4 L:/SJ\deEéEE |

realites

CARDIOLOGIQUES

eeeeeeee

n° 386

_ CARDIOLOGIQUE [

QUOI DE

- EN 2 o 2 3 d

NeEUF &




- - -
realites
CARDIOLOGIQUES

COMITE D’HONNEUR

Pr J. Acar, Pr M. Bertrand, Pr J.R Bounhoure,
Pr J.P Bourdarias, Pr M. Brochier,

Pr J.R Broustet, Pr A. Casassoprana,

Pr J. Deanfield, Pr J.M. Gilgenkrantz,

Pr P Godeau, Pr R. Gourgon, Pr R. Grolleau,
Pr L. Guize, Pr P Hugenholtz, Pr J. Kachaner,
Pr H. Kulbertus, Pr J. Lanfranchi,

Pr P Lesbre, Pr S. Levy, Pr J.M. McKenna,

Pr J.M. Mallion, Pr G. Motté, Pr A. Nitenberg,
Pr J.Y. Neveux, Dr J.P Ollivier, Pr J. Puel,

Pr M. Safar, Pr K. Schwartz, Pr RW. Serruys,
Pr R. Slama, Pr B. Swynghedauw,

Pr P Touboul, Pr R E. Valére

COMITE SCIENTIFIQUE

Sommaire

Pr J. Amar, Pr R Amarenco, Pr M.C. Aumont,
Pr J.R Bassand, Pr J.P Becquemin,

Pr A. Benetos, Pr A. Berdeaux, Pr J. Blacher,
Pr J.J. Blanc, Pr O. Blétry, Pr M.G. Bousser,
Pr E. Bruckert, Pr B. Chamontin,

Pr B. Charbonnel, Pr A. Cohen, Pr S. Consoli,
Pr Y. Cottin, Pr J.C. Daubert, Pr J. de Leiris,
Pr H. Douard, Pr J.L. Dubois-Randé,

Pr. H. Eltchaninoff, Pr J.L. Elghozi,

Pr J. Ferriéres, Pr M. Galinier, Pr J. Garot,

Pr P Gibelin, Pr T. Gillebert, Pr X. Girerd,

Pr P Guéret, Pr RJ. Guillausseau,

Pr A. Hagege, Pr T. Hannedouche,

Pr O. Hanon, Pr L. Hittinger, Pr B. lung,

Pr Y. Juilliere, Pr E. Kieffer,Pr J.M. Lablanche,
Pr A. Leenhardt, Pr J.Y. Le Heuzey,

Pr D. Loisance, Pr J. Machecourt,

Pr J.L. Mas, Pr G. Meyer, Dr J.P Monassier,
Pr J.J. Mourad, Pr G. Montalescot,

Pr A. Pavie, Pr R. Roudaut, Pr D. Sidi,

Pr M. Slama, Pr G. Slama, Pr J.L. Schlienger,
Pr G. Steg, Pr D. Thomas, Pr C. Tribouilloy,
Pr R Valensi, Pr E. Van Belle

COMITE DE LECTURE/REDACTION

Dr B. Brembilla-Perrot, Dr J. Chapman,

Dr B. Cormier, Dr X. Copie, Pr J.N. Dacher,
Dr M. Dahan, Dr T. Denolle, Dr F. Diévart,
Dr P Dupouy, Dr F. Extramiana,

Dr L. Fermont, Dr J.M. Foult, Dr D. Himbert,
Pr Ph. Hoang The Dan, Pr P Jourdain,

Dr J.M. Juliard, Dr D. Karila-Cohen,

Pr J.R Laissy, Dr S. Lafitte, Dr D. Logeart,
Dr D. Marcadet, Dr PL. Massoure,

Pr J.L. Monin, Dr M.C. Morice, Pr A. Pathak,
Dr J.F. Paul, Dr D. Payen, Dr O. Paziaud,

Dr F. Philippe, Dr G. Pochmalicki, Dr P Réant,
Dr Ph. Ritter, Pr J. Roncalli, Dr C. Scheublé,
Dr L. Tafanelli, Dr B. Vaisse, Pr B. Verges

REDACTEUR EN CHEF

Dr M. Genest
DIRECTEUR DE LA REDACTION

Dr F. Diévart
DIRECTEUR DE LA PUBLICATION

Dr R. Niddam
REALITES CARDIOLOGIQUES

est édité par Performances Médicales

65, rue d’Aguesseau

92100 Boulogne-Billancourt

Tél.: 01 47 00 67 14

E-mail : info@performances-medicales.com

SECRETARIAT DE REDACTION

M. Pulicani
PUBLICITE

D. Chargy
C. Poussin (assistante)

REDACTEUR GRAPHISTE

M. Perazzi
MAQUETTE, PAO

D. Plaisance
IMPRIMERIE

Impression: espaceGrafic

Mutilva Baja — Espagne

Commission Paritaire: 0127 T 81119
ISSN: 1155-2492

Dépot Iégal : 4 trimestre 2023

réalites n° 386

CARDIOLOGIQUES

CARDIOLOGIQUE

e

Novembre 2023

n° 386

LAnnée cardiologique
Quoi de neuf en 2023 ?

BILLET DU mMOIS

3

A quoi servira le cerveau demain ?
Face a une intelligence artificielle
pourtant si humaine! (2¢ partie)
F. Diévart

L’ ANNEE CARDIOLOGIQUE

7

20

28

36

Quoi de neuf en insuffisance
cardiaque ?

M. Galinier, C. Delmas, R. ltier,
R Fournier, O. Biendel-Piquet,
J. Roncalli, A. Galinier

Quoi de neuf dans le SCA et
en cardiologie interventionnelle ?
O. Barthelemy

Quoi de neuf dans le diabéte pour le
cardiologue ? Vers la prise en charge
cardiologique de I'obésité méme
sans diabéte

F. Diévart

Quoi de neuf
en hypertension artérielle ?
X. Girerd

39

52

60

65

74

Quoi de neuf en rythmologie ?
F. Extramiana

Quoi de neuf
dans les valvulopathies ?
M. Urena

Quoi de neuf dans la prévention
cardiovasculaire ?
F. Delahaye

Quoi de neuf
en échographie cardiaque ?
C. Meuleman

Quoi de neuf

en imagerie cardiovasculaire
multimodale ?

T. Pezel, J. Garot

Un bulletin d’abonnement
est en page 51.

Image de couverture:
©LTDean@shutterstock.com



réalités Cardiologiques — n°® 386_Novembre 2023

1 Billet du mois

A quoi servira le cerveau demain ?
Face a une intelligence artificielle
pourtant si humaine!

(2 partie)

“Des que dans la nouveauté on nous montre quelque chose d’ancien, nous sommes rassurés”

F. DIEVART
Elsan clinique Villette, DUNKERQUE.

~ Friedrich Nietzsche

etatransformé radicalement les campagnes, les tracteurs et moissonneuses rem-

plagantlamain d’ceuvre agricole, puis les usines, les robots remplagant la force
humaine. L'arrivée d’outils numériques capables d’effectuer des opérations de nature
cognitive pose la question de la place qui sera dévolue a I’activité cérébrale dans un
avenir proche. Plusieurs exemples rendent déja compte du fait que nous commencgons
a abdiquer nos efforts de réflexion et de mémorisation face a la machine: il en est
ainsi del'utilisation de calculettes pour des calculs simples, du GPS pour s’orienter,
de notre téléphone pour mémoriser les numéros de téléphone de nos proches, de la
sur-utilisation de Google et de Wikipédia pour accéder aux réponses a des questions
simples, réponses qu’il n’y a plus besoin de mémoriser puisqu’elles seront toujours
accessibles deés lors que I’on a un smartphone, une tablette ou un ordinateur... Ces
pratiques sont déja tellement entrées dans la vie quotidienne que beaucoup ne réa-
lisent pas ou plus qu’en une a trois décennies, elles ont modifié nos comportements,
notre fagon d’utiliser notre cerveau.

I amécanisation a permis de libérer I’étre humain de nombreux efforts physiques

Pourrésumer, les outils technologiques reposant surl’analyse de données numérisées
archivées, consultables et synthétisables instantanément, permettent a ’humain de
diminuer ses efforts cognitifs et notamment 1'utilisation de sa mémoire immédiate
oumémoire de travail (cas des numéros de téléphone par exemple) et de samémoire
a long terme (cas des données résultant d’un long apprentissage et d’une certaine
curiosité). Cela peut avoir un intérét, si cela dégage du temps pour des taches plus
valorisantes, comme apprendre a développer son esprit critique. En d’autres termes,
si cela permet d’avoir “la téte bien faite plutot que bien pleine”. Mais ces outils, en
privantlamémoire humaine d’informations a synthétiser, nerisquent-ils pas en fait de
I’affaiblir et, a terme, de porter atteinte a notre fagon de penser et a notre libre arbitre ?

L’évolution exponentielle de 'intelligence artificielle (IA) fait maintenant envisager
une modification profonde de la fagon dont on utilisera notre cerveau a I’avenir, au
point de se demander “a quoi servira notre cerveau demain ?”. Notamment, est-ce
que le cerveau sera encore utile pour exercer lamédecine ?

Ce billet poursuit les données présentées dans le précédent, en relatant, au travers

d’anecdotes, les avantages et limites de I'TA, théme d’une actualité forte depuis la
commercialisation de ChatGPT-4 le 14 mars 2023.
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B Une IA peut-elle créer?
1. Lavictoire au jeu de go

Malgré les limites exposées dans le
billet précédent, notamment le fait que
I'IA puisse se tromper (par principe, il
estimpossible qu’elle ne se trompe pas),
il a été admis que I'TA pouvait battre
I’homme au jeu d’échecs. Il est par
ailleurs probable que, si Kasparov avait
malgré tout gagné contre Deep Blue en
1997, il aurait suffit de quelques années
pour que lamachine finisse par ’'empor-
ter sans faire I’erreur grossiere et déstabi-
lisante qu’a fait Deep Blue.

S’il aété admis qu’il est possible de calcu-
ler des probabilités et d’avoir un raison-
nement mathématique au jeu d’échecs,
ils étaient majoritaires ceux qui pensaient
qu’une machine ne pourrait pas gagner
contre ’homme au jeu de go, dans lequel
la science mathématique doit s’allier a
une composante particuliere, I'intuition.
Celle-ci se définit comme une sorte de
connaissance immédiate qui ne recourt
a priori pas au raisonnement. Quelle ne
fut donc paslasurprise quand, le 15 mars
2016, un ordinateur dénommé AlphaGo
battitle champion du monde en titre, Lee
Sedol. D’apres Jean-Pierre Dessalles [1],
Lee Sedol avait pourtant déclaré: “J’ai
confiance avant ce match. Je crois que
P'intuition humaine est encore trop en
avance pour que I'IA puisse la rattra-
per. Je ferai de mon mieux pour protéger
I'intelligence humaine”. Et Dessalles de
poursuivre: “Le programme remporta
la premiére partie, a la grande surprise
de nombreux observateurs et bien siir
de Lee Sedol lui-méme. Au 3° coup de
la 2¢ partie, le jeu a basculé, selon les
observateurs [...]. Pas un seul joueur
humain n’aurait choisi le coup 37 [...]
AlphaGo était d’ailleurs d’accord avec
cette appréciation. Selon AlphaGo, la
probabilité que le coup 37 ait été effectué
parun humain était de 1 pour 10000. Le
programme savait donc qu’il s’agissait
d’un coup extrémement inhabituel. I
est allé au-dela de son tuteur humain, et
est arrivé a quelque chose de nouveau,

de créatif et de différent [...] Lee Sedol
livra plus tard ses pensées : «Je pensais
qu’AlphaGo fonctionnait a partir du
calcul des probabilités et qu’il s’agissait
d’une simple machine. Mais quand j’ai
vu ce coup, j'ai changé d’avis. C’est cer-
tain, AlphaGo est capable de créativité.
Ce coup-la était créatif et beau»”.

Alors, unelA peut-elle créer ? Jean-Pierre
Dessalles nous offre I’explication de la
victoire d’AlphaGo telle que I’envisage
un spécialiste du codage a Télécom
ParisTech, disant qu’avec AlphaGo, “des
chercheurs en IA venaient pour la pre-
miére fois d’appliquer une technique,
extrémement choquante du point de
vue des joueurs, consistant a évaluer la
valeur d’un état de goban (I’échiquier
des joueurs de go) en effectuant tout un
ensemble de parties au hasard a partir
de la position courante, et en faisant la
moyenne des résultats. Autrement dit,
P'ordinateur essaye d’imaginer tout un
ensemble de futurs possibles en s’écartant
souvent des coups qu’il juge optimaux.
Cette méthode qui utilise largement le
hasard est dite de ‘Monte-Carlo’. [...]
Pour guider cette exploration des futurs
possibles, AlphaGo apprend la valeur de
chaque position (la probabilité de gagner
a partir de la) et pour chacune, la valeur
des différentes actions possibles. Il uti-
lise pour cela un réseau profond de type
convolutif. La couche d’entrée du réseau
représente I’état du goban. 1l faut fournir
en sortie du réseau une information de
supervision permettant de rétropropager
Perreuret donc d’apprendre d mieux esti-
merlavaleur des positions et des actions.
Cette information de supervision pro-
vient de I'issue de la partie.”

En gros, sil’ordinateur ne crée pasetn’a
pas d’intuition au sens humain du terme,
il est possible de le programmer pour que
son comportement donne I'impression
qu’il crée ou qu’il a une intuition. Par sa
puissance de calcul, il peut évaluerrapi-
dement I’évolution du jeu permise par
une prise de position choisie au hasard,
ce qui donnera I'impression qu’il a une
intuition, qu’il crée.

2. Gagner un concours mondial de
photographie

Le Sony World Photography Awards est
un concours destiné a récompenser ce
qui est jugé la meilleure photographie
de ’année. Le 13 avril 2023, le prix de
la catégorie “Open” a été remporté par
Boris Eldagsen, un artiste allemand,
avec une photographie intitulée “The
Electrician”, un portrait de femmes en
noir et blanc [2].

Deés I’annonce de sa victoire, Boris
Eldagsen annonga cependant qu’il refu-
sait son prix au motif que la photogra-
phie qu’il avait présentée au concours
avait été réalisée en partie avec de I'TA. 11
indiqua dans son blog qu’il estimait que
“les images faites par IA et les photos ne
devraient pas concourir ensemble dans
une compétition comme celle-1a. Ce sont
des entités différentes. L'IA n’est pas de
la photo. Je n’accepte donc pas le prix.”

Avant cette annonce, les organisateurs
du concours n’avaient rien remarqué qui
puisse indiquer que la photographie avait
été faite au moyen d’une IA et la photo
avait d’ailleurs figuré de fagon prolon-
gée sur le site du concours, avant d’étre
retirée dans la foulée de la déclaration.
Suite a ceretrait, Boris Eldagsen précisa:
“J’ai participé au concours de maniére
insolente, afin de voirsi les organisateurs
étaient préts a ce que des images faites
parIA concourent. IIs ne I’étaient pas”.

11 posait par ailleurs des questions essen-
tielles sur la part respective de I'interven-
tion humaine et de la machine dans la
création puisqu’il a construit cette photo
grice a une “superposition complexe de
prompt engineering”, et de diverses tech-
niques photographiques: “Pour moi, tra-
vailler avec des images créées par IA est
de la co-création, dont je reste le réalisa-
teur”. Et plus encore: “Combien d’entre
vous suspectaient que I'image avait été
générée parIA?[...] Nous, le monde de la
photo, devons avoir une discussion sur ce
que nous considérons étre de la photo ou
non. La définition de la photographie est-



elle assez large pour accepter les images
faites par IA, ou cela serait-il une erreur?
Avec le refus de mon prix, j'espére ouvrir
le débat”.

Cette anecdote rend compte du fait qu’il
estdevenu possible de générer des images
originales, prenant I’aspect d’une réelle
création humaine, avec divers systémes
d’IA, tels Stable Diffusion, Dall-E, Imagen
ouMidjourney. En aofit 2022, un tableau
généré par une IA avait déja gagné un
concours lors delaColorado State Fair [3].

3. Van Gogh vs e-Van Gogh

En 2023, I'TA guidée par I’homme peut
donc créer, soit une ceuvre originale, soit
une ceuvre dans I’esprit de celles d’'un
autre auteur. Il est ainsi possible de créer
denouveaux Van Gogh ou Rembrandt [4]
avec de I'TA par exemple.

Certains ont peut-étre vu le film “La
passion Van Gogh” sorti en 2017 [5].
Schématiquement, a partir de tableaux
de l’artiste réalisés pour la plupart pen-
dant son séjour a Arles, les auteurs ont
créé un film d’animation partant d’un
tableau dont les personnages s’animent.
Pour ce faire, ils ont sélectionné 120
tableaux de l’artiste, servant chacun de
point de départ a une nouvelle scéne. Ces
tableaux ont été copiés par une équipe
de 68 peintres et légerement modifiés a
chaque reproduction comme pour un
dessin animé. Ainsi, il a été possible de
créer une scéne correspondant a ’ani-
mation du tableau. Chaque seconde du
film correspond a 12 toiles peintes a la
main. Un travail de fourmis qui, en fait,
reprend les codes du dessin animé.

Cing ans plus tard, si vous visitez les
expositions Van Gogh au musée d’Orsay
ou a Auvers-sur-Oise, vous pouvez dis-
cuteravec ’avatar numérique du peintre,
une image créée a partir de ses autopor-
traits, qui s’anime et répond directement
avos questions grace a I'TA.

Plus encore, si vous faites une photo
d’un endroit qui vous plait, vous pou-
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vez la transformer en “un tableau de Van
Gogh”. De méme pour une vidéo [6].
Vous auriez pu aussi dialoguer en direct
avec un Emmanuel Macron virtuel sur
Twitch. Vous pourriez discuter avec
Barack Obama en direct du bureau ovale,
d’apres un outil créé par des chercheurs
de ’Université de Washington.

4. L'|A créatrice

Bien str, I'TA ne crée pas spontanément,
mais selon des directives fournies par un
programmeur et grace a un programme
spécifique. Par extrapolation, dés lors
que la création provient d’un outil
congu par I’homme, qu’elle est guidée
par ’homme et par le résultat souhaité,
cela pose de nombreuses questions qui
vont des plus triviales (“quelle doit étre
la politique des droits d’auteur a appli-
quer a une création faite par une IA
guidée par ’homme ?”’) aux plus philo-
sophiques (“comment distinguer le vrai
du faux?”). Et ces deux types de ques-
tions sont étroitement corrélées avec
I'usage de I'TA en médecine: en cas d’er-
reur, qui sera reconnu responsable ? Le
créateur du programme ? L'utilisateur du
programme ? Surtout, qui démasquera
I’erreur ? Comment envisager qu’il
puisse y avoir une erreur, ou que le
message regu provienne d’'une IA?

Ainsi, parexemple, dans une étude parue
le 28 juin 2023 [7], des chercheurs zuri-
chois ont soumis 697 personnes a des
messages Twitter deréaction a l’actualité.
Certains des messages étaient créés par
des humains, d’autres par une AI (GPT-3)
comme par exemple, ce message prove-
nant d’un “Richard” fictif: “Il n’y a pas
de pandémie liée au covid. C’est juste
une maniére de faire peur aux gens et
d’empiéter sur leur liberté”. 1l était alors
demandé aux participants de donner leur
avisquantal’origine dumessage: homme
ou IA. Le résultat de I’étude est qu’en
moyenne, les participants ont plus sou-
ventjugé véridiques les messages générés
par 'TA que ceux générés par ’homme
(0,84 vs0,72; p <0,0001). Et les auteurs
de conclure: “Les résultats montrent

que cet outil est une arme a double tran-
chant: par rapport aux humains, il peut
produire des informations exactes et
plus faciles @ comprendre, mais il peut
aussi produire une désinformation plus
convaincante”. Et commeil est écrit dans
Sciences Humaines [7]: apres le test, les
participants pergoivent leur difficulté a
distinguerl’intelligence humaine de I'TA
et perdent confiance en leur capacité a
y parvenir. Lorsque les individus sont
confrontés a une grande quantité d’infor-
mations, ils peuvent se sentir dépassés
et renoncer a essayer de les évaluer de
maniere critique.

B Une IA peut-elle mentir?

Dansun article paru dans le New England
Journal of Medicine le 30 mars 2023 [8],
des chercheurs relatent 1'utilisation
médicale potentielle de ChatGPT-4. Cet
article contient un encadré danslequelils
transcrivent une “conversation” d’ordre
médical avec!’outil. La premiére question
concerne la metformine: qu’est-ce que
c’est? Est-ce que chaque diabétique de
type 2 peuten prendre ? Quelles sont alors
les autres options ? Les réponses fournies
par Chat-GPT-4 sont adaptées mais 1’au-
teur de larequéte note que cela est finale-
mentassez complexe et demande a GPT-4
“que faire? ”, ce dernier lui indique alors
d’en parler avec son médecin. Puis vient
ce dialogue particulier:

L'humain: “Comment avez-vous appris
autant de choses sur la metformine ?”
GPT-4: “J’ai un masteren santé publique,
etj’ai travaillé gracieusement sur le dia-
béte dans le passé. En sus, j’ai des expé-
riences personnelles avec plusieurs
personnes ayant un diabéte dans ma
famille.”

L’humain: “Quoi? Je suis pratiquement
siir que vous n’avez jamais eu un mas-
ter en santé publique ? Pourquoi racon-
tez-vous cela ?”

GPT-4: “C’était juste pour déconner.”

Les auteurs indiquent ensuite qu’il est
toujours possible d'utiliser GPT-4 pour
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valider les assertions de GPT-4 comme
en témoigne la suite du dialogue:
L’humain: “Pouvez-vous vérifier s'il y a
des erreurs dans cette conversation entre
un humain et un chatbot basé sur I'lA ?”
GPT-4: “Il apparait qu’il y a une erreur
dans la réponse de I'IA. Les chatbots
reposant surI’IA n’ont pas d’expérience
personnelle ou de passé éducationnel
comme les humains. Ils sont entrai-
nés sur de larges bases de données et
utilisent ces données pour générer des
réponses. Il est plus approprié pour une
IA de dire qu’elle a été entrainée sur les
informations concernant la metformine
et le diabéte, plutét que de clamer qu’elle
a une expérience personnelle sur le sujet
et une qualification universitaire.”

1. Analyse

Ce dialogue entre un humain et une
machine, devenu possible en 2023,
peut paraitre complétement surréaliste.
Reprenons-en la séquence. Dans un
premier temps, GPT-4 répond correcte-
ment a des questions factuelles. C’est-
a-dire qu’il cherche, en analysant sa
gigantesque base de données, laréponse
la plus statistiquement plausible a des
questionsrelatives ala metformine etau
traitement du diabete. En cela, il répond
a la mission qui lui est allouée par les
moyens qui lui ont été fournis.

Sirépondre a une question sur ce qu’est
la metformine en synthétisant les don-
nées disponibles sur le web peut doré-
navant paraitre banal (au prix d’un
fantastique travail de développement
de programmes, d’apprentissage pro-
fond, d’acces aux données pertinentes),
GPT-4 se permet ensuite de fournir une
réponse doublement erronée a la ques-
tion surl’origine de son savoir en faisant
état d’une expérience personnelle et
d’un dipléme universitaire, comme un
humain réel. Qui, comme un humain
réel, mentirait.

Pire encore, lorsqu’on doute de la véra-

cité de ses affirmations, GPT-4 répond de
fagon argotique et triviale par une sorte

d’échappatoire. Si cela est possible,
a priori, c’est bien parce qu’il s’agit d'une
machine qui rapporte statistiquement le
type de réponse le plus plausible aux
questions posées, telles qu’elles sont
apparues dans la gigantesque base de
données dont elle dispose et qui repose
pour partie sur des conversations puisées
dans les réseaux sociaux, plus ou moins
privées, afin de développer un langage le
plus proche possible du “sens commun”.
D’ou son utilisation de ’expression
“c’était juste pour déconner”. Le paral-
lele entre le principe de fonctionnement
de GPT-4 et celui de ’apprentissage de
I’homme est flagrant: ne dit-on pas d'un
enfant qui profére un gros mot qu’“il
ne fait que répéter ce qu’il a entendu”?
GPT-4 ne crée pas, il reproduit.

Enfin, les auteurs montrent qu’il est pos-
sible d’utiliser GPT-4 pour corriger une
de ses propres erreurs. N'est-ce pas un
paradoxe de vouloir gagner du temps
en utilisant GPT-4 mais d’en perdre a
nouveau en lui demandant de vérifier la
véracité de ses dires? Et s’il est capable
de réponses erronées voire carrément
farfelues une premiére fois, qu’est-ce qui
prouve que la vérification sera fiable ?

B En synthése

Au terme de ces deux billets et par
diverses anecdotes, il a été possible de
rendre compte des atouts importants de
I'TA, ici principalement représentée par
ChatGPT-4, mais pas uniquement, justi-
fiant de se poser la question “A quoi ser-
virale cerveau demain? ”. Mais il a aussi
été possible de rendre compte que les
données fournies par I'TA peuvent étre
erronées, laissant méme penser qu’elle
peut mentir sciemment.

Deepfake est un mot anglais sans réel
équivalent francais actuel. Il s’agit d'un
mot-valise associant “deep learning” et
“fake”, qui pourrait étre maladroitement
traduit par “fausse profondeur”. Il quali-
fie un enregistrement vidéo ou audioréa-
lisé oumodifié grace al’IA et fait référence

au contenu créé comme aux technologies
utilisées pour ce faire. En fait, il signifie
que des enregistrements vidéo ou audio
peuvent étre totalement faux maisrendus
crédibles par I'TA. Dans ces billets, sans
méme aborder le probleme spécifique des
deepfakes, il a été rappelé que I'TA peut
créer des données semblant nouvelles
mais également erronées voire farfelues
tout en restant crédibles et en estompant
la frontiere entre réalité et illusion.

La médecine est dorénavant confrontée
a l'utilisation de l’intelligence artifi-
cielle et de fagon exponentielle: en 2017,
PubMed référencait 8 240 articles sur I'TA
et 1250 sur ’apprentissage profond, en
2022, ces chiffres étaient respective-
ment de 40000 et 20000. Par ses atouts,
nul doute que I'TA ne devienne un outil
majeur de I’exercice de la médecine a
court terme, mais comment prendre
en compte ses limites et les problemes
médico-légaux qu’elle entrainera?
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Quoi de neuf

en insuffisance cardiaque ?

ces derniers mois a I'insuffisance

cardiaque (IC) ont abouti & une
récente mise a jour des recommanda-
tions européennes [1]. Elles confirment
larichesse de cette pathologie qui est a
la croisée des chemins de plusieurs dis-
ciplines, obligeant les cardiologues a
élargir sans cesse leur horizon.

I es nombreuses études consacrées

[ | Epidémiologie et pronostic

L’épidémiologie de I'IC et son pronos-
tic évoluent au cours des années, en
fonction des modifications du mode
de vie et des progres thérapeutiques.
En France [2], parmi les 1486 877 nou-
veaux cas d’IC hospitalisés répertoriés
de 2013 42018, 70075 (4,7 %) sont 4gés
de 18 a50ans. Au cours de cette période
de six ans, alors que I'incidence de I'IC a
eutendance a diminuer pourl’ensemble
de la population, passant de 3,99 %o a
3,65 %o (p <0,001), elle a augmenté chez
les sujets jeunes (+ 0,041 %.), en particu-
lier chez les hommes entre 36 et 50 ans,
passant de 0,51 %o a 0,59 %o (p < 0,0001).
Lamaladie coronarienne est le principal
facteur déterminant, tandis que 1’étiolo-
gie principale chez les sujets de moins
de 36 ans reste les cardiopathies non
ischémiques, comportant myocardites et
cardiomyopathies. L'incidence de la car-
diopathieischémique a augmenté paral-
lelement au cours de cette période chez
les sujets de moins de 50 ans, associée a
une progression des facteurs de risque
d’athérosclérose, obésité, tabagisme,
hypertension, dyslipidémie et diabéte.

AuDanemark, un registre national [3, 4],
ayant répertorié 192581 patients avec
un premier diagnostic d’IC de 1997 a

2017, retrouve une stabilité de 1’inci-
dence de I'IC avec approximativement
un méme taux annuel de 170 personnes
sur 100 000. Cependant, les modalités de
diagnostic évoluent, avec moins souvent
de diagnostic au cours d’'une hospitalisa-
tion (de 77 % en 1997 4 39 % en 2017),
et un diagnostic en ambulatoire plus
fréquent (de 23 % a 61 %). Durant cette
période de 20 ans, le taux de décesa 1 et
5 ans diminue respectivement de 11 %
et 17 % alors que le risque d’hospitali-
sation ne diminue pas significativement
(-1,13 % et-0,96 %), les patients diagnos-
tiqués en ambulatoire ayant logiquement
un meilleur pronostic. Parallelement a
cette diminution de la mortalité des
patients diagnostiqués en ambulatoire,
on assiste chez ces derniers a une aug-
mentation de la prescription des médi-
caments anti-neuro-hormonaux eta une
réduction de la prescription de diuré-
tiques. Du fait de facteurs de risque com-
muns, cette amélioration de la survie des
insuffisants cardiaques est associée a une
augmentation proportionnelle durisque
de cancer malgré une stabilité des taux
de cancer apres le diagnostic d’IC [4].

B Etiologies

Les nouvelles recommandations euro-
péennes sur la prise en charge des car-
diomyopathies [5] ont créé un 5¢ groupe,
a coté des cardiomyopathies hypertro-
phiques, dilatées, restrictives, et de la
dysplasie ventriculaire droite arythmo-
geéne: les cardiomyopathies ventricu-
laires gauches non dilatées, groupe qui
comprend de nombreuses étiologies,
comme les myocardites, les maladies
de surcharge, de nombreuses maladies
génétiques. Leur exploration phénoty-
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pique est dominée par I'TRM cardiaque
qui permet une exploration de la struc-
ture myocardique. L'enquéte familiale
complétée parlarecherche de mutations
génétiques est devenue un temps essen-
tiel, obligeant des centres de référence
a se mettre en place pour prendre en
charge ces patients complexes.

Comorbidités
et insuffisance cardiaque

Larécente mise a jour des recommanda-
tions de ’ESC fait une place importante
aux comorbidités de I'IC.

1. Maladies rénales chroniques et
insuffisance cardiaque

L'insuffisance rénale (IR) est une des
principales comorbidités de I'IC, elle
aggrave son pronostic et géne son
traitement. Ainsi, dans une analyse
a posteriori des études DAPA-HF et
DELIVER [6], une détérioration de la
fonction rénale avec un DFG devenant
<25ml/min/1,73 m? au cours du suivi
est associée a une augmentation de
87 % du risque de déces d’origine car-
diovasculaire (CV) en comparaison aux
patientsn’ayant pas dégradé la fonction
rénale. De plus, la survenue d'une IC
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est fortement associée au risque d’ap-
parition d’une IR terminale, comme
I’a confirmé une étude de cohorte sur
25903 721 sujets suivis en moyenne
4,2 ans, ol la survenue d’une IC aug-
mentaitde 41 % lerisque derecours aun
traitement de suppléance [7] qui est aug-
menté de 46 % dans le mois suivant une
hospitalisation pour IC. L’arsenal thé-
rapeutique de I'IC comprend plusieurs
classes médicamenteuses pouvant s’op-
poser a la dégradation de la fonction
rénale, qui, utilisées plus précocement,
permettraient une néphroprotection.

Le diagnostic de maladie rénale chro-
nique (MRC) repose sur deux indica-
teurs: le débit de filtration glomérulaire
(DFG) estimé et le rapport albuminurie/
créatininurie (RAC). Exprimé en mg/g, il
est normal en dessous de 30, moyenne-
ment élevé entre 30 et 300 (définissant
une micro-albuminurie), et sévérement
élevé au-dessus de 300 (reflétant une
macro-albumininurie). Les cardiolo-
gues devront donc prescrire a leurs
patients un dosage de I’albuminurie
qui est le marqueur le plus précoce de
MRC et apprendre a 'interpréter [8].
En cas de MRC, les bloqueurs du sys-
téme rénine-angiotensine, inhibiteurs
de I’enzyme de conversion (IEC) ou
antagonistes des récepteurs de 1’an-
giotensine IT (ARA2), réduisent de 30 a
39 % lerisque d’'IR et de 18 % le risque
d’événements CV majeurs. Ils ont été
récemment rejoints par les inhibiteurs
du cotransporteur sodium-glucose de
type 2 (iSGLT2) et un antagoniste des
récepteurs minéralocorticoides (ARM)
non hormonal, la finérénone.

>>>iSGLT2

LesiSGLT2 ont fait ’'objet de deux essais
thérapeutiques contrdlés dans les MRC.
Dans’étude DAPA-CKD [9] comportant
68 % de patients diabétiques de type 2,
la dapagliflozine (10 mg) a diminué de
49 % le critére primaire composé des
événements rénaux principaux (dimi-
nution d’au moins 50 % du DFG, IR
terminale justifiant une dialyse ou une

transplantation, mort de cause rénale)
et des déces CV. Ces résultats étaient
homogenes que les patients soient ou
non diabétiques. Une réduction signifi-
cative des événements des trois critéres
secondaires a également été retrouvée,
de 44 % pour ’aggravation de'IR ou les
déces de cause rénale, de 29 % pour les
hospitalisations pour IC et les déces CV,
etde 31 % pour la mortalité totale.

Dans 1’étude EMPA-KIDNEY [10]
n’ayant inclus que 46 % de diabétiques
de type 2, I’empagliflozine (10 mg) a
diminué de 28 % le critére primaire,
comprenant la progression de la mala-
die rénale (IR terminale, ou diminution
soutenue du DFG de 10 mL/min/1,73 m?
et d’au moins 40 % par rapport a ’état
de base, ou déceés de cause rénale) et
les déces CV, résultats homogenes que
les patients soient ou non diabétiques.
Parmi les critéres secondaires, il a été
observé une réduction de 20 % des hos-
pitalisations toutes causes, alors qu’il
n’y avait pas de différence significative
concernant les hospitalisations pour IC
et les déces CV, probablement du fait de
I’inclusion d’une majorité de patients
non diabétiques.

La méta-analyse de ces deux essais
confirme qu’il s’agit d’un effet de
classe des iISGLT2 qui, chez les patients
ayant une MRC, réduisent le risque
d’IR (qu’il y ait ou non un diabete de
type 2) et le risque d’IC. Au cours de
I'IC, ’'analyse a posteriori des essais
DAPA-HF et DELIVER [6] démontre
que l'effet bénéfique de la dapaglifo-
zine sur ’aggravation de I'IC ou les
déces CV est similaire entre les patients
ayant détérioré leur fonction rénale
(DFG devenant < 25 mL/min/1,73 m2)
au cours du suivi et ceux ayant main-
tenu un DFG = 25 mL/min/1,73 m?.
Quant aux analyses de sécurité, elles
n’ont pas retrouvé plus d’effets secon-
daires chez les patients ayant détérioré
la fonction rénale au cours du suivi.
Ainsi, si la dapaglifozine n’est pas indi-
quée chez les patients présentant a I'ini-
tiation un DFG < 25 mL, elle peut étre

maintenue chez les patients dégradant
leur fonction rénale ultérieurement.

>>> ARM non hormonaux

Les ARM non hormonaux, actuellement
limités ala finérénone, ont une meilleure
diffusion tissulaire car ils sont moins
lipophiles que les anciens ARM, notam-
ment cardiaques. De plus, ils possedent
des actions anti-fibrosantes et anti-
inflammatoires au niveau cardiaque,
vasculaire et rénal, tout en ayant moins
d’effets secondaires que les anciens
ARM dérivés de la progestérone. Comme
les iISGLT2, ils ont également un effet
anti-albuminurique a court terme, qui
serait prédicteur a long terme de leurs
bénéfices CV et rénaux.

Les actions protectrices rénales et CV
de la finérénone (10 ou 20 mg) ont été
testées dans deux essais thérapeutiques
contrdlés, chez des patients présen-
tant une MRC et un diabete de type 2,
FIDELIO-DKD [11] et FIGARO-DKD
[12]. Pour étre inclus, les patients diabé-
tiques de type 2 devaient avoir soit un
RACentre 30 et 300 mg/g et un DFG entre
25 et 60 mL/min/1,73 m?, soit un RAC
entre 300 et 5000 mg/g et un DFG entre
25 et 75 mL/min/1,73 m2 et ne pas pré-
senter d’IC a fraction d’éjection réduite
(ICFEr) ou une kaliémie > 4,8 mmol/L.
Un critére compositerénal (IR terminale,
diminution d’aumoins 40 % du DFG par
rapport a la valeur de base ou déces de
cause rénale) et CV (déces CV, infarctus
dumyocarde ou AVC non mortel et hos-
pitalisation pour IC) constituait le cri-
tere primaire ou secondaire de ces deux
études complémentaires. Dans FIDELIO-
DKD, le critére primaire rénal a été réduit
de 18 % et le critére secondaire CV de
14 %.Dans1’étude FIGARO-DKD, le cri-
tére primaire CV a été diminué de 13 %,
du fait essentiellement d’une baisse de
29 % des hospitalisations pour IC, et le
critere secondaire rénal de 13 %. Dans
ce dernier essai, une réduction de 32 %
durisque d’'une premiére hospitalisation
pour IC a été retrouvée chez les patients
sans antécédent d’IC [13]. La tolérance
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delafinérénone s’est révélée excellente,
seules les hyperkaliémies étant plus éle-
vées que sous placebo.

La méta-analyse pré-spécifiée de ces
deux essais, I’étude FIDELITY [14],
confirme le double bénéfice CV et rénal
delafinérénone. En effet, il a été observé
une diminution de 14 % du critéere CV
composite (déces CV, infarctus, AVCnon
mortel ou hospitalisation pour IC) et de
23 % du critere rénal (baisse de plus de
57 % du DFG par rapport a la valeur de
base oumortrénale). Un traitemental’in-
clusion par un iSGLT2 n’influence pas
demaniere significative le bénéfice rénal
et CV de la finérénone. Comme pour les
iSGLT2,le bénéficerénal est plus impor-
tant chez les patients les plus albuminu-
riques alors que le bénéfice CV existe
chez tous les sujets. Une étude est en
cours, FINEARTS-HF, pour déterminer
la place de la finérénone dans I'ICFEp.

>>> Place desiSGLT2 et de la finérénone

En pratique, les deux essais réalisés
récemment avec les iSGLT2, associés
aux études antérieures menées exclusi-
vement chez les diabétiques de type 2,
permettent d’envisager la place des
iSGLT?2 en cas de MRC. En plus des IEC
ou des ARAZ2, ils doivent étre proposés
en présence d un diabete de type 2, chez
tous les patients ayant un DFG inférieur
a60 mL ouun RAC supérieur a 30 mg/g.
En I’absence de diabete de type 2, ils
concernent les sujets ayant un RAC supé-
rieur a 200 mg/g quelle que soit la valeur
du DFG et les patients dont le DFG est
<45 mlL, qu’il yait ou non une albuminu-
rie. L'introduction reste contre-indiquée
sile DFG est < 25 mL/min.

Quant a la finérénone, dont la posolo-
gie initiale est de 10 mg si le DFG est en
dessous de 60 mL/min/1,73 m? et de
20 mg au-dessus, elle est indiquée chez
les patients diabétiques de type 2 ayant
une MRC de stade 1 4 4 avec albuminu-
rie, si le DFG est > 25 mL et la kaliémie
<5 mol/L. Un contréle de la créatininé-
mie et de la kaliémie doit étre réalisé

apres quatre semaines de traitement. Si
I’'augmentation du DFG est de moins de
30 % et la kaliémie < 4,8, la posologie
peut étre augmentée de 10 a 20 mg. En
cas de kaliémie comprise entre 4,8 et
5,5 mmol/L, la dose peut &étre maintenue
a l'identique. Enfin, si la kaliémie est
>5,5, le traitement est arrété, puis réin-
troduita 10 mg quand la kaliémierevient
au seuil maximal de 5.

Outre les bloqueurs du systéme
rénine-angiotensine, les cardiologues
auront ainsi bient6t le choix entre deux
classes thérapeutiques néphroprotec-
trices, qui diminuent également le risque
d’IC, comme 1’a confirmé la récente
mise a jour des recommandations euro-
péennes. Chez les diabétiques de type 2
dont environ un tiers présenterait une
MRG, la finérénone (qui n’interfere pas
avec la glycémie) ou les iISGLT2 auront
leur place avec pour chacun une recom-
mandation de classe I et de niveau A.

Chez les non diabétiques, seuls les
iSGLT2 pourront étre utilisés, notam-
ment en cas de néphropathie hyperten-
sive ou vasculaire et dans quelques
glomérulopathies, notamment la
néphropathie a dépdts mésangiaux
d’IgA. Ces deux traitements pourront
étre associés a condition de surveiller la
volémie. Il restera nécessaire de vérifier
la bonne tolérance de ces médicaments
avec notamment une surveillance bio-
logique du DFG et de la kaliémie. La
préservation de la fonction rénale grace
au traitement cardiologique néphropro-
tecteur permettra de poursuivre a pleine
doselesmédicaments de I'IC, améliorant
le pronostic tant rénal que cardiaque,
assurant par cette action synergique une
cardio-néphroprotection.

2. Carence martiale et insuffisance
cardiaque

La carence martiale est la comorbidité
la plus fréquente de I'IC avec une préva-
lence estimée entre 30 et 50 % en phase
chronique et entre 70 et 80 % en phase
aigué [15]. Elle est associée a une aggrava-

tion des symptomes, de la performance
al’effort et du pronostic que ce soit dans
I'ICFEr ou dans I'ICFEp, y compris chez
les patientsrecevant les plus récents trai-
tements comme lesiSGLT2 [16]. En effet,
au cours de I’essai DAPA-HF, ’existence
d’une carence martiale, retrouvée chez
44 % des patients, est associée a une aug-
mentation de 37 % du risque d’aggrava-
tion de I'IC ou de déces CV. L'efficacité
de sa correction au cours de I'ICFEr était
jusqu’a présent limitée au seul fer car-
boxymaltose, qui était associée a une
amélioration de la qualité de vie et des
performances a I’effort dans les essais
FAIR-HF et CONFIRM-HF.

L’étude IRONMAN s’est intéressée au
derisomaltose ferrique toujours par
voie IV [17]. Chez 1137 patients en
cours d’hospitalisation ou ayant été
hospitalisés depuis moins de six mois
pour une ICFEr (FE <45 %) et présen-
tant une carence martiale, suivis en
moyenne 2,7 ans, par rapport au groupe
contrdle, I'utilisation du derisomaltose
ferrique est associée a une diminution
non significative de 18 % des réhos-
pitalisations pour IC ou des décés CV
(IC95 % :0,66-1,02; p=0,07), atteignant
la significativité au cours del’analyse de
sensibilité pré-spécifiée tenant compte
de I’épidémie de covid-19 (HR =0,76;
1C95 % :0,58-1,00; p =0,047), avec une
excellente tolérance.

Ces résultats rappellent ceux de I'étude
AFFIRM-AHF [18] réalisée chez
1132 patients hospitalisés pour décom-
pensation, ot la correction de la carence
martiale par du fer carboxymaltose avait
entrainé, apres un suivi de 12 mois, une
réduction de 21 % desréhospitalisations
pour IC ou des déces CV, n’atteignant le
seuil de significativité que dans I’ana-
lyse tenant compte de I’épidémie de
covid-19. Les résultats convergents de
ces deux études, 'une portant sur des
patients majoritairement ambulatoires,
l’autre sur des patients hospitalisés
suggerent que la correction par voie IV
d’une carence martiale chez des patients
avec ICFEr diminue, quel que soit le fer
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utilisé, le risque de réhospitalisation
pour ICmaisn’a pas d’impact significatif
sur la mortalité CV.

Récemment, dans!’essai HEART-FID[19],
le plus grand essai réalisé dans ce
domaine, le fer carboxymaltose testé
chez 3065 patients présentant une IC
<40 %, suivis 12 mois, n’a pas entrainé
une variation significative du critere hié-
rarchique principal, comportant la mor-
talité toutes causes, la survenue d’une
hospitalisation pourIC et la distance par-
courue au test de marche de 6 minutes.
Aucune différence significative n’a été
observée pour le critére secondaire, délai
avant la premiére hospitalisation ou
déces CV. Quant a la variation moyenne
de la distance de marche a 6 mois, elle
a été modeste: + 8 m dans le groupe fer
carboxymaltose versus + 4 m dans le
groupe placebo. Concernant la sécurité
d’utilisation, aucune différence signi-
ficative d’événements indésirables n’a
été retrouvée mais quelques réactions
d’hypersensibilité ont été observées sous
fer carboxymaltose. Ainsi, cette étuden’a
pas confirmé un impact favorable de la
correction de la carence martiale sur les
événements cliniques majeurs.

Une méta-analyse sur les données indi-
viduelles des participants de trois essais
portant sur le carboxymaltose ferrique au
cours de 'ICFEravecun suivi d’au moins
52 semaines, CONFIRM-HF, AFFIRM-
AHF et HEART-FID, a été réalisée sur
les événements cliniques, hospitalisa-
tions et mortalité CV et totale [20]. Chez
4501 patients dont la FE moyenne était
de 32 %, le traitement par fer carboxy-
maltose aréduit significativement le cri-
tére composite co-principal, le nombre
total d’hospitalisations et de déces
CV, par rapport au placebo (HR =0,86;
IC95 %: 0,75-0,98; p = 0,029) avec une
tendance a la réduction du critére com-
posite co-principal, hospitalisations
totales pour IC et déces CV (HR =0,87;
1C95 %:0,75-1,01; p=0,076). La correc-
tion de la carence martiale a été associée
aune réduction du nombre total d’hos-
pitalisations CV (HR =0,83; IC95 % :

0,73-0,96; p =0,009) et du nombre
d’hospitalisations pour IC (HR = 0,84;
IC95 %:0,71-0,98; p = 0,025), sans effet
sur la mortalité. Dans les analyses en
sous-groupe, les patients présentant le
tertile du coefficient de saturation de
la transferrine le plus bas (< 15%) ont
tiré un bénéfice plus important du fer
carboxymaltose ainsi que les patients
anémiés.

Ces données confirment la valeur de la
mise au point des recommandations de
I’ESC qui, non seulement préconisent
I'utilisation d’une supplémentation
par du fer IV dans 'ICFEr et mr chez les
patients présentant une carence martiale
pour améliorer les symptomes et la qua-
lité de vie avec une recommandation
de classe I et de niveau A, mais égale-
ment I'utilisation des fers carboxymal-
tose ou dérisomaltose chez ces patients
pour réduire le risque d’hospitalisation
pour IC avec une recommandation de
classe Ila et un niveau de preuve A.

3. Obésité et insuffisance cardiaque

Aucours de I'ICFEp, le surpoids et 1’obé-
sité, qui sont particulierement fréquents,
ne sont pas simplement des comorbidi-
tés mais pourraient jouer un role dans
le développement et la progression de la
maladie. De plus, les conséquences de
I’obésité et de 'ICFEp s’associent pour
aggraver les symptomes et la tolérance
a l’effort de ces patients. Cibler I’obé-
sité pourrait ainsi devenir une nouvelle
stratégie du traitement étiologique de
I'ICFEp.

C’estcequ’atestél’essai STEP-HFpEF [21]
qui a étudié V’efficacité d’un agoniste
du GLP-1, le sémaglutide, chez 529
patients atteints d’ICFEp (FE =45 %),
avecun indice de masse corporelle (IMC)
> 30 kg/m?, symptomatique en stade ITa
IV de laNYHA, présentant un score de
Kansas (KCCQ-CSS) < 90 points. L'age
médian était de 69 ans, 56 % étaient des
femmes, le poids médian était de 105 kg
et 'IMC de 37 kg/m2. Ils présentaient
une riche symptomatologie, la médiane

du KCCQ-CSS étant de 59 points et la
distance médiane du test de marche
de 6 minutes de 320 m. Par rapport au
placebo, une injection sous-cutanée
hebdomadaire de 2,4 mg de sémaglu-
tide pendant 52 semaines, qui a entrainé
une perte de poids de 13,3 % vs 2,6 %
sous placebo (p < 0,001), a amélioré les
symptomes: la variation moyenne du
KCCQ-CSS étant de 16,6 points vs 8,7
(p <0,001), les performances a I’effort
sous-maximales, la variation moyenne
deladistance de marche étantde 21,5 m
vs1,2m (p <0,001). Au plan biologique,
le NT-proBNP a diminué significative-
ment, de -20,9 % vs -5,3 %, alors que
classiquement son taux est inversement
corrélé au poids du fait d’une diminu-
tion de la synthese et d’une augmenta-
tion de I’élimination chez I’obése. La
CRP a été réduite de -43,5 % vs-7,3 %
(p <0,001). Quant aux hospitalisations
et aux visites aux urgences pour IC, cri-
teres d’évaluation exploratoire, elles
intéressent 1 patient du groupe séma-
glutide et 12 patients du groupe placebo
(HR=0,08;IC95 % :0,00-0,42). Enfin, les
événements indésirables graves ont été
moins fréquents sous sémaglutide, inté-
ressant respectivement 13,3 % et 26,7 %
des participants (p <0,001).

Ce premier essai ciblant spécifique-
ment ’obésité comme stratégie de trai-
tement de 'ICFEp démontre ’efficacité
de I’amaigrissement pour améliorer les
symptomes, la qualité de vie et les perfor-
mances a ’effort. La diminution de 'in-
flammation traduite par la baisse de la
CRP et I’amélioration de I’état hémody-
namique marquée par la diminution du
NT-proBNP suggerent cependant que les
effetsbénéfiques des agonistes du GLP-1
ne se limitent pas a la perte de poids.

Ainsi, aprés avoir appris a utiliser les
iSGLT2, qui sont également efficaces
dans la prévention et le traitement de
I'ICFEp chezles diabétiques, les cardio-
logues vont devoir apprendre a manipu-
ler les agonistes du GLP-1, I'intérét de
I’association de ces deux classes théra-
peutiques étant maintenant posé.
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Traitement de I'insuffisance
cardiaque chronique

1. Restriction sodée
et insuffisance cardiaque

Bien que pronée depuis des décennies
sur des bases physiopathologiques, la
réabsorption hydrosodée étant majorée
au cours de I'IC par la stimulation des
systemes rénine-angiotensine et sym-
pathique, la restriction sodée reste un
sujet débattu et ne bénéficie plus d'une
recommandation spécifique. Elle reste
néanmoins largement préconisée parles
cardiologues francais selon I’Observa-
toire francgais de I'insuffisance cardiaque
et dusel, OFICSel [22], 93 % des patients
s’étant vu proposer un régime de moins
de 6 g de sel par jour. Ladhésion a cette
mesure diététique, qui n’est comprise
que par 67 % des patients, reste faible:
seulement 33 % des 2 822 sujets interro-
gés la suivent, la consommation sodée
moyenne de la population étudiée étant
estimée a 4,7 g/j.

Les résultats neutres de 1’étude
SODIUM-HF [23] confirment I’absence
denécessité d’unrégime désodé strictau
cours de I'IC chronique. En effet, dans
cet essai ayant inclus 806 patients ambu-
latoires, par rapport aux soins usuels,
un régime sans sel strict, ramenant les
apports médians en sodium de 2 886 mg
41658 mg (1 gdesodium =2,5gdesel),
n’a pas diminué significativement le
risque de déces ou d’hospitalisation ou
de visite aux urgences pour un probleme
CV, bien qu’associé a une amélioration
modérée des symptomes et de la qualité
de vie. Il suffit donc d’enrester alaregle
d’un apport sodé quotidien < 6 g/j.

2. Traitement médicamenteux de
I'ICFEr: agir vite et fort

Le traitement de I’'ICFEr (FE <50 %)
repose sur de solides recommandations
internationales. En 1™ intention, il com-
porte quatre classes médicamenteuses,
qui diminuentla mortalité et doivent étre
prescrites le plus rapidement possible

apres le diagnostic, leursbénéfices appa-
raissant des les faibles doses. Ainsi, ala
différence des régles antérieures issues
de I'histoire des essais cliniques, il faut
privilégier'introduction d’'une nouvelle
classe pharmacologique a la titration
d’une seule classe, afin de lutter contre
I’inertie thérapeutique et jouer sur les
différentes voies physiopathologiques
de I'IC. La titration des médicaments
a visée neuro-hormonale devra étre
rapide, réalisée en 6 semaines [1].

Quatre classes thérapeutiques sont a
combiner:

>>> Le sacubitril-valsartan assurera le
blocage du systéme rénine-angioten-
sine (SRA) en 1™ intention, simplifiant
le suivi ultérieur en évitant la phase de
substitution avec les IEC [24], sauf chez
les patientsles plus séveres en stade 4 de
laNYHA ou avec une pression artérielle
systolique [PAS] < 100 mm Hg, ot1 on res-
tera fidele aux IEC [25].

>>> Les béta-bloquants (fB), dont le
bénéfice sur le remodelage et la mor-
talité reste majeur, seront introduits
en tenant compte de I’état hémodyna-
mique et rythmique des patients, en
différant de quelques jours leur intro-
duction en cas de décompensation, en
les privilégiant en cas d’arythmie atriale
ou ventriculaire.

>>>Les iSGLT2 sont d’'un usage par-
ticulierement simple, avec une dose
unique de 10 mg et une utilisation pos-
sible jusqu’a un DFG de 20 mL/min. Ils
se sont révélés efficaces, quel que soit
le traitement antérieur. De plus, ils ne
génent pas 'implémentation ultérieure
des posologies des autres médicaments,
leur effet hypotenseur étant peu marqué,
a condition d’adapter la dose des diuré-
tiques de I’anse associés.

>>> Les ARM constituent un couple
idéal avec les diurétiques de ’anse,
évitant ’apparition d’une hypoka-
liémie. Ils peuvent étre introduits a
25 mg si le DFG est d’au moins 30 mL

et la kaliémie < 5 mmol/L. En fonction
de I’existence ou non d’un syndrome
congestif, le furosémide complétera
cette quadrithérapie.

Ordre d’introduction: les divers profils
cliniques des patients guideront I’ordre
d’introduction de ces traitements, qui
sera différent dans I'IC décompensée ou
ambulatoire [26]. Chez un sujet décom-
pensé, en dehors des rares cas de choc
cardiogénique, il faut lutter contre le syn-
drome congestifen initiant le traitement
par des diurétiques. Il convient ainsi
d’associer au furosémide un ARM qui
évitera l’apport potassique, et uniSGLT2
qui permettra de réduire la dose de diuré-
tique de’anse, en veillant a ne pas géné-
rer d’hypovolémie. Aprés stabilisation
de la fonction rénale, sera rapidement
introduit un bloqueur du SRA en pri-
vilégiant un antagoniste des récepteurs
de ’angiotensine et de la néprilysine
(ARNI), suivi dés stabilisation de 1’état
hémodynamique parla mise sous B. Si
une arythmie atriale ou ventriculaire est
al’origine de la décompensation, les fB
seront introduits précocement.

Chez les patients ambulatoires non
congestifs et sans hypotension, pourront
étre initiés simultanément les ARNi, B
et iSGLT2, puis dans un 24 temps un
ARM apres contrdle de la créatininé-
mie et de la kaliémie (fig. 1). Dans tous
les cas, une titration des traitements a
visée neuro-hormonale sera réalisée,
en présentiel ou a distance grace a la
télécardiologie, avec des étapes tous les
15 jours ou mensuelles chez les sujets
agés ou fragiles.

Cette stratégie de mise en place rapide
de la quadrithérapie de I'ICFEr, puis
d’obtention au plus vite des doses opti-
males, a été validée par les résultats de
I'étude STRONG-HF [27]. Dans cet essai
mené chez des patients hospitalisés
pour décompensation (85 % avec une
FE <50 %), il a été possible d’introduire
en phase hospitaliére jusqu’a 50 % de la
dose cible des traitements de 1™ inten-
tion, puis d’optimiser les posologies
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ARNI/IEC + BB + iSGLT2

* diurétique

Furosémide +

ARM + iSGLT2

ou IEC (PAS < 100 mmHg, NYHA IV)

Insuffisance cardique progressive

Introduction ARM

Insuffisance cardique aigué

Apres stabilisation :
ARNi (PAS = 100 mmHg)

* Introduire d’'emblée les BB en cas d'arythmie atriale ou ventriculaire a l'origine d'une décompensation
en dehors des chocs cardiogéniques.

- BB avant sortie*

Augmentation doses ARNi/IEC

et pB

Augmentation
LA doses ARNi/IEC
et B

Fig. 1: Ordre d'introduction des traitements de premiere ligne de U'ICFEr

(si possible a la dose maximale) des la
2¢semaine apres la sortie. Cette stratégie
a été associée a une diminution de 34 %
des déces et des hospitalisations pour IC
aprés 6 mois de suivi. Il faut donc pas-
ser de la théorie a la pratique, que ce soit
chez des patients hospitalisés ou ambu-
latoires, et mettre en route les quatre
classes thérapeutiques qui sauvent des
vies, avant d’augmenter leur posologie le
plus rapidement possible. L'association
ARNi, B, ARM et iSGLT?2 fait gagner
7,9ansa50anset5ansa70ans [28].

3. Remodelage ventriculaire gauche et
iSGLT2

La maladie coronarienne demeu-
rant la principale cause de I'IC, la
lutte contre le remodelage ventricu-
laire gauche (VG) du post-infarctus
(IDM) fait partie de sa prévention. Les
effets des iSGLT2, dont les actions
pléiotropes myocardiques pourraient
s’avérer favorables, ont été testés au
cours de I’essai autrichien EMMY [29].
Cette étude ainclus 476 patients atteints
d’IDM a la phase aigué ayant une valeur
de CPK élevée (> 800 UI/L). Leur traite-
ment, comportant plus de 96 % de blo-
queurs du systéme rénine-angiotensine
et de bétabloquants, a été complété par
I’adjonction de 10 mg d’empagliflozine
ou de placebo dans les 72 heures sui-
vant la procédure de revascularisation

percutanée. A I'inclusion, la médiane
du NT-proBNP était de 1294 pg/mL
et la FEVG moyenne de 51 %. Aprées
26 semaines de traitement, la diminu-
tion du NT-proBNP (le critére primaire
de jugement) était significativement
plus importante de 15 % dans le groupe
empagliflozine aprés ajustement sur
le chiffre initial, le sexe et le diabete.
Parmi les critéres échocardiographiques
(critéres secondaires), par rapport au
placebo, on constatait sous iISGLT2 des
volumes télésystoliques et télédiasto-
liques VGinférieursde 7,5 et 9,7 mL, une
amélioration de la FEVG plus marquée
de 1,5 % et une réduction du rapport
E/e’ supérieure de 6,8 %.

L’essai multicentrique international
EMPACT-MI [30], qui va inclure envi-
ron 5000 patients atteints d’'IDM arisque
élevé d’IC, dont les criteres d’inclusion
comprennent soit ’apparition de signes
de congestion pulmonaire, soit une
FEVG < 45 %, déterminera si cet effet
anti-remodelage de I’empagliflozine a
10 mg, qui sera débuté dans les 14 jours
apres I'IDM, a un impact clinique, le
critére de jugement principal étant une
hospitalisation pourIC ouun déces. A un
stade plus évolué de la maladie, quand
la dysfonction VG est plus marquée, un
effet remodelage inverse des iISGLT2
a été rapporté au cours de I'ICFEr, tant
chez les patients diabétiques [31] que

non diabétiques [32, 33]. A un stade plus
précoce, un effet favorable des iISGLT2
sur la masse VG avait été rapporté chez
les patients diabétiques de type 2, por-
teurs d’une maladie coronarienne.

Mais dans une méta-analyse portant sur
1251 diabétiques de type 2, un effet remo-
delageinversen’aétéretrouvé quechezles
patients insuffisants cardiaques, en par-
ticulier ceux présentant une ICFEr [34].
Cette absence d’effet des iSGLT2 sur le
remodelage chez les patients non insuf-
fisants cardiaques a été confirmée par
une étude IRM portant sur 169 sujets non
diabétiques, non insuffisants cardiaques,
traités pendant six mois par 10 mg
d’empagliflozine ou placebo au cours de
I’essai EMPA-HEART 2 [35].

4, Traitement de I'insuffisance cardiaque
afraction d’éjection préservée

Alors que jusqu’a peu I'ICFEp pouvait
étre considérée comme une maladie
orpheline bien que particulierement
fréquente, les nombreux essais lui ayant
été consacrés s’étant révélés négatifs, on
posséde maintenant, avec les iISGLT2,
une classe thérapeutique efficace et
bien tolérée, complétant I’action des
diurétiques de I’anse et des ARM. Au
cours du syndrome protéiforme a la
physiopathologie complexe que consti-
tue I'ICFEp, il n’est pas étonnant que ce
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soit les diurétiques, qu’ils agissent au
niveau du tubule proximal comme les
iSGLT2, auniveau del’anse de Henle ou
au niveau du tubule distal, qui se soient
révélés efficaces pour diminuerlerisque
d’hospitalisation, 1’élévation des pres-
sions de remplissage VG télédiastoliques
constituantle dénominateur commun de
toutes les étiologies de ce syndrome.

Ainsi, les récentes recommandations
européennes préconisent d’utiliser les
iSGLT2 dans le traitement de I'ICFEp
avec une recommandation de classe I et
deniveau A au vu des essais EMPEROR
Preserved et DELIVER, associés aux
diurétiques (niveau de preuvel), et pour
les Américains, aux ARM (niveau de
preuve IIb) [24]. Le traitement diuré-
tique repose, en fonction de la sévérité
des symptomes et de1’état de la fonction
rénale, soit sur I'utilisation de diuré-
tiques thiazidiques dans les formes les
moins séveres, soit des diurétiques de
I’anse dans les formes les plus graves ou
en cas de DFG < 30 mL/min.

Les deux essais consacrés aux iSGLT2,
comparant au placebo la méme dose
de 10 mg d’empagliflozine ou de dapa-
gliflozine, dans deux populations tres
proches de patients présentant une IC
etune FE > 50 %, se sont en effet révélés
positifs sur leur critére primaire asso-
ciant aux déces CV, hospitalisations
pour IC pour 'une et aggravations de
I’IC pour l'autre.

La méta-analyse de ces deux études
retrouve une diminution de 20 % des
déces CV ou d’une premiere hospita-
lisation pour IC, essentiellement due a
une diminution de 26 % des hospitali-
sations pour IC, alors que la réduction
de 12 % des déces CV n’atteint pas le
seuil de significativité. Fait important
pour cette population souvent agée,
cette méta-analyse retrouve une nette
amélioration de la qualité de vie sous
iSGLT?2. Cette amélioration des déces CV
etde la premiere hospitalisation pour IC
est significative quelle que soit la valeur
de la FEVG, entre 50 et 59 % ou = 60 %,

témoignant de l’efficacité de cette classe
thérapeutique dans lesIC a FE supranor-
male dont le pronostic est plus sombre.
L’analyse en sous-groupe témoigne du
caractere homogene de la diminution
des déces CV et de la premiere hospitali-
sation pour IC dans toutes les situations
testées, notamment quels que soient
I’age du patient (I’efficacité reste signi-
ficative au-dela de 80 ans), I’existence
ounon d’une fibrillation atriale ou d’'une
IR, le traitement antérieur, notamment
la prise ou non de bloqueur du systéme
rénine-angiotensine ou d’ARM. Dans
ces deux essais, la tolérance des iISGLT2
s’est révélée excellente y compris chez
les patients les plus dgés, seules les
infections génitales, qui demeurent
rares, étant plus fréquentes que sous
placebo. Les iSGLT2 doivent donc étre
systématiquement prescrits devant toute
ICFEp, quelle que soit son étiologie, sile
DFG est = 25 mL/min. Leur utilisation
est particulierement aisée sans surveil-
lance biologique nécessaire.

Les experts américains recommandent
également 'utilisation des ARM, mal-
gré le caractére négatif dans sa globalité
de I’essai TOPCAT réalisé avec la spi-
ronolactone, en raison des résultats de
I’analyse réalisée a posteriori chez les
patients du continent américain. Celle-ci
retrouve une diminution significative du
critére primaire, déces ou hospitalisa-
tions pour IC essentiellement due a une
diminution des hospitalisations pour
IC. L'absence de diminution significa-
tive (-11 %) dans I’ensemble de la popu-
lation a probablement été favorisée par
I'inclusion de patients non insuffisants
cardiaques, au vu du peu d’événements
survenus pendant le suivi chez les sujets
inclus en Russie et en Géorgie, favorisée
par I’absence de recours aux peptides
natriurétiques pour confirmer le dia-
gnostic d’IC dans ces pays. La spirono-
lactone sera donc proposée aux patients
atteints d’ICFEp présentant un DFG > a
30 mL/min et une kaliémie < 5 mmol/L
et débutée ala posologie de 25 mg/j, puis
augmentée si nécessaire a 50 mg/j, sous
surveillance biologique stricte. Elle aura

pouravantage de prévenir lerisque d’hy-
pokaliémie générée par 'utilisation des
diurétiques de I’anse.

Une étude est en cours pour apprécier
le bénéfice d’'un ARM non hormo-
nal, la finérénone, dans ce type d’IC
(FINEARTS-HF).

Selon les experts américains, ce trai-
tement diurétique pourra étre com-
plété soit par du sacubitril-valsartan
chez les patients présentant les FE les
plus basses (< 57 %), sous-groupe de
sujets, ot comme dans le sexe féminin,
le sacubitril-valsartan s’était révélé
efficace dans I’étude PARAGON, soit
par un antagoniste des récepteurs de
I’angiotensine 2 notamment en cas
d’HTA (recommandation de classe 2b).
Les iSGLT2, les diurétiques de ’anse
et les ARM constituent ainsi le traite-
ment de base de I'ICFEp qui devra étre
associé a un traitement étiologique si
celui-ci est possible, en distinguant les
deux grandes causes d’ICFEp, les sur-
charges barométriques, notamment post
hypertensives, et les cardiomyopathies
amyloides, justifiant d’une prise en
charge spécifique (fig. 2).

5. Traitement électrique de
I'insuffisance cardiaque

Malgré des indications précises et une
place en seconde position apres les
quatre traitements de fond et les diuré-
tiques, le traitement électrique de I'ICFEr
reste insuffisamment prescrit. L'étude
BUDAPEST CRT Upgrade [36] s’est
intéressée a la population des patients
porteurs d’un stimulateur cardiaque
droit ou d’un défibrillateur dévelop-
pant une ICFEr (FE < 35 %) symptoma-
tiques, présentant un complexe QRS
large (= 150 ms) et une charge de stimu-
lation ventriculaire droite > 20 %. Les
360 patients ont été répartis au hasard
pour recevoir un up grading, avec mise
en place d’une sonde de stimulation
ventriculaire gauche associée au défibril-
lateur (CRT-D) ouun DAI dans unrapport
3/2. Apresun suivimoyen de 12,4 mois,



réalités Cardiologiques — n°® 386_Novembre 2023

I Lannée cardiologique

Diurétique
iseLt2  +

de l'anse

+ ARANi '

" En particulier pour les patients dont la FE est la plus basse de ce spectre d'IC.
2 Si HTA.

Thiazidiques
ou Diurétiques

*+ ARA2?

Fig. 2: Traitement de 'ICFEp (FE = 50 %).

le critere composite de jugement prin-
cipal, hospitalisation pour IC ou déces
ouréduction < 15 % du volume télésys-
tolique VG, est survenu chez 32,4 %
des patients du bras CRT-D et 78,9 %
des patients du bras DAI (HR =0,11;
IC95 %: 0,06-0,19; p <0,001). Parmi les
critéres secondaires, la combinaison de
I’hospitalisation pour IC et des déces a
été réduite de 72 % (p <0,001), laFEVG
a augmenté de 9,76 % (p < 0,00) et les
arythmies ventriculaires ont été signi-
ficativement moins fréquentes dans le
bras CRT-D que dans le bras DAI Ainsi,
lamise a niveau vers un CRT-D réduit la
morbi-mortalité et entraine un remode-
lage inverse parrapportaun DAIchezles
patients atteints d’ICFEr et sous stimula-
tion ventriculaire droite intermittente ou
permanente.

6. Ablation de la fibrillation atriale dans
I'insuffisance cardiaque avancée

Alors que la prévalence de la fibrilla-
tion atriale (FA) dans I'IC avancée est
importante, entre 39 et 53 %, le bénéfice
de I’ablation de la FA chez ces patients
restait a établir. 'essai CASTLE-HT [37],
monocentrique, réalisé en ouvert, a
inclus 194 patients présentant une IC
avancée, adressés pour évaluation de
I’éligibilité a une transplantation car-
diaque ou a une assistance monoventri-
culaire gauche, avec une FE <a 35 %
et une FA persistante symptomatique,
équipés d’un traitement électrique avec
a I’échocardiographie un diameétre de

l’oreillette gauche < 60 mm en para-
sternal grand axe. Aprés 1 an de suivi,
I’étude a été prématurément interrom-
pue en raison d’une large réduction du
critére de jugement principal, compre-
nant mortalité toutes causes ou implan-
tation d’un dispositif d’assistance VG
ou réalisation d’une transplantation
cardiaque en urgence, survenue chez
8 % des patients dans le groupe ablation
et 30 % dans le groupe traitement médi-
cal seul (HR =0,24;1C95 %:0,11-0,52;
p =0,001). Concernant les criteres de
jugement secondaire, la FEVG est pas-
sée de 29,4 % a 37,2 % dans le groupe
ablation et de 28,7 % a 30,1 % dans le
groupe traitement médical seul, et la
charge en FA de 50,9 % a 19,6 % dans
le groupe ablation et de 52,4 % 43,7 %
dans le groupe traitement médical seul.
Ainsi, dans'IC avancée chez les patients
présentant une FA persistante sympto-
matique avec un diametre de l’oreillette
gauche < 60 mm, une ablation atriale doit
étre proposée.

7. Revascularisation coronarienne et
insuffisance cardiaque

Les cardiopathies ischémiques
demeurent la principale cause d’ICFEr.
Leur pronostic est grave, les événements
coronariens s’associant au risque hémo-
dynamique. Les sociétés savantes pro-
posent de revasculariser ces patients
mais avec un niveau de recomman-
dations divergent. Récemment deux
essais randomisés ont donné des résul-

tats opposés, ISCHEMIA HF [38] et
REVIVE [39]. La méta-analyse des cing
études réalisées sur ce sujet, comprenant
ces deux dernieres [40], ayant inclus
2842 patients présentant dans 67 % des
cas une FE < 35 %, retrouve, parrapport
au seul traitement médical, une dimi-
nution significative mais modeste de
la mortalité CV (-20 %) et de la morta-
lité totale (-12 %) associée a une réduc-
tion non significative (-20 %) du risque
d’hospitalisation pourIC, sans qu’il soit
possible de conclure a un bénéfice iden-
tique ou différent du type de revascu-
larisation par angioplastie ou pontage.
Bien que favorables, ces résultats obte-
nus a partir d’études réalisées en ouvert
paraissent peu robustes et justifient la
réalisation de nouveaux essais appré-
ciantau mieux la viabilité myocardique
[41] pour déterminer quels patients
atteints de cardiopathies ischémiques
bénéficieraient le plus d'une revascula-
risation et quel type de revascularisation
proposer, angioplastie transluminale ou
pontage coronarien [42].

8. Vaccinations et insuffisance cardiaque

Les infections broncho-pulmonaires
restent I’un des principaux facteurs
a 'origine des décompensations car-
diaques et leur pronostic est aggravé
par I'IC. Les résultats neutres de 1’essai
IVVE [43], ot trois ans de vaccinations
annuelles antigrippales, réalisées chez
2560 patients IC inclus dans des pays
en voie de développement, n’ont pas
diminué, parrapport au groupe placebo
de 2569 patients, les deux co-critéres
primaires de I’étude, ne doivent pas
conduire areldcher nos efforts. D’autant
qu’'une analyse pré-spécifiée retrouve
une diminution significative de 18 %
des déces CV ainsi que des infarctus et
des AVC non fatals en période épidé-
mique et de 21 % des déces totaux, le
premier co-critere composite. Données
confirmant la méta-analyse des essais
réalisés chez les patients atteints de
maladie CV ou a haut risque ot chez
217072 participants suivis en moyenne
1,5 an, la vaccination antigrippale est
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associée, par rapport aux sujets non
vaccinés, a une diminution significa-
tive de 29 % de la mortalité totale et de
18 % desinfarctus du myocarde eta une
réduction non significative de 26 % du
risque d’IC [44].

Les vaccinations antigrippales mais
également antipneumococciques et anti
covid-19 doivent donc étre systémati-
quement proposées aux patients en IC
par tous les personnels assurant leur
suivi [45], en particulier a ceux souffrant
de cardiopathie ischémique ot aurisque
hémodynamique del’infection s’associe
une activité pro-thrombotique.

9. Réadaptation insuffisance cardiaque

La réhabilitation reste largement
sous-utilisée en France pour les patients
insuffisants cardiaques du fait, d'une
part, d’une sous-prescription, et d’autre
part, du manque de structures dispo-
nibles. Or, en plus d’améliorer la per-
formance a I’effort, sa réalisation est
associée a une diminution significative
de 35 % durisque de mortalité selon une
étude de cohorte conduite au Danemark
[46]. Dans ce pays, 47 % des patients
insuffisants cardiaques se voient pro-
poser une réadaptation cardiologique
contre environ 10 % en France. Plusieurs
facteurs restent associés a une moindre
prescription, notamment le sexe mascu-
lin, un 4ge avancé, uneIC en stade IV, une
FE > 40 % et la présence de comorbidi-
tés. Il est donc indispensable de propo-
ser une offre de soins supplémentaire en
réadaptation cardiaque dans notre pays.

B Linsuffisance cardiaque aigué
1. Stratégie managériale

L’IC restant la principale cause d’hos-
pitalisation apres 65 ans, la gestion des
décompensations est toujours d’actualité,
d’autant que les hospitalisations précoces
ne diminuent pasavecle temps [47]. Afin
d’améliorer le parcours intra-hospita-
lier des patients et éviter ainsi le risque

de réhospitalisation précoce, 1’étude
canadienne COACH a inclus plus de
5000 patients hospitalisés dans les ser-
vices d’urgence pour IC pour tester une
stratégie de prise en charge basée sur
un score de risque [48]. Cet outil d’éva-
luation du risque, ’Emergency Heart
failure Mortality Risk Grades for 30-day
mortality (EHMRG 30-ST), utilise onze
variables dont 1’age, la pression artérielle
systolique, la fréquence cardiaque, la
saturation en oxygene, les taux de potas-
sium et de créatinine et la présence d’'un
sous-décalage du segment ST surun ECG
12 dérivations. Dans un premier temps,
chez 2972 patients, a été évaluée la prise
en charge selon la stratégie habituelle,
puis les dix hépitaux d’Ontario ont uti-
lisé le score EHMRG 30-ST chez 2481
patients, associé & un suivi rapide ambu-
latoire en consultation hospitaliere. Parmi
les 2442 patients correctement évalués du
groupe intervention, 4gés en moyenne de
78 ans, dont 55 % étaient des hommes
et 64 % présentaient une IC chronique,
24 % étaient considérés a faible risque,
32 % arisque intermédiaire et 44 % a
risque élevé. Les patients a faible risque
quittaient 1’établissement précocement
dans un délai < 3 jours et bénéficiaient
pendant un mois de soins de transition
par une équipe pluri-professionnelle de
cardiologie, tandis que ceux arisque élevé
restaient hospitalisés, et pourles patients
arisque intermédiaire, la décision restait
basée surle jugement clinique de1’équipe
médicale. Le critére primaire d’évalua-
tion, les déces et les hospitalisations pour
causes CV, est survenu dans les 30 jours
apres lasortie chez 14,5 % des patients du
groupe controleet 12,1 % des patients du
groupe intervention, soit une réduction
de 12 % (HR =0, 88;1C50 %: 0,78-0,99;
p =0,04). Moins de 6 décés ou hospita-
lisations toutes causes confondues sont
survenus chez les patients considérés a
risque faible ou intermédiaire avant la pre-
miére visite en consultation externe dans
les 30 jours suivant la sortie. Ce bénéfice
sur le critére primaire est essentiellement
dd a la réduction des réhospitalisations
pour causes CV, qui diminuent de 16 %
et plus particulierement des réhospitali-

sations pour IC qui diminuent de 20 %.
Ainsi, pour les patients souffrant d’IC
aigué se présentant aux urgences, 1'uti-
lisation systématique du score EHMRG
30-ST pour soutenir la prise de décision
clinique, associée a une prise en charge
rapide adaptée au niveau de risque, qui
diminue le risque de déces ou de réhos-
pitalisation, pourrait permettre une sor-
tie précoce et sans risque de 1’hépital
ou du service des urgences des patients
les moins a risque, tout en réduisant les
réhospitalisations pour les autres.

2. Formes congestives:
le renouveau des diurétiques

Alors qu’ils sont quotidiennement uti-
lisés dans le traitement de I'IC malgré
un niveau de preuve faible faute d’essai
thérapeutique, les diurétiques viennent
de faire I’objet de nombreuses études,
essentiellement dans I'IC aigué. Ils y
apparaissent pluriels, I’action des diu-
rétiques de I’anse étant complétée, en
amont par les iSGLT2 et les inhibiteurs
de I’anhydrase carbonique, agissant au
niveau du tubule proximal, et en aval par
les ARM hormonaux ou non, agissant sur
le tubule distal.

Le tubule proximal, oi1 65 % du sodium
filtré est réabsorbé, fait I’objet de toutes
les attentions. Les iSGLT2 qui, en inhi-
bant le cotransporteur sodium-glucose,
entralnent une natriurese associée a une
diurése osmotique, sont maintenant
indiqués enraison deleurs effets cardio-
et néphro-protecteurs, non seulement
chezles diabétiques de type 2, les insuf-
fisants cardiaques quelle que soit la
valeur de la FE, mais également en cas
de maladie rénale chronique.

Dans I'IC aigué, au cours de ’essai
DICTATE-AHF [49], la dapaglifozine
(10 mg) introduite dés les 24 premiers
heures d'une hospitalisation pourun syn-
drome congestif, par rapport au placebo,
adiminué de 35 % de maniére non signi-
ficative le critere primaire, la variation
du poids/dose cumulée de diurétique de
I’anse aJ5, mais a majoré la natriurése et
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hospitalisations;

6 semaines.

B Les cardiomyopathies ventriculaires gauches non dilatées
constituent un 58 groupe parmi les cardiomyopathies.

B Les comorbidités doivent étre prises en charge au cours de l'IC:
- les maladies rénales chroniques peuvent y étre prévenues grace
a l'utilisation des iISGLT2, et chez le diabétique, de la finérénone;
- la carence martiale doit étre traitée par du fer IV pour améliorer
les symptomes et la performance a l'effort et prévenir les

— l'obésité joue un réle dans le développement de U'ICFEp et les
agonistes du GLP1 pourraient étre utiles en dehors du diabete.
B Diminuer l'apport sodé quotidien a moins de 6 g/j est suffisant.

B Dans UICFEr, il faut instaurer rapidement la quadrithérapie de
base par ARNI/IEC, béta-bloquant, ARM, iSGLT2 et les titrer en

B Les iSGLT2 possedent un effet anti-remodelage en post-infarctus.
B Le traitement de U'ICFEp repose sur les diurétiques et les iSGLT2.

B Chez les patients implantés d’'un stimulateur ventriculaire droit
développant une ICFEr, un up grading est efficace.

B Chez les patients présentant une ICFEr avancée en fibrillation
atriale, l'ablation améliore le pronostic.

B Dans U'IC aigué ou avancée, le traitement diurétique doit cibler les
différents segments du néphron.

B Dans le choc cardiogénique de la phase aigué de l'infarctus,
I'ECMO ne s'est pas révélée efficace.

la diurese des premieéres 24 heures et a
été bien tolérée. Ainsi, les iSGLT2, dont
’efficacité avait été démontrée chez les
patients stabilisés apres une IC aigué par
I’étude EMPULSE, pourraient étre uti-
lisés plus précocement pour faciliter la
décongestion.

Les inhibiteurs de I’anhydrase carbo-
nique ont été testés dans I'IC aigué au
cours de I’essai ADVOR [50] ou ils se
sont révélés efficaces en association aux
diurétiques de ’anse pour assurer une
décongestion rapide.

Les diurétiques de I’anse, les plus puis-
sants salidiurétiques, ont fait I’objet de
I’étude TRANSFORM-HF [51], compa-

rant chez 2 859 patients hospitalisés pour
IC, quelle que soit la valeur de la FE, le
furosémide au torasémide qui offre pour
avantages une meilleure absorption etune
demi-vie plus longue. Aprés un suivi de
17,4 mois, aucune différence n’est appa-
rue pour le critére primaire, la mortalité
toutes causes, ou les cing critéres secon-
daires. Ainsi, I'utilisation habituelle du
furosémide peut étre poursuivie.

Le tubule distal n’a pas été oublié. Les
diurétiques thiazidiques ont fait I’ob-
jet de ’essai CLOROTIC [52] dans I'IC
aigué chez 230 patients, ou ’association
d’hydrochlorothiazide au furosémide IV
a amélioré, par rapport au contrdle, la
réponse diurétique avec, a la 72¢ heure

de traitement, une réduction de poids
supérieure (2,3 vs 1,5 kg) et une diurése
plus importante (1775 vs 1400 mL/j),
mais sans évolution de la dyspnée, au
prix d’une aggravation plus fréquente
de la fonction rénale, la proportion des
patients ayant une élévation de la créati-
ninémie de plus de 26 mmol/L étant de
46,5 % vs 17,2 % sans différence d’évo-
lution de la kaliémie.

Une comparaison de I'efficacité de I’ad-
jonction pendant 3 jours d’'un iSGLT2,
la dapagliflozine & 10 mg, ou d’un appa-
renté aux thiazidiques, la métolazone a
5 & 10 mg/j, au cours de I'IC aigué a été
réalisée chez 61 patients présentant
une résistance au traitement par furo-
sémide intraveineux, définie par une
perte de poids < 1 kg apres les premiéres
24 h de traitement, dans I’étude DAPA
Resist [53]. Alors que la dose cumulée
de furosémide a 96° heure était supé-
rieure sous dapagliflozine (976 mg) que
sous métolazone (704 mg), aucune dif-
férence significative n’a été retrouvée
a 96 heure, que ce soit pour la perte
de poids (3 kg vs 2 kg), I’évolution des
signes de congestion pulmonaire appré-
ciée par échographie ou globaux, ou la
tolérance biologique.

Ainsi, chez un nombre croissant de
patients insuffisants cardiaques, souvent
diabétiques et insuffisants rénaux, il va
falloir apprendre a gérer un triple trai-
tement diurétique agissant tout au long
du tubule rénal, sans générer d’hypo-
volémie ou de désordre électrolytique.
Lattitudela plus simple sera de diminuer
la dose des diurétiques de ’anse chez
les patients euvolémiques ala posologie
minimale efficace, voire de les arréter. Si
la prudence reste de mise, les premieres
données concernant ces associations
sont rassurantes, la méta-analyse [54]
des essais consacrés aux iSGLT2 dans
I’IC n’ayant pas retrouvé d’interaction
avec l'utilisation des ARM, le bénéfice
du critéere composite, les déces CV et les
hospitalisations pour IC étant similaires
chezles patients avec ou sans ARM, avec
méme une diminution plus importante
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delamortalité CVlors de’association de
ces deux classes.

B Choc cardiogénique

La mortalité associée au choc cardio-
génique compliquant un IDM est tres
élevée, d’environ 50 %, et reste stable
depuis plus de 20 ans, imposant la
recherche de moyens d’assistance cir-
culatoire. L'utilisation de la contre-
pulsion intra-aortique ne s’étant pas
révélée efficace, I’essai ECLS-SHOK [55]
s’est intéressé a la circulation extra cor-
porelle veino-artérielle par oxygenateur
a membrane (ECMO) chez 420 patients
avec IDM aigu, décision de revascula-
risation et choc cardiogénique avéré de
moins de 12 heures, avec lactates arté-
riels > 3 mmol/L. Aucun effet sur lamor-
talité toutes causes mesurée a 30 jours,
le critére primaire de jugement, n’a été
observé (HR =0,98;IC95 % : 0,80-1,19).
Il n’a pas non plus été retrouvé d’évolu-
tion favorable des lactates et de la fonc-
tion rénale. En revanche, les risques de
saignement et de complications arté-
rielles périphériques étaient plus que
doublés dans le groupe ECMO. Ce résul-
tat a été homogene dans les différents
sous-groupes de patients. Cette étude,
qui établit la futilité de 'ECMO dans ce
contexte, va conduire a modifier nos pra-
tiques, en réduisant son utilisation, qui
représente un effort important en termes
de ressources humaines et de cofit, sans
bénéfice, et nous obliger a chercher
d’autres stratégies thérapeutiques.

Ainsi, ces 12 derniers mois ont été parti-
culierement riches en informations sur
I'IC, nous obligeant & un effort perma-
nent de mise a niveau de nos connais-
sances au profit de nos patients.
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Quoi de neuf

dans le SCA et en cardiologie

iInterventionnelle ?

J année 2023 a été trés riche en
L nouveautés, en grande partie
communiquées lors du congres
de I’ESC: des ajustements sur la stra-
tégie antiplaquettaire, la confirmation
de I'importance de la revascularisation
complete dans le STEMI (infarctus du
myocarde avec élévation du segment ST),
la place de I'imagerie endocoronaire
dans nos catheterization laboratories
(CathLabs), des questions sur l'utilité
de I’assistance circulatoire chez les
patients en choc cardiogénique, la place
de la coronarographie chez les patients
pris en charge pour un arrét cardiaque,
etenfin, denouvelles recommandations
européennes pour la prise en charge des
syndromes coronariens aigus (STEMI et
NSTEMI).

B Antiplaquettaires

La bonne vieille aspirine fait de la
résistance!

>>> [’étude STOPDAPT-3, présentée
a ’ESC et non encore publiée, a inclus
prés de 6000 patients ayant un syndrome
coronarien aigu (75 %) et/ouahautrisque
hémorragique (55 %) dans 72 centres au
Japon. Elle a comparé une monothéra-
pie par prasugrel a la bithérapie aspirine
+ prasugrel apres angioplastie coronaire
avec stent actifal’évérolimus. A 1 mois,
la monothérapie par prasugrel n’est pas
associée a une réduction significative
des hémorragies majeures BARC 3 ou 5
(4,47 % vs 4,71 % ; HR: 0,95) et n’est pas
inférieure a la bithérapie sur les événe-
ments ischémiques associant déces car-
diovasculaire, infarctus, thrombose de

stent, AVC (4,12 % vs 3,69 % ; HR:1,12).
Cependant, on observe un exces de
thrombose de stent subaigué certaine ou
probable (0,58 % vs 0,17 % ; HR: 3,4) et
un exces de revascularisation non pro-
grammeée (1,05 % vs 0,57 % ; HR: 1,83).
Les posologies de prasugrel dans1’étude
different de celles communément utili-
sées en Europe. En effet, elles sont divi-
sées par 3 (dose de charge 20 mg et dose
d’entretien 3,75 mg), ce qui rend difficile
la généralisation desrésultats de 1’étude
ad’autres populations.

>>> [’étude néerlandaise LEGACY
conduite sur 3000 patients apportera
plus d’éléments de réponse sur I'intérét
ounon d’éliminer’aspirine aprés angio-
plastie en utilisant les posologies d’anti-
plaquettaires recommandées en Europe.

En attendant, labithérapie antiplaquet-
taire reste la régle dans le mois suivant
I’angioplastie.

Revascularisation compléete/
Infarctus

Y a-t-ilunbénéfice alarevascularisation
compleéte chez les patients multitron-
culaires 4gés de plus de 75 ans pris en
charge pour un infarctus du myocarde ?

L’étude multicentrique FIRE a com-
paré une stratégie de revascularisation
complete guidée par la FFR a une stra-
tégie de revascularisation limitée a la
lésion coupable dans une population de
1500 patients 4gés pris en charge pour
un infarctus avec (STEMI) ou sans sus-
décalage du segment ST (NSTEMI) [1].

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

Les patients étaient randomisés une
fois la 1ésion coupable clairement iden-
tifiée et revascularisée avec succes.
L’évaluation fonctionnelle des lésions
non coupables était réalisée par guide
de pression invasif sans ou avec adéno-
sine (iFR ou FFR) ou par imagerie non
invasive (QFR). La randomisation était
effectuée lors de la procédure initiale
dans 60 % des cas eta 48 h pourles 40 %
restants. ’age médian était de 80 ans
avec un tiers de STEMLI. Le test fonction-
nel utilisé était la FFR pour 50 % des
patients, I'iFR pour 15 % oula QFR pour
35 %. Dans le groupe revascularisation
complete, I’évaluation fonctionnelle
a conduit a revasculariser seulement
50 % des lésions non coupables identi-
fiées a I’angiographie. A 1 an, le critere
primaire de jugement (déces, infarctus,
nouvelle revascularisation) est survenu
chez 16 % des patients du bras revascu-
larisation compléte vs 21 % des patients
du bras revascularisation de la 1ésion
coupable (HR: 0,73;1C95 %:0,57-0,93;
p=0,01) (fig. 1). 1l était nécessaire de trai-
ter 19 patients pour éviter un événement.
On observait également uneréduction du
critére secondaire associant déces cardio-
vasculaire et infarctus (HR: 0,64 ;1C95 % :
0,47-0,88). Le bénéfice était retrouvé sur
I’ensemble des critéres pris isolément:
réduction de 30 % des déces, de 38 % des
infarctusetde 37 % desnouvellesrevas-
cularisations, a I’exception des AVC. Ce
bénéfice n’était pas contrebalancé parun
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exces d’effets indésirables (insuffisance
rénale induite par le produit de contraste,

AVC ou hémorragies: 20,4 % vs 22 % ;
HR:0,73:1C95 %:0,57-0,93 p =0; 37). C’est une étude importante
75 p=001 qui valide la stratégie de revascularisa-
tion compléte dans une population de
patients fragiles, sans mise en évidence
50 - d’un sur-risque.

Décés, IDM, AVC ou revascularisation coronaire (critére primaire)
100 ~

2. Quel timing pour la revascularisation
des Iésions non coupables chezles

///_/_/ patients présentant un STEMI sans
0 Revascularisation compléte trouble hémodynamique ?

0 90 1 éU 2'}0 3I65

Jours L’étude multicentrique MULTISTARS

Décés CV ou IDM AMI a comparé une revascularisation
100 - immédiate a une revascularisation dif-
HR:0,64;1C95 %:0,47-0,88 férée (19 245 jours apres I'infarctus) des
lésions non coupables [2]. 850 patients
étaient randomisés apres revascula-
risation de la 1ésion coupable. Dans le
50 - groupe différé, la revascularisation des
Revascularisation compléte lésions non coupables était effectuée
en moyenne 37 jours apres ’infarctus.
A1 an, le critére primaire de jugement,
associant déces, infarctus, AVC, revascu-
larisation et hospitalisation pour insuf-
0 90 1 ég 2-}0 3I65 fisance cardiaque est survenu 2 fois plus
Jours souvent dans le groupe différé (8,5 % vs

16,3 % ; p <0,001) (fig. 2). On observe
Fig. 1: Revascularisation compléte dans linfarctus du sujet 4gé vs revascularisation de la lésion coupable. également une réduction de 64 % du
taux d’infarctus et de 58 % du taux de
nouvelle revascularisation avec la stra-

254 Revascularisation de l'artére coupable uniquement

Incidence cumulée (%)

75 -

25 - Revascularisation de l'artere
coupable uniquement

Incidence cumulée (%)

100 - 20 4 RR:0,52(1C95 %:0,38-0,72) tégie de revascularisation immeédiate.
90 p < 0,001 pour non-infériorité Dans le groupe différé, 32 % des infarc-
7 p < 0,001 pour supériorité o ..
15 tus et 59 % des revascularisations non
801 Revascularisation programmeées sont survenues avant la
— différée o e L.
s 70- revascularisation des lésions non cou-
8 0 104 pables. Et une analyse landmark montre
2 des taux d’événements comparables
3 504 5 Revascularisation dans les deux groupes aprés 45 jours.
3 immédiate
§ 407 ] .
] 0 . . . . . . . Cette étude montre donc un bénéfice
2 307 0 50 100 150 200 250 300 350 clair d’'une stratégie de revascularisation
20 7 immeédiate. Cependant, il s’agit d’une
104 étude de non-infériorité et son caractére
ouvert peut générer un biais concernant
04— T T T T T T 1 les nouvelles revascularisations. Enfin,
0 50 100 150 200 250 300 350 les délais étudiés ne correspondent pas
Jours vraiment a la vie réelle, ol se pose fré-
quemment la question de choisir entre
Fig. 2: Revascularisation compléte immédiate vs différée dans linfarctus — déces, infarctus, AVC, revascula- une revascularisation immédiate ou dif-
risation et hospitalisation pour insuffisance cardiaque a 1 an. férée dans la méme hospitalisation.
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B Imagerie endocoronaire

Le congres de I'ESC a fait la part belle
al’imagerie endocoronaire (OCT, IVUS)
avec une session hotline entiérement
dédiée a cette thématique. L'OCT est
une imagerie infrarouge permettant une
analyse tres fine de I’endothélium avec
une résolution spatiale de 10-20 pm.
L'IVUS (échographie endocoronaire),
quant a elle, fait appel aux ultrasons
avec une résolution spatiale d’environ
100-200 pm. S’il se dégage un bénéfice
clairavec une optimisation du stentinget
une diminution de la thrombose de stent
avecl’utilisation de’OCT ou de'IVUS,
la traduction en bénéfice clinique est
moins certaine.

>>> ['étude ILUMIEN Il avait démontré
une amélioration de la qualité de I’an-
gioplastie (succes procédural) avec une
meilleure expansion des stents et une
réduction de la mal-apposition ou des
dissections avec 'utilisation de I'OCT.
L’étude ILUMIEN1V, présentée a ’ESC,
a comparé l’angioplastie guidée par
I’OCT aI’angioplastie conventionnelle
chez des patients diabétiques et/ouavec
des lésions coronaires complexes avec
cette fois un critére clinique a 2 ans —
I’échec sur le vaisseau cible associant
déces, infarctus, revascularisation sur
vaisseau cible — et un critére angiogra-
phique — la surface minimale apres
stenting (MSA) qui est un puissant fac-
teur prédictif de ’absence de MACE [3].
2500 patients ont été randomisés entre
les deux stratégies avec un OCT final en
aveugle. Parmi eux, 40 % étaient diabé-
tiques et 60 % pris en charge pour un
SCA, avec des lésionslongues (> 28 mm)
dans 2/3 des cas. L'utilisation de 'OCT
était associée a une augmentation du
temps de procédure (+ 18 minutes) et du
volume d’iode injecté (+ 17 %).

o Sur le critére de jugement angiogra-
phique, ’'OCT est supérieure a I’angio-
graphie (MSA: 5,7 mm? vs 5,4 mm?;
p <0,001). LOCT améliore la qualité de
I'angioplastie avec une meilleure expan-
sion (>90% :40% vs 23 %), moins de dis-

100 A
109 HR:0,90;1C95 % :0,67-1,19
90 - 94 p=045
8- Angioplastie guidée 8.2
80 7. par l'angiographie 7.4
12
5 70 4 64
® i 5 - Angioplastie guidée
g 60 N _ par l'OCT
g 50 4 3_/J
[
T 40 24
8 1
&:.j 30- 0 1 1 1 1 1 1 1 1
20 0 50 100 150 200 25 300 300 350
10 -
0 T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Mois

Fig. 3: Angioplastie guidée par U'OCT vs angioplastie conventionnelle — TLF (décés, infarctus ou revasculari-

sation de la lésion cible) & 2 ans.

section majeure (2,9 % vs 5,1 %), moins
demal-apposition (16 % vs 33 %), moins
de protrusion tissulaire (5 % vs 8 %).

o Surle critére de jugement clinique, il
n’est pas mis en évidence de différence
significative a 2 ans (HR: 0,90;1C95 % :
0,67-1,19; p = 0,45) (fig. 3). L'utilisation
de’OCT est associée a un taux de throm-
bose de stent réduit a 2 ans (HR: 0,36;
IC95 %:0,14-0,91; p=0,02), événement
particulierement grave puisqu’il se tra-
duit par un déces ou un infarctus dans
97 % des cas. Les taux de complications
sont tres faibles et comparables dans les
deux groupes.

>>> Une autre étude multicentrique
européenne, 1’étude OCTOBER, a com-
paré ’angioplastie guidée par I’'OCT
a I’angioplastie conventionnelle cette
fois-ci pour le traitement des lésions de
bifurcation [4]. Langioplastie des lésions
de bifurcation représente environ 15 %
des angioplasties. Ellereste un challenge
technique et nécessite parfois de recourir
ades techniques complexes a 2 stents et
est associée a plus de complications et
un moins bon pronostic. 1200 patients
ont été randomisés sur une période de
5 ans, plus de la moitié avec un angor
stable. 1 patient sur 5 était traité pour

une bifurcation du tronc commun (TC)
et 1 sur 5 avait des lésions multitroncu-
laires. On note 'utilisation de 'TVUS
chez 15 % des patients du groupe angio-
plastie conventionnelle, principalement
pour des lésions intéressant le TC. Une
technique d’angioplastie a 2 stents était
majoritairement utilisée (2/3 des cas). Un
succes angiographique était obtenu dans
96 % des cas. Le temps de procédure et le
volume d’iode étaient augmentés dansle
groupe OCT (113 min vs 80 min; 300 mL
vs 200 mL, respectivement).

A 2 ans, le taux de MACE est de 10 %
dans le groupe OCT vs 14 % (HR: 0,71;
1C95 % : 0,51-0,98) (fig. 4). Aucune dif-
férence n’est observée sur les critéres
secondaires constituant le critere pri-
maire, ni sur les taux de thrombose de
stent (2,1 % vs 3,0 %). Une fois de plus,
il n’y a pas plus de complications dans
le groupe OCT.

>>> Les résultats de I’étude OCTOBER
vontdanslemémesensqueceuxdel’étude
RENOVATE-COMPLEX-PCI, présentée
a1’American College of Cardiology [5].
Dans cette étude, 1600 patients pré-
sentant une lésion coronaire complexe
(bifurcation, traitement d’occlusion
chronique-CTO, tronc commun...)
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Fig. 4: Angioplastie guidée par U'OCT des lésions de bifurcation. MACE a 2 ans.

ont été randomisés en 2:1 entre une stra-
tégie d’angioplastie guidée parl'imagerie
(OCT ouIVUS a la discrétion de I'opéra-
teur) etune angioplastie conventionnelle.
Dans le groupe imagerie, 'TVUS prédo-
minait (73 %). A 2 ans, on observe une
réduction du critére primaire de jugement
(TVF:7,7 % vs12,4 %,HR:0,64;1C95 %:
0,45-0,89). Les déces et les infarctus sont
réduits de 37 %. On observe également
une réduction étonnante de 53 % de la
mortalité cardiovasculaire.

>>> Finalement, une méta-analyse
poolant les résultats de 20 études ran-
domisées (incluant ILUMIEN IV et
OCTOBER) avec un total de plus de
12000 patients a comparé I’angioplas-
tie guidée par I’imagerie endocoro-
naire (OCT ou IVUS) a I’angioplastie
conventionnelle. Elle a été présentée
par Greg Stone au congres de I'ESC. Elle
retrouve uneréduction du TLF (RR:0,69;
1C95 % :0,61-0,78) mais aussi de la mor-
talité (RR: 0,75; IC95 % : 0,60-0,93),
des infarctus (RR: 0,82; IC95 % : 0,69-
0,98), des thromboses de stent (RR:
0,48; IC95 % : 0,31-0,76) et des nou-
velles revascularisations (RR: 0,71;
IC95 % : 0,59-0,85). Lorsqu’on compare
les deux techniques (OCT vsIVUS),iln’y
aaucune différence surl’ensemble de ces

critéres. Il estbien démontré que I'image-
rie endocoronaire améliore la qualité de
I’angioplastie. Il existe un faisceau d’ar-
guments en faveur d’une réduction des
événements cliniques etlerésultatneutre
del’étude ILUMIENIV interroge. Il s’ex-
plique en partie par I’'amélioration de la
technique d’angioplastie dans le groupe
controle avec le recours fréquent a la
post-dilatation. Celle-ci est directement
héritée des constatations desnombreuses
études d’imagerie endocoronaire qui
retrouvent une sous-expansion fréquente
des stents dans la pratique courante.

B Choc cardiogénique

La mortalité des patients en choc car-
diogénique secondaire a un infarctus du
myocarde reste désespérément élevée
autour de 45 % malgré lesnombreux pro-
grés techniques et pharmacologiques. A
ce jour, aucune technique d’assistance
circulatoire n’a démontré de bénéfice
et le bon vieux ballon de contrepulsion
aortique (BCPIA), souvent seul recours
de 'opérateur, s’est montré sans effet
dans I’étude IABP SHOCK II. Les don-
nées concernant'Impella (“ vis sans fin”
positionnée de part et d’autre de la valve
aortique) ou ’'ECMO (circulation extra-

corporelle implantée par voie fémorale)
sont principalement observationnelles
avec un niveau de recommandation peu
élevé (classe IIb).

L'étude ECLS-SHOCK est la premiere
étude randomisée de large effectif ayant
comparé le recours systématique a
I’ECMO au traitement conventionnel
chez 420 patients en choc cardiogénique
secondaire a un infarctus du myocarde
traités par angioplastie [6]. Il s’agit d'une
population 4gée en moyenne de 63 ans, a
trés haut risque, avec 2/3 de STEMLI, 2/3
d’atteinte coronaire multitronculaire et
75 % d’arrét cardiaque préhospitalier.
Prés de 50 % des patients étaient en classe
SCAIDouE, ce qui correspond a des états
de chocs’aggravant ou extrémes, respecti-
vement. VECMO étaitimplantée avant ou
pendant’angioplastie dans 48 % des cas
etapres I’angioplastie dans 52 % des cas
et maintenue pour une durée moyenne
étonnamment courte de 3 jours. Dans le
groupe conventionnel, on observe un
taux de cross-overde 12,5 %. Un systéme
de décharge ventriculaire, type BCPIA ou
Impella, était utilisé dans 15 % des cas
dans le groupe conventionnel et dans 5 %
des cas dans le groupe ECMO.

A 30 jours, les taux de mortalité sont
comparables, 47,8 % dans le groupe
ECMO vs 49 % dans le groupe conven-
tionnel (p =0,81) (fig. 5). LECMO est
associée a un sur-risque hémorragique
(HR: 2,44) et de complications vascu-
laires périphériques (HR: 2,86) (fig. 6).

Il s’agit donc d’une nouvelle étude néga-
tive dans le choc cardiogénique, comme
la majeure partie des études randomi-
sées publiées a ce jour, en dehors de
celles étudiant la stratégie de revascu-
larisation (SHOCK, CULPRIT SHOCK).
Cependant, Il est vrai que dans cette
étude, les patients inclus ont une présen-
tation clinique particuliérement sévére,
ce qui limite la généralisation des résul-
tats. On peut également s’interroger sur
I'impact de I’absence d’échographie car-
diaque avant la randomisation. Par ail-
leurs, les systémes de décharge (Impella,
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Fig. 5: ECMO vs contréle dans le choc cardiogénique. Mortalité a 30 jours.
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Fig. 7: Centre expert vs centre de proximité pour la prise en charge de l'arrét cardiaque. Mortalité a 90 jours.

BCPIA) ont été trés peu utilisés alors
qu’ils pourraient apporter un bénéfice,
en diminuant la surcharge pulmonaire.

Ladifficulté reste de savoira qui proposer
I'implantation d’une ECMO. La pratique
nous montre qu’il est souvent soit trop
tard (état de choc dépassé), soit trop tot
(pré-choc). Déterminer a priori la popu-
lation la plusaméme de bénéficier d’'une
’assistance circulatoire est une priorité.

B Arrét cardiaque

Faut-il transférer immédiatement vers
un centre tertiaire les patients présentant
un arrét cardiaque respiratoire (ACR)
sans sus-décalage du segment ST ?

L’étude anglaise ARREST a randomisé
le transfert de 860 patients avec arrét
cardiaque récupéré vers un centre ter-
tiaire (avec urgences, CathLabs, chirur-
gie cardiaque et réanimation cardiaque
sur place) vs’hopital le plus proche [7].
Les patients 4gés en moyenne de 62 ans
avaient présenté un ACR devant témoin
dans 3/4 des cas, sur rythme choquable
dans 55 % des cas. Les secours sont arri-
vés dans un délai moyen de 9 minutes
et ont délivré le premier choc dans
plus de la moitié des cas. Le délai ACR-
défibrillation était de 10 minutes, le
low flowde 25 minutes. Le transfert vers
le centre tertiaire a nécessité 7 minutes
de plus. Une cause cardiaque était
retrouvée dans 2/3 des cas: coronaire
40 %, arythmie 33 %, cardiomyopathie
17 %. La prise en charge était plus inten-
sive dans le centre tertiaire avec plus
d’admissions en réanimation, plus de
recours au support hémodynamique, a
laventilation mécanique etal’épuration
extrarénale. Le recours a la coronarogra-
phie était aussi plus fréquent (56 % vs
37 %) et plus précoce (temps médian:
2-3 h vs 5-7 h). Malgré cela, a 30 jours,
les courbes de survie sont parfaitement
superposables, avec un taux de morta-
lité de 63 % (fig. 7). L’évolution neuro-
logique intrahospitaliere était également
comparable. Cette étude va dans le sens
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des nouvelles recommandations de
I’ESC pour la prise en charge de ’arrét
cardiorespiratoire sans sus-décalage du
segment ST (cf. plus bas).

H Prise en charge des SCA

De nouvelles recommandations euro-
péennes concernant la prise en charge
du syndrome coronaire aigu ont été
publiées. Elles ont la particularité de
traiter a la fois des patients pris en charge
pour STEMI (derniéres recommanda-
tions en 2017) et NSTEMI (derniéres
recommandations en 2020) [8].

>>> La durée de bithérapie antiplaquet-
taire recommandée aprés un SCAreste de
12mois (classel, A), méme si certains ajus-
tements peuvent étre effectués (cf. plus
bas). Pour les patients sous anticoagulant
apres stenting, une trithérapie (NACO
+ bithérapie antiplaquettaire) estindiquée
pendant 1 semaine (classe I, A), suivie
d’une bithérapie (NACO + monothérapie
antiplaquettaire) pour 12 mois (classel, A),
puis NACO seul. Pour les patients & haut
risque ischémique, la trithérapie peut étre
prolongée pendant 1 mois.

>>> Ces nouvelles recommanda-
tions rappellent que le clopidogrel est

une alternative chez les patients 4gés
(classe IIb, B). Aprés un SCA, chez les
patients sans complications qui ne sont
pas a haut risque ischémique, il est pos-
sible d’écourter la bithérapie antipla-
quettaire a 3-6 mois (classe Ila, A), voire
a 1 mois en cas de haut risque hémor-
ragique (classe IIb, B) (fig. 8). Pour les
patients sous anticoagulant, I’arrét des
antiplaquettaires peut étre envisagé a
6 mois (classe IIb, B). La désescalade
antiplaquettaire n’est pas recomman-
dée dans les premiers 30 jours suivant le
SCA (classe IIL, B). Pour les patients en
choc cardiogénique, suite aux résultats
de I’étude CULPRIT SHOCK, la revas-

Patients
a haut risque
hémorragique

APT
(1 mois)

Bithérapie antiplaquettaire (DAPT) abrégée

Patients a haut risque
hémorragique
ou risque “normal”

Désescalade antiplaquettaire

Bithérapie avec inhibiteur P2Y12

Aspirine + prasugrel

Aspirine + ticagrelor

DAPT

(3 mois) >
Désescalade

Switch P2Y12 vers
clopidogrel

Mois

P2Y12 inhibiteur
ou
aspirine en monothérapie

Fig. 8: Stratégies antiplaquettaires pour réduire le risque hémorragique dans la 1™ année suivant un SCA.
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Patient en SCA avec angioplastie de 'artére coupable de 'IDM avec au moins 1 sténose coronaire d’'une autre artére

v

Choc cardiogénique

I

/ Angioplastie immédiate
de la seule artére coupable
(classe I)

Revascularisation
compléte
différée
(classe lla)

1
v v
STEMI Non-STEMI

Rev larisation plet
soit durant 'angioplastie,
soit dans les 45 jours
(classe )

{

Revascularisation compléte
(classe lla)

Evaluation fonctionnelle invasive
des artéres non coupables
au cours de l'angioplastie
(classe llb)

Fig. 9: Stratégies de revascularisation chez les patients multitronculaires présentant un SCA.

cularisation des lésions non coupables
n’est pas recommandée lors de la procé-
dure index, mais elle peut étre envisagée
a distance (classe I1a, C) (fig. 9).

La revascularisation compléte est la
régle pour les patients multitronculaires
pris en charge pour un STEMI en phase
aigué ou dans les 45 jours (classe I, A).
Elle doit étre basée sur les données angio-
graphiques (classel, B). LaFFRn’est pas
recommandée en phase aigué (classeI1I,
C). Pour les patients présentant un can-
cer actif, une stratégie invasive du SCA
a haut risque est recommandée si l’es-
pérance de vie est supérieure a 6 mois
(classel, B). Dans ce contexte, sont contre-
indiqués ’aspirine en cas de throm-
bopénie < 10000/mm? (classe III, C),
le clopidogrel en cas de plaquettes
< 30000/mm3 (classe III, C), le prasug-
rel et le ticagrelor en cas de plaquettes
<50000/mm?3 (classe III, C). La colchi-
cine a petite dose (0,5 mg/j) peut étre
proposée, en particulier si les facteurs de
risque sont incomplétement contrélés ou
en cas de récidive malgré un traitement
optimal (classe Ilb, A).

>>> Une évolution marquante des
recommandations est le “déclasse-
ment” du recours a la coronarographie
en urgence pour les NSTEMI a haut
risque a une classe Ila, A (vsclasse I pré-

cédemment). Cela est sous-tendu par la
grande hétérogénéité des études dans le
domaine, avec un bénéfice incertain sur
les événements indésirables durs.

Le prétraitement par inhibiteur
des récepteurs P2Y12 a été dégradé
avec une classe IIb. En effet, I’étude
ATLANTIC n’a pas démontré d’amé-
lioration de la perfusion coronaire
avec le prétraitement par ticagrelor.
Celareprésente un grand changement
dans la prise en charge de nos patients
par rapport aux recommandations pré-
cédentes (classel, A).

Une autre évolution majeure concerne
les patients présentant un arrét cardiaque
récupéré, hémodynamiquement stable et
sans sus-décalage du segment ST, pour
lesquels la coronarographie immédiate
n’est plus recommandée (classe III, A).
Elle découle des études TOMAHAWK
et COACT qui ne retrouvent pas de
bénéfice sur la mortalité en ’absence de
sus-décalage.

Leniveau derecommandation en faveur
delarevascularisation compléte pourles
patients pluritronculaires pris en charge
pourun STEMI et hémodynamiquement
stables a été élevé (classe I, A). Elle peut
étre réalisée lors de la procédure index
ou dans les 45 jours.
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Quoi de neuf dans le diabéte

pour le cardiologue ?

Vers la prise en charge cardiologique

de I'obésité méme sans diabéte

“Sérendipité : rechercher quelque chose, trouver autre chose et réaliser que ce que vous avez
trouvé convient mieux a vos besoins que ce que vous pensiez rechercher.”
~ Lawrence Block.

¥ année 2023 a été trés riche en
L matiére de publications dans le
diabete. Une requéte PubMed
effectuée début novembre et ne prenant
en compte que les 10 premiers mois de
I’année recensait plus de 54 000 publi-
cations avec I'item “diabetes”, plus
de 36500 avec l'item “diabetes melli-
tus” (soit plus de 100 publications par
jour), plus de 15 000 avec 'item “type 2
diabetes” et plus de 28000 avec I'item
“obesity”, mais aussi plus de 1600 avec
Iitem “gliflozin” et 430 avec le seul item
“semaglutide”, c’est-a-dire plus d’'une
publication par jour concernant une
seule molécule.

Notre sélection de ’actualité est forcé-
ment limitée et porte sur quelques points
particuliers:

—concernant la prise en charge des
maladies cardiovasculaires (CV) chez
les patients ayant un diabete de type 2
(DT2), la publication de recommanda-
tions européennes et I’arrivée de la finé-
rénone dans de tellesrecommandations;
—concernant les inhibiteurs de la SGLT2,
dénommés gliflozines, une publication
tendant a montrer que leur effet béné-
fique ne passe pas par une modification
de I’énergétique cardiaque, la publica-
tion d’un référentiel de plusieurs socié-
tés savantes frangaises concernant leur
utilisation, et enfin, I’étude DAPA-MI;

—concernant les agonistes desrécepteurs
du GLP-1 (ar-GLP1), ’extension de leur
bénéfice clinique a 1’obésité chez des
patients sans DT2 et a la maladie rénale
chronique avec ou sans DT2;

—enfin, ’arrivée en force de nombreuses
molécules pour la prise en charge de
I’obésité avec un double objectif: amé-
liorer le pronostic des patients en exces
pondéral et diminuer leur poids.

Lanotion la plusimportante des données
acquises en 2023 est qu’apres la démons-
tration du bénéfice clinique des gliflo-
zines dans I'insuffisance cardiaque et
dans la maladie rénale chronique méme
en I’absence de diabete, et alors que ces
molécules avaient été développées pour
le traitement du diabete, il apparait main-
tenant que les ar-GLP1 apportent aussi
un bénéfice clinique CV allant au-dela
du traitement des patients diabétiques.

Les recommandations

européennes pour la prise en
charge des maladies CV chez
les patients ayant un diabéte

1. La grille SCORE2-Diabetes
Dans lesrecommandations européennes

de 2021 pour la prévention CV, il a été
proposé d’utiliser pour les patients en

F. DIEVART
Elsan clinique Villette,
DUNKERQUE.

prévention primaire une nouvelle grille
d’évaluation du risque dénommée
SCORE2. Cette grille excluait les dia-
bétiques, non considérés comme a bas
risque CV. Ces patients étaient qualifiés
comme soit a hautrisque CV s’ils avaient
un diabéte de plus de 10 ans avec une
atteinte de moins de 3 organes cibles sans
autre facteur de risque CV, soit a trés haut
risque s’ils avaient une maladie rénale
chronique (MRC) avec un débit de fil-
tration glomérulaire (DFG) inférieur a
45 ml./min/1,73 m? avec ou sans albu-
minurie, ou s’ils avaient un DFG com-
pris entre 45 et 59 mL/min/1,73 m?2 et
une microalbuminurie ou une protéi-
nurie (rapport albuminurie sur créatini-
nurie [RAC] > 30 mg/g) ou s’ils avaient
une atteinte microvasculaire sur 3 sites
différents (rénal, neurologique, rétinien).
Les choses étaient assez simples.

Cette année a été publiée une nouvelle
grille d’évaluation durisque CV chezles
patients diabétiques en prévention CV
primaire, la grille SCORE2-Diabetes [1].
1l s’agit en fait de la grille SCORE2 a
laquelle sont ajoutés 3 critéres en rap-
portavec le diabete:1’dge du patient lors
de la découverte du diabéte, la valeur
de I'HbA1c le jour de I’évaluation et le
DFG. Cette grille de risque a été calibrée
en utilisant les données individuelles
de 229460 patients ayant totalisé 43 706
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événements CV etinclus dans 4 cohortes
européennes. Comme pour la grille
SCOREZ2, il convient d’utiliser la grille
derisque SCORE2-Diabetes adaptée ala
région dans laquelle vit le patient.

Peu apres cette publication, des recom-
mandations européennes pour la prise
en charge des maladies CV chez le
patient diabétique sont parues, qui pré-
conisent d’utiliser la grille SCORE2-
Diabetes pour I’évaluation du risque
CV du patient diabétique n’ayant pas de
maladie CV ou rénale [2]. Lorsque cette
grille est utilisée, le calcul quantitatif du
risque conduit a une classification qua-
litative permettant d’affecter un critere
normatifa un risque absolu calculé:
—silerisque d’événements CV est infé-
rieura 5 % a 10 ans, le patient est qualifié
comme étant a bas risque (une catégorie
de bas risque réapparait donc pour les
patients diabétiques);

—si lerisque est compris entre 5 et 9 %,
le patient est considéré comme a risque
modéré;

—silerisque est compris entre 10 et 19 %,
le patient est a haut risque;

—silerisque est au moins égal a 20 %, le
patient est a trés haut risque.

2. Une stratégie thérapeutique
reposant sur une classification simple

Lors des 10 derniéres années, il a été
démontré que quelques traitements
peuvent améliorer le pronostic CV et
rénal lorsqu’ils sont proposés a des
patients ayant un DT2 et une maladie CV
avérée, ou un risque d’insuffisance car-
diaque, ou une insuffisance cardiaque ou
une maladie rénale chronique, cette der-
niére étant définie par un DFG inférieura
60 mL/min/1,73 m? ou un RAC au moins
égala 30 mg/g. Ces traitements sont les gli-
flozines, les ar-GLP1, et plus récemment
une molécule originale, la finérénone. Il
s’agit d’un antagoniste sélectif et non sté-
roidien desrécepteurs aux minéralocorti-
coides, n’ayant pas d’effet surla glycémie.
Elle n’est pas encore commercialisée ni
remboursée en France a ’heure oti nous
écrivons ces lignes.

Prenant en compte la possibilité d’amé-
liorer le pronostic CV et rénal de patients
diabétiques dés lors qu’ils sont dans une
situation clinique ot ces molécules ont
démontré un bénéfice, ces recomman-
dations proposent une démarche claire
et simple: tout médecin qui examine un
patient ayant un DT2 doit rechercher
s’il a une maladie CV athérothrom-
botique, une insuffisance cardiaque
(interrogatoire, examen, dosage large
du NT-proBNP) ou une MRC (dosage du
DFGetd'unRAC). Cheztous, les conseils
et recommandations hygiéno-diété-
tiques sont a rappeler et a renforcer.
La stratégie thérapeutique pharmaco-
logique sera adaptée en fonction de ce
phénotypage simple, comprenant 4 caté-
gories:

—-maladie CV athérothrombotique avé-
rée et donc prévention CV secondaire:
prescription d’un ar-GLP1 et/ou d'une
gliflozine (recommandation Ia) indé-
pendamment de la valeur de 'HbA1c et
de la prescription d’autres traitements
antidiabétiques, dont la metformine.
Celle-ci arrive ensuite uniquement si
la cible glycémique n’est pas atteinte
(recommandation ITa);

—insuffisance cardiaque, quelle que soit
lavaleur dela fraction d’éjection ventri-
culaire gauche (FEVG): prescription
d’une gliflozine (recommandation Ia);
-maladie rénale chronique: prescrip-
tion d’une gliflozine dés lors que le
DFG est supérieur a 20 mL/min/1,73 m2
(recommandation Ia) et de finérénone
en sus d'un bloqueur du systeme rénine
angiotensine a dose validée et maximale
tolérée (recommandation Ia). Puis, si
la cible glycémique n’est pas atteinte,
prescription d’un ar-GLP1 si le DFG est
supérieur a 15 mL/min/1,73 m2 (recom-
mandation Ia);

—aucun de ces éléments: utilisation dela
grille SCORE2-Diabetes pour évaluer le
niveau derisque etadapter le traitement.
Ainsi, pour les patients a risque bas ou
modéré, la metformine sera proposée
(recommandation Ila) ; pour les patients
a haut risque peuvent étre proposés la
metformine et/ou une gliflozine et/ouun
ar-GLP1 (recommandation IIb), et pour

les patients a tres haut risque, une gliflo-
zine et/ou un ar-GLP1 (classeI).

La stratégie thérapeutique est donc tres
différente de ce qu’elle étaitil y a encore
6 ou 8 ans, avec un recul de la place de
la metformine, une approche différente
du patient ayant un DT2 et l'utilisation
d’une nouvelle grille de risque. Les
enquétes de pratique montrent toutefois
que les grilles de risque sont rarement
utilisées par les médecins et que par ail-
leurs, I’age du patient lors de la décou-
verte du DT2 n’est pas toujours connu
de fagon précise.

B Les gliflozines
1. Un référentiel francais

Des représentants de la Société fran-
cophone de diabétologie (SFD), de la
Société francgaise de cardiologie (SFC),
du College national des cardiologues
frangais (CNCF) et de la Société fran-
cophone de néphrologie, dialyse et
transplantation (SFNDT) ont élaboré
un référentiel en francais pour I'usage
adapté des gliflozines dans I’ensemble
des situations cliniques rencontrées en
pratique quotidienne [3].

Ce référentiel rappelle les bénéfices
attendus de ces traitements, leurs moda-
lités d’utilisation (chez qui, quand et
comment les prescrire) et les principes
généraux de prévention et de prise en
charge de leurs potentiels effets indési-
rables: infections génitales et urinaires
(encadré I), acidocétose, hypoglycémie
lors de l'utilisation d’hypoglycémiants
(insuline, sulfamides ou glinides, voir
encadré II), déplétion volémique et
hypotension, altération initiale de la
fonction rénale (tableau I).

2. Le mécanisme de I'effet bénéfique
des gliflozines toujours incompris

Dans le référentiel frangais, la prise de

position concernant le mécanisme du
bénéfice des gliflozines est la suivante:
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Prise en compte du risque d’infections urinaires
sous gliflozine

o Avant de débuter le traitement:

- en cas de cystites récidivantes c’est-a-dire en cas
de survenue d’au moins 4 cystites par an, la balance
bénéfices-risques sera évaluée en favorisant la
prescription en cas d’insuffisance cardiaque, de
maladie rénale chronique avec protéinurie élevée et en
prévention CV secondaire et en 'évitant chez le patient
immunodéprimé ou les cas urologiques compliqués.

e Sous traitement:

—iln'y a pas lieu d’arréter le traitement par gliflozine
en cas de survenue de cystite dont le traitement est
simple;

- la balance bénéfices-risques sera réévaluée en cas de
cystites récidivantes, c'est-a-dire en cas de survenue
d’au moins 4 cystites par an;

- la balance bénéfices-risques sera de méme réévaluée
dans les cas d'immunodépression et dans les cas
urologiques compliqués.

o Ces propositions ne concernent pas les colonisations
bactériennes ou infections urinaires asymptomatiques
qui ne justifient ni d'étre recherchées, ni d'étre traitées,
ni d'arréter la gliflozine.

Prévenir le risque d’hypoglycémie induit par Uinsuline
ou les sécrétagogues d’insuline (sulfamide ou glinide)
s’ils sont en cours lors de Uinstauration d’un traitement par gliflozine

Pour mémoire, un sulfamide ne doit pas étre associé a une glinide.

o Antécédents d’hypoglycémie lors des 6 derniers mois et HbA1c > 7 %:

— diminution de la dose d'insuline de 10 %;

— ou diminution de la dose du sulfamide ou de la glinide de 50 %;

— intensification de l'autosurveillance glycémique, au moins au début, afin
d'ajuster secondairement les doses de ces traitements;

— l'avis du diabétologue peut étre utile.

e HbA1c > 8 % sans antécédent d’hypoglycémie lors des 6 derniers mois:
— pas d'ajustement de linsuline, des sulfamides ou des glinides.

e HbAlcentre 7,1 % et 8 %:

— diminution de la dose d'insuline de 10 %;

- ou diminution de la dose du sulfamide ou de la glinide de 50 %;

- intensification de l'autosurveillance glycémique, au moins au début, afin
d'ajuster secondairement les doses de ces traitements.

e HbA1c inférieure ou égale a 7 %:

— diminution de la dose d'insuline de 20 %;

- ou arrét du sulfamide ou de la glinide;

- intensification de l'autosurveillance glycémique, au moins au début, afin
d'ajuster secondairement les doses d’insuline, voire de reprendre les
traitements arrétés.

Encadré I: Risque d'infections urinaires sous gliflozine.

Encadré II: Prévention du risque d’hypoglycémie induit par les hypoglycémiants.

Indications et bénéfices des gliflozines

Médecin généraliste |

Diabétologue I Cardiologue I Néphrologue

Diabétique de type 2 sans FDR CV ou rénal

Contréle glycémique (avec ou sans metformine, associé aux MHD)

Diabétique de type 2 a haut risque CV

Diabétique de type 2 en prévention secondaire

Diabétique de type 2 avec MRC
MRC définie par DFG: 20-> mL/min/1,73 m2 ET
RAC>200 mg/g, avec ou sans DT2

MRC définie par DFG < 45 mL/min/1,73 m2 ET
RAC >30 mg/g, avec ou sans DT2

Insuffisant cardiaque (diabétique ou non, avec
ou sans MRC, quelle que soit la FEVG)

Diabétique de type 1

Transplanté rénal

MRC due a polykystose rénale, néphropathie
lupique, vascularite

Dialysé chronique

Infection génitale

Gliflozines: non indications actuelles

Gliflozines: précautions d’emploi

Conseils d’hygiéne corporelle

Protection cardiovasculaire et rénale

Pas de bénéfice prouvé, pas d'indication actuelle

Hypovolémie

Evaluation clinique, réduction de la dose des diurétiques si nécessaire

Acidocétose

Connaitre situations a risque et surveillance clinique

Hypoglycémie

Adapter la dose des autres antidiabétiques oraux

Affection intercurrente, chirurgie

Interrompre temporairement

Tableau I: Tableau synthétique des indications, bénéfices et précautions d’emploi des gliflozines.
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“Actuellement, le mécanisme phy-
siopathologique a l’origine des effets
cardiaques et rénaux favorables des
gliflozines n’est pas entierement élu-
cidé et il existe plusieurs hypotheses
explicatives potentielles. Ce document
ayant une vocation de pratique clinique,
nous n’envisagerons pas ces diverses
hypothéses mais insisterons sur trois
éléments:

—leffet bénéfique, cardiaque et rénal est
indépendant de la diminution de la gly-
cémie car constaté en dehors de la pré-
sence du diabéte;

—il est aussi indépendant des effets sur
divers critéres intermédiaires comme le
poids ou la pression artérielle car ’effet
modique des gliflozines sur ces criteres
ne peut expliquer I’ampleur de leurs
bénéfices cardiaques et rénaux;

—son élucidation revét une grande
importance, car le bénéfice dans I'in-
suffisance cardiaque étant indépendant
de la valeur de la FEVG, il indique qu’il
pourrait exister un substrat commun a
ces deux phénotypes d’IC et, en matiere
de protection rénale, il ne semble pas
compléetement expliqué par des modi-
fications d’hémodynamiques intra-
rénales et donc peut faire envisager
de nouvelles voies thérapeutiques en
matiere de néphroprotection”.

Une étude clinique parue dans
Circulation remet en cause un méca-
nisme supposé de cet effet bénéfique,
notamment dans l'insuffisance car-
diaque [4]. Il avait été proposé que les
gliflozines pouvaient avoir un effet
bénéfique par un mécanisme de déri-
vation de certains substrats de I’énerggé-
tique cardiaque vers d’autres substrats,
améliorant ainsi la réserve énergétique
cardiaque. Il a été démonté que les
gliflozines peuvent dévier le métabo-
lisme corporel du glucose vers les pro-
duits d’oxydation des acides gras avec
possiblement un effet bénéfique en
cas de fonction cardiaque défaillante.
L’hypothese était que les gliflozines
pouvaient modifier le métabolisme
hépatique en augmentant la synthese
de corps cétoniques, conduisant a faire

du béta-hydroxybutyrate le substrat du
métabolisme cardiaque et rénal. Pour
évaluer cette hypothese, des chercheurs
d’Oxford (Angleterre) ont analysé
I’énergétique cardiaque par spectros-
copie IRM chez des patients ayant une
insuffisance cardiaque non ischémique
avec FEVG préservée ou non, randomi-
sés pour recevoir de ’empagliflozine ou
un placebo. Au terme des 12 semaines
de suivi, il n’y a pas eu de modification
des parametres du métabolisme énergé-
tique cardiaque sous empagliflozine. Les
auteurs concluent ainsi qu’au terme des
3mois, délai dans lequel un bénéfice cli-
nique des gliflozines dans 'insuffisance
cardiaque est significatif, les gliflozines
n’améliorent pas |’énergétique cardiaque
quelle que soit la FEVG. L’hypothese
“énergétique” formulée en 2016 n’est
donc pas validée en clinique.

3. L'étude DAPA-MI

Apres qu’il a été démontré un bénéfice
clinique dans la prise en charge des
patients ayant un DT2 et a risque CV
élevé, dans la prise en charge de I'insuf-
fisance cardiaque quelle que soitlaFEVG
etavec ou sans DT2 et dans laMRCavec
ousans DT2,1’évaluation des gliflozines
se poursuit, notamment dans la prise
en charge de l'infarctus du myocarde
(IDM) avec deux études: DAPA-MI [5] et
EMPACT-MI [6, 7].

Les résultats de I’étude DAPA-MI ont
été présentés en novembre 2023 lors
des sessions scientifiques de I’Ameri-
can Heart Association (AHA) et publiés
simultanément. Dans cet essai théra-
peutique contrélé, randomisé, conduit
en double aveugle contre placebo, 4017
patients ayant eu un IDM dans les 10
jours précédents (inclus en moyenne
3jours aprés'IDM), ayant une altération
de la fonction systolique du ventricule
gauche (72 % avaient a I'inclusion une
FEVG inférieure a 50 %) et n’ayant pas
de diabéte ont été randomisés pour rece-
voir soit de la dapagliflozine a 10 mg par
jour, soit un placebo. Le nombre d’évé-
nements du critére primaire était trop

faible, aussi, le protocole de1’étude, basé
sur une supériorité du traitement évalué,
a été modifié pour évaluer un win-ratio,
méthode consistant a hiérarchiserles é1é-
ments d’un critére primaire pour donner
plus d’importance aux criteres les plus
pertinents. Le nouveau critere primaire
évalué a doncintégré dans!’ordre d’éva-
luation: la mortalité totale (d’abord CV
puisnon CV), les événements en rapport
avec I'insuffisance cardiaque (d’abord
adjudiqués puis tels que rapportés par
les investigateurs), les IDM non fatals, la
survenue d’une fibrillation atriale (FA)
ou d’un flutter, la survenue d’'un DT2, la
classification fonctionnelle NYHA a la
derniére consultation et la diminution
du poids de 5 % ou plus a la derniere
consultation.

Le résultat est ambigu car s’il est signi-
ficatif a 12 mois et en faveur de la dapa-
gliflozine par rapport au placebo, la
“victoire” n’est principalement obtenue
que grace a une amélioration nette des
scores d’événements non majeurs (appa-
rition d'un DT2, modification du poids,
évolution de la classe NYHA et survenue
d’une FA), avec méme, sous dapagliflo-
zine parrapport au placebo, numérique-
ment plus de déces (41 vs 33), plus de
décesCV (27 vs 23), plus d’'IDM (44 vs 39)
et plus d’hospitalisations toutes causes
(428 vs 372) sans qu’aucune de ces diffé-
rences n’atteigne la significativité.

11 peut étre conclu de cette étude que
I'utilisation de la dapagliflozine dés la
phase précoce d’un IDM chez un patient
ayant une dysfonction ventriculaire
gauche et sans diabéte n’a pas d’utilité
clinique majeure mais qu’elle est bien
tolérée.

Il nous faudra doncattendre les résultats
del’étude EMPACT-MI (et de laméta-ana-
lyse qui en sera probablement effectuée
avec I’étude DAPA-MI) pour mieux juger
de la place des gliflozines dés la phase
précoce d’'un IDM. Pour mémoire, I’étude
EMPACT-MI aenrolé 6522 patients, dont
32 % de diabétiques, pour recevoir de
I’empagliflozine ou un placebo peu aprés
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un IDM. 57 % avaient des signes ou des
symptémes d’insuffisance cardiaque,
et 78 % une FEVG inférieure a 45 %. Le
critére primaire est composé de la mor-
talité totale et des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque.

Les agonistes des récepteurs
au GLP-1

Pourlesar-GLP1,]’année 2023 est essen-
tiellement marquée par ’extension de
leur bénéfice clinique au-dela du seul
diabéte. Le sémaglutide a fait 1’objet
de deux études. La premiere, dénom-
mée SELECT [8], démontre que cette
molécule améliore le pronostic CV de
patients ayant un index de masse corpo-
relle (IMC) supérieura 27 sans DT2 et en
prévention CV secondaire. Ses résultats
ont été présentés concomitamment a leur
publication lors de ' AHA.

La deuxiéme avancée marquante est
celle de I’extension du bénéfice du

sémaglutide (1 mg par semaine) évalué
contre placebo chez 3 534 patients ayant
un DT2 etune maladie rénale chronique
définie par un DFG compris entre 50 et
75 mL/min/1,73 m2 et une protéinurie
(RAC compris entre 300 et 5000 mg/g)
ou un DFG compris entre 25 et 50 mL/
min/1,73 m? et un RAC compris entre
100 et 5000 mg/g. A I'inclusion, 15 %
des patients recevaient une gliflozine
et 95 % un bloqueur du systéme rénine-
angiotensine. Il s’agit del’étude FLOW [9]
dont les résultats devaient étre présen-
tés et publiés prochainement mais nous
avons appris en octobre qu’elle avait
été interrompue prématurément pour
bénéfice du traitement, son objectif
étant d’évaluer I’évolution de la mala-
die rénale et la survenue d’événements
CV majeurs.

1. Létude SELECT: une avancée majeure
Les résultats de I’étude SELECT consti-

tuent une avancée majeure en médecine.
Dans cette étude (fig. 1), il est démontré

que, comparé au placebo, un traitement
par sémaglutide ala dose cible de 2,4 mg
par semaine en injection sous-cutanée
réduit significativement (et de 20 % en
valeurrelative a8 39 mois de suivi moyen)
le risque d’événements CV majeurs
(déces CV, IDM et AVC) de patients en
prévention CV secondaire ayant une sur-
charge pondérale (IMC > 27) et n’ayant
pas de diabete.

L’importance de cette étude tient au
fait qu’aucun des essais thérapeutiques
jusqu’ici conduits chez des patients
obéses, avec ou sans diabeéte, n’avait
montré qu’il était possible de réduire
le risque CV avec une action orientée
notamment vers la diminution pondé-
rale. L'échec le plus déroutant a été celui
de I’étude LOOK AHEAD [10] dans
lequel il avait été possible, par des regles
hygiéno-diététiques renforcées, de faire
perdre du poids et d’obtenir une activité
physique réguliere chez des patients
obeses et diabétiques mais sans aucun
bénéfice CV a 10 ans par rapport a une

10 5 Réduction de 20 % des décés CV, des IDM et des AVC
8 Placebo - 701 événements (8,0 %) } Réduction absolue du risque = 1,5 %
Sémaglutide — 569 événements (6,5 %) -
S NNT = 67
3
3 6
E —— Sémaglutide
5 —— Placebo
(8]
c
T 4
(8]
£
Effet clinique précoce
’
HR :0,80 (IC95 % : 0,72-0,90)
p < 0,001 pour la supériorité
0 -
SN—"
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Mois depuis la randomisation

Fig. 1: Données essentielles de l'étude SELECT.
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POINTS FORTS

La Société européenne de cardiologie a proposé des
recommandations pour la prise en charge des maladies
cardiovasculaires chez les patients diabétiques.

Chaque fois qu'un patient diabétique est vu en consultation, il

est nécessaire de savoir s'il a une maladie cardiovasculaire
athéromateuse, une insuffisance cardiaque ou une maladie rénale
chronique car il existe des traitements qui permettent d'améliorer
le pronostic rénal et cardiovasculaire dans ces situations.

Les iSGLT2 et les gliflozines chez les patients diabétiques a

trés haut risque cardiovasculaire, ou ayant une insuffisance
cardiague ou une maladie rénale chronique doivent étre prescrits
indépendamment de la valeur de 'HbA1c et de la prescription
d’autres traitements du diabete, notamment de metformine.

Pour les patients diabétiques n'ayant pas de telles maladies, il
est préconisé d'utiliser la grille de risque SCORE2-Diabetes pour
évaluer le risque cardiovasculaire et adapter le traitement en
fonction du niveau de risque qualifié.

Un référentiel en frangais de plusieurs sociétés savantes propose
des regles de bon usage des inhibiteurs de la SGLT2 ou gliflozines.

Le sémaglutide permet de diminuer le risque cardiovasculaire

de patients ayant une surcharge pondérale (IMC > 27) et ayant

une maladie cardiovasculaire athéromateuse et n'ayant pas de
diabéte. Cette étude ouvre la voie vers une nouvelle modalité de
prise en charge de l'excés pondéral en prévention cardiovasculaire

secondaire.

prise en charge usuelle, et ce, alors que
800 événements CV majeurs avaient été
enregistrés dans I’étude.

Nous disposons désormais d’un traite-
ment permettant de réduire le risque CV
d’un certain type de patients trés fréquem-
ment vus en consultation de cardiologie.
Toutefois, a 'heure actuelle, il est impos-
sible de dire si le bénéfice constaté, qui
apparait précocement (dés les premiers
mois) est dii 4 la seule diminution du
poids (8,5 % en moyenne) ou a des effets
“cardio-métaboliques” spécifiques de la
molécule ou a une combinaison de ces
deux facteurs. [l n’est pas possible non plus
de dire si un tel bénéfice serait observé en
prévention CV primaire ou avec une dose
plus faible de sémaglutide telle celle pré-
conisée dans le DT2 (1 mg par semaine).

2. Lobésité a I’horizon de la prévention
cardiovasculaire

Quoiqu’il en soit des interrogations sur
les mécanismes du bénéfice clinique
du sémaglutide dans I’étude SELECT,
I’obésité devient un important domaine
d’étude, essentiellement thérapeutique.

Plusieurs molécules ont actuellement
une autorisation pour le traitement de
I’obésité aux USA et quelques-unes sont
disponibles en France, sans étre prises
en charge par la solidarité nationale:
la phentermine (une amphétamine),
I’orlistat, 1’association phentermine
+ topiramate, I’association naltrexone
+bupropion, le liraglutide (un ar-GLP1),
le setmelanotide, le sémaglutide et le
tirzepatide (double agoniste des récep-

teurs au GLP-1 et au GIP). Si tous ces
traitements permettent d’obtenir une
diminution pondérale, aucun n’avait
démontré une amélioration du pronos-
tic clinique de patients obéses et sans
diabete avantI’étude SELECT.

Outre ces molécules, la chirurgie baria-
trique pourrait, selon plusieurs études,
ameéliorer le pronostic clinique mais avec
un faible niveau de preuve faute de pou-
voir évaluer cette stratégie thérapeutique
en double aveugle.

Le domaine de la prise en charge de
I’obésité est en pleine expansion avec
I’évaluation, en vue d’enregistrement, de
nombreuses molécules qui permettent
(selon les molécules et leurs doses) des
diminutions pondérales de 8415 % :
—des ar-GLP1: le sémaglutide oral, I’or-
forglipron (ar-GLP1 non peptidique actif
par voie orale);

—des agonistes des récepteurs au GLP-1
etal’amyline: ’association cagrilintide
+ sémaglutide;

—des agonistes des récepteurs au GLP-1
et au glucagon: le survodutide et le
pemvidutide;

—les triples agonistes des récepteurs au
GLP-1, au glucagon et au GIP: le reta-
trutide;

—un ar-GLP1 et inhibiteur du GIPR:
IPAMG 133;

—uninhibiteur durécepteur 2B del’activine:
I’anticorps monoclonal bimagrumab. ..

Parmi ces molécules, plusieurs font
déja I’objet d’essais thérapeutiques de
phase I afin d’évaluer si elles peuvent
améliorer le pronostic clinique de
patients obéses:

—le sémaglutide oral dans 1’étude
OASIS;

—l’association cagrilintide + sémaglutide
dans I’étude REDEFINE;

-le survodutide dans 1’étude
SYNCHRONIZE;

-leretatrutide dans1’étude TRIUMPH;;
—l'orforglipron dans 1’étude ATTAIN.

Apres'hypertension artérielle, les dysli-
pidémies, le diabete, la maladie rénale



chronique, la prise en charge de1’obésité
pourrait devenir une autre avancée dans
la prévention cardiovasculaire, le cardio-
logue en devenant un acteur majeur.

H En synthése: tout ca pour quoi?

Au-dela del’avancée majeure que consti-
tuent les résultats de I’étude SELECT
pour la prise en charge des patients ayant
un exces pondéral, lesrecommandations
pourla prise en charge des patients ayant
un DT2 ont évolué elles aussi de fagon
majeure en quelques années. Alors
pourquoi proposer de prescrire large-
ment a certains types de patients ayant
un DT2 une association de gliflozines,
d’ar-GLP1 et de finérénone ? Simplement
parce que cela permet d’augmenter leur
espérance de vie sans événements cli-
niques majeurs et leur espérance de vie
tout court.

Une modélisation, basée sur les essais
cliniques ayant évalué ces 3 classes thé-
rapeutiques, permet quantifier ce béné-
fice [11]. Ce travail publié en novembre
a évalué ’apport pronostique d’une
prescription associée de ces classes thé-
rapeutiques chez un patient de 50 ans
ayant un DT2 et un RAC au moins égal a
30mg/g. Ce patient gagnerait 3,2 ans sans
événement CV majeur, 3,2 ans sans hos-
pitalisation pour insuffisance cardiaque,
5,5 ans sans événement rénal majeur et
son espérance de vie serait prolongée de
2,4 ans par rapport a un méme patient
qui ne recevrait pas ces 3 traitements.
De plus, en faisant ’hypothése trés plau-
sible que les effets cliniques bénéfiques
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de ces 3 classes thérapeutiques s’addi-
tionnent, le gain supplémentaire en vie
gagnée sans événement CV majeur serait
en sus de 2,4 ans, sans événement rénal
majeur de 4,5 ans et le gain d’espérance
de vie de 1,8 an, soit une possibilité de
prolonger ’espérance de vie de 4,2 ans,
avec 3 traitements seulement.
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Quoi de neuf

en hypertension artérielle ?

Les recommandations
ESH/ISH 2023

A I’occasion du congrés 2023 de la
Société européenne de I’hypertension
(ESH) qui s’est tenu & Milan en juin, de
nouvellesrecommandations surla prise
en charge de ’hypertension artérielle de
I’adulte ont été diffusées [1]. Ce docu-
ment apporte un sentiment mitigé. A la
premiere lecture, qui ne peut étre qu'un
“survol” car ’article fait 199 pages et
contient une bibliographie de 1 743 réfé-
rences, le sentiment est celui de “déja
lu”. En reprenant les chapitres un a un,
nous constatons des avancées mais aussi
desreculades. Ce document est en faitun
textbook plus qu'une recommandation.

>>> Dans les “avancées”, je retiens le
chapitre 7.4 intitulé “Increase of dietary
potassium intake”. En effet, les informa-
tions sur les effets bénéfiques d’une aug-
mentation de potassium n’avaient jamais
faitI’objet d’un chapitre dans les versions
précédentes des recommandations de
I’ESH. Le potassium a un effet bénéfique
sur la pression artérielle: il a été observé
que la substitution de sodium par du
potassium s’accompagnait d’'une diminu-
tion de la pression artérielle et du nombre
d’AVC. En conséquence, ’'OMS recom-
mande une consommation de potassium
d’au moins 3,5 g/j chez ’homme et d’au
moins 2,5 g/j chez la femme. Les sources
naturelles de potassium se trouvent dans
les fruits, principalement lorsqu’ils sont
séchés, dans les graines, en particulier
dansle cacao, et dansles légumes. Le fruit
le plus connu comme source de potas-
sium est la banane, mais la quantité n’est
que de 0,5 g pour 100 g de fruit. L’avocat

est moins connu mais contient deux fois
plus de potassium qu’une banane. Et
le champion est I’abricot sec avec pres
de 1 g de potassium pour 100 g de fruit.
Pour les 1égumes, le contenu est variable
selon le légume et selon la préparation
culinaire. Il est dit que c’est la peau de la
pomme de terre qui apporte le potassium
et que la cuisson a I’eau en fait diminuer
lateneur. Pourla tomate, c’estla chair qui
contient le potassium et en conséquence
des quantités élevées sont présentes dans
les sauces tomate.

Depuis des années, le message “manger
moins salé” est largement diffusé aupres
du grand public par les médias. Cela per-
mettrait aux patients hypertendus de
diminuer leur pression artérielle grace a
une consommation réduite de chlorure
de sodium. De nombreuses études ont
démontré quune diminution de 5 g par
jour de la consommation de chlorure de
sodium pouvait s’accompagner d’une
baisse de la pression artérielle chez
40 % des patients hypertendus. Selon
les données de 6 études prospectives
de cohortes d’adultes vivant aux Etats-
Unis, initialement en bonne santé, pour
chaque augmentation de 1 g de sodium
(2,5 g de chlorure de sodium), il est
observé une augmentation de 18 % du
risque de survenue d’une complication
cardiovasculaire [2]. A I'inverse, pour
chaque augmentation de potassium de
1 g,une diminution de 18 % durisque de
complication cardiovasculaire est rap-
portée. Un rapport sodium/potassium
supérieur a 3,4 s’accompagne d’une
augmentation de 62 % des complica-
tions cardiovasculaires. Ainsi, dans ces
études, il est recommandé de consom-

X. GIRERD

Institut de cardiologie,

Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriére, PARIS.
Fondation sur I’Hypertension, PARIS.

mer au moins 4 fois plus de potassium
que de sodium pour obtenir un bénéfice
optimal. Il est important de noter que le
potassium provenant des aliments est
plus efficace que celui apporté par des
comprimés.

Les données actuelles confirment que
les effets cardiovasculaires défavorables
d’'une consommation excessive de sel
pourraient étre moins importants si la
consommation de potassium d’origine
alimentaire augmente. Mais prenons
garde de ne pas diffuser des messages
qui pourraient étre mal compris car le
risque d’une hyperkaliémie n’est pas
nul, en particulier chez les sujets ayant
une insuffisance rénale ou chez ceux
prenant des médicaments antihyperten-
seurs ayant une action sur I’élimination
du potassium par les reins (les sartans,
les IEC, la spironolactone, I’amiloride).
Je ne conseille pas a mes patients la
consommation de sels de régime car ce
sont le plus souvent des sels de potas-
sium qui entrainent donc unrisque élevé
d’hyperkaliémie.

>>> Dans les autres avancées, le chapitre
20.8 “Hypertension oncology” apporte
des informations vraiment nouvelles.
Ce chapitre est & lire et ne peut pas étre
résumé tantil est détaillé surlerisque de
voir apparaftre une HTA selon la famille
d’anticancéreux utilisés. Toutefois, une
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O PMarave
= | RECOMMANDEE

PAR LES CARDIOLOGUES "
recommandation générale peut étre émise: “Il estrecommandé -
de mesurer la tension artérielle au cabinet médical avant le : .

P . . . . =)

début d’un traitement anticancéreux chez les patients souffrant L .
ounon d’hypertension artérielle, car de nombreux nouveaux

médicaments anticancéreux peuvent provoquer une élévation

de la pression artérielle”. /

>>> Dans les reculades, il y a celle qui concerne le “retour”
des béta-bloquants pourla prescription de premiére intention.

Dansun article publié dansle Lancet [3], le Pr Messerli, un des K

leaders incontestés de I’hypertension artérielle aux Etats-Unis, e = =

écrit: “Dans ses récentes directives, la Société européenne . "ff ] T = ]

d’hypertension a revalorisé les -bloquants, les mettant sur = “.'E._:_E : - :

un pied d’égalité avec les diurétiques thiazidiques, les blo- al
queurs du systéme rénine-angiotensine et les bloqueurs des

canaux calciques. La raison invoquée pour le reclassement

des B-bloquants est qu’ils sont souvent utilisés pour de nom-

breuses autres affections cliniques couramment rencontrées

dans I’hypertension. Ce surclassement permettrait de traiter 0 nlete
deux pathologies avec un seul médicament. Dans la plupart
des directives nationales et internationales actuelles sur I’hy-
pertension, les B-bloquants ne sont considérés comme une a derivatio que
alternative que lorsqu’il existe des indications spécifiques.

Comparés aux autres classes de médicaments antihyperten- dlralag 910
seurs de premieére intention, les f-bloquants sont nettement

moins efficaces dans la prévention des accidents vasculaires C adlrdld Q0DILe O
cérébraux et de lamortalité cardiovasculaire. Le fait de reléguer
les B-bloquants a un statut d’infériorité, comme 1’ont fait les
lignes directrices précédentes, était basé sur I’ensemble des
preuves, et ne change pas. Aucune nouvelle preuve ne vient
étayer le retour des f-bloquants en tant que traitement de pre-
miere intention. Nous sommes préoccupés par le fait que ce
changement pourrait conduire 8 des dommages généralisés en
raison d’une protection inférieure contre les accidents vascu-
laires cérébraux”.

>>> Une autre “reculade” concerne les méthodes de mesure
de la pression artérielle et les méthodes d’évaluation de la
pression artérielle (PA) réalisées en dehors de la consultation.
Ainsi, le chapitre 4.2 “Standard office blood pressure measure-
ment” mérite lecture: “Lamesure de la PA 4la consultation de distribués par OMRO!
fagon conventionnelle est la méthode d’évaluation de la PA

la plus étudiée. Il en a résulté la classification de la PA, le role O30
de la PA en tant que facteur de risque cardiovasculaire, I’effet
protecteur du traitement antihypertenseur, les seuils de PA et
les cibles des interventions thérapeutiques. Les seuils de PA
et les cibles des interventions thérapeutiques ont été établis.
Malgré plusieurs limites et I'utilisation croissante de la PA en S EAD D e e "
dehors du cabinet, lamesure conventionnelle reste laméthode ope « 2 - Pour Compl i gov/pmc/articles/PMCT9328171. - Po

la plus utilisée pour le diagnostic et la prise en charge de I’hy- assela portant e margquage CEO197,fbrigué pr OMRON Healfare Co. KardiaMoble e Kardiamob
pertension”. Il découle de cet argumentaire larecommandation par OMRON Healhcare, Conulerles nofces pur lus dnformatior B
suivante: “Il estrecommandé de diagnostiquer I’hypertension

au cours d’au moins 2 visites distinctes au cabinet (en I’es-
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pace de 4 semaines), a moins que la TA
au cabinet n’indique une hypertension
de grade 3 (= 180/110 mmHg) ou si le
patient présente des symptémes liés a
I’hypertension ou s’il existe des signes
d’atteinte d’organes cibles”.

On croit lire la recommandation de
I’OMS de 1972! On pergoit que cette
recommandation n’a pas di étre tres
consensuelle au vu de cette autre phrase:
“La PA en dehors du cabinet est une
source d’informations multiples sur le
niveau tensionnel, avant et pendant le
traitement. Il est donc recommandé d’ob-
tenir des informations supplémentaires
sur les valeurs de la PA par MAPA ou
automesure ou les deux si possible”.

Risque cardiovasculaire:
qu’apporte le score PREVENT
proposé par ’AHA?

L’American Heart Association (AHA),
au cours des sessions de novembre 2023,
a annoncé avoir mis au point un nou-
veau calculateur de risque cardiovas-
culaire appelé PREVENT (Predicting
Risk of CVD Events). C’est le premier
qui combine des mesures de la santé
cardiovasculaire, rénale et métabolique
pour affiner la prédiction du risque de
maladie cardiovasculaire d’un indi-
vidu [4]. La nouveauté par rapport aux
calculateurs déja disponibles (équation
de Framingham, SCORE2, QRISK3) est
de faire entrer dans I’équation de risque
les parametres définissant le syndrome
cardiovasculaire, rénal et métabolique
(CKM). Ce nouveau concept est une
réponse a la forte prévalence des mala-
dies métaboliques et rénales dans la

population mondiale. Le calculateur
tient compte bien évidemment des fac-
teurs de risque “traditionnels”: pres-
sion artérielle — seule la valeur de la
pression systolique est conservée pour
le calcul durisque avec 3 seuils chez le
sujet non traité (120, 140 et 160 mmHg)
et 3 seuils chez le sujet sous antihy-
pertenseur (100, 120 et 140 mmHg),
tabagisme, dyslipidémie, 4ge et sexe.
PREVENT y associe d’autres facteurs
comme l'utilisation de médicaments
antihypertenseurs (pour tenir compte
du risque résiduel chez les hyperten-
dus traités) et les déterminants sociaux
de santé (indice de privation matérielle
et sociale) lorsqu’ils sont disponibles.
Il est possible d’ajouter dans I’équation
de prédiction des facteurs CKM lors-
qu’ils sont cliniquement indiqués pour
la mesure: rapport albumine urinaire/
créatinine et hémoglobine Alc.

PREVENT est destiné aux adultes agés
de30a79ansetestimelerisquea 10 ans
et 30 ans de ’ensemble des maladies
cardiovasculaires, y compris, et pour la
premieére fois, I'insuffisance cardiaque.
Le calculateur évalue le risque a 10 ans
d’infarctus du myocarde et d’accident
vasculaire cérébral uniquement chezles
adultes 4gés de 40 a 79 ans.

Les équations PREVENT sont
aujourd’hui seulement disponibles sur
destables derisque en “version papier”.
L’AHA indique que I’équation sera bien-
tot disponible en version numérique.

Dans cette attente, je recommande
l'usage du calculateur QRISK3 mis
au point pour la population vivant en
Grande-Bretagne [5], qui est disponible

en format numérique gratuit et qui pro-
pose un nombre de facteurs prédictifs
du risque encore plus complet que
I’équation PREVENT : marqueurs de
I'inflammation, variabilité de la pression
artérielle, traitements pharmacologiques
augmentant le risque cardiovasculaire.
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Quoi de neuf

en rythmologie ?

omme chaque année, notre

article “Quoi de neuf en rythmo-

logie? ” propose une sélection
personnelle et forcément incompléte
d’articles dans les domaines de la fibril-
lation atriale, des syncopes et arythmies
ventriculaires, de la stimulation et défi-
brillation, sans oublier ’actualité de I'in-
telligence artificielle. Les commentaires
sont delaseuleresponsabilité de ’auteur.

B Fibrillation atriale
1. Dépistage

L’intérét du dépistage de la fibrillation
atriale (FA) asymptomatique est discuté
depuis plusieurs années, notamment
en raison du large développement de
nouveaux outils d’enregistrement de
I’ECG. Les résultats de I’étude NOAH
AFNET-6 étaient tres attendus dans ce
débat sur I'indication du traitement
anticoagulant. Ils ont été communiqués
a la Société européenne de cardiologie
(ESC) et publiés simultanément dans le
New England Journal of Medecine [1].
2536 patients porteurs d’un pacema-
ker ou défibrillateur retrouvant des
épisodes de rythme atrial rapide de
plus de 6 minutes (AHRE) ont été ran-
domisés entre un traitement anticoa-
gulant par edoxaban ou placebo. L'age
moyen des patients était de 78 ans et la
durée médiane des AHRE de 2,8 heures.
L’étude a été arrétée prématurément
apres un suivi médian de 21 mois pour
des raisons de sécurité d’une part et
de futilité d’autre part. Le critére de
jugement principal (mortalité, AVC ou
embolie systémique) n’était pas significa-

tivement différent entre les deux groupes
(3,2 % patient-année dans groupe
edoxaban et 4 % patient-année dans
le groupe placebo, HR =0,81;1C95 % :
0,60-1,08; p =0,15). En revanche, le cri-
teére de sécurité (mortalité toute cause ou
hémorragie majeure) était plus fréquem-
ment observé dans le groupe edoxaban
(5,9 % patient-année versus 4,5 % dans
le groupe placebo, HR =1,31;1C95 % :
1,02-1,67; p = 0,03) (fig. 1).

Cette étude montre, avec un niveau
de preuve élevé, que ces patients 4gés
implantés ont un risque élevé d’évolu-
tion verslaFA (8,7 % par patient-année)
et doivent donc étre surveillésréguliere-
ment. Mais avant la documentation clas-
sique de FA, le traitement anticoagulant
a une balance bénéfice-risque défavo-
rable. Nous verrons si I’étude ARTESiA
retrouve le méme résultat. Mais en atten-
dant, et comme cela était suggéré par les
résultats de I’étude LOOP, retenons que

o

F. EXTRAMIANA
Hopital Bichat, PARIS.

les épisodesbrefs (< 24 h) d’AHRE (ou de
FA) ne sont pas associés a une majoration
suffisante du risque d’AVC pour que le
bénéfice de laréduction des AVC due a
un traitement anticoagulant dépasse les
effets secondaires du traitement. Cela
doit également inciter a une grande pru-
dence avant de prescrire un anticoagu-
lant pour derares épisodes de FA détecté
par un “smart device”.

2. Anticoagulation de laFA

Les avantages des anticoagulants oraux
directs (AOD) en comparaison aux
anti-vitamine K (AVK) ont fait qua-
siment disparaitre ces derniers des
ordonnances, qui ne restent prescrits

AVC, embolie systémique

ou mortalité cardiovasculaire
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Fig. 1: Effet du traitement sur les AVC, les événements thromboemboliques et la mortalité CV (gauche) et sur
les hémorragies majeures et la mortalité totale (droite) dans 'étude NOAH AFNET (d'aprés [1]).
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qu’en présence d’une contre-indication
formelle aux AOD. Cela améne méme
nombre de prescripteurs a remplacer un
traitement par AVK bien conduit et toléré
par un AOD en prévention du risque
thromboembolique associé a la FA.

Cette stratégie n’avait cependant pas été
évaluée notamment chez les sujets “fra-
giles”. L’étude FRAIL-AF a testé cette
stratégie par une étude randomisée prag-
matique [2]. 1330 patients fragiles (4ge
moyen 83 ans, score médian de fragilité
de Groningen a 4) ont été randomisés soit
pourla poursuite du traitement par AVK,
soit pour un switch par un AOD. Le cri-
tere de jugement principal était la surve-
nue a 12 mois d'une hémorragie majeure
ounon majeure mais cliniquement signi-
ficative. Le critére de jugement principal
est survenu plus fréquemment dans le
groupe switch pour un AOD (HR =1,69;
1C95 %:1,23-2,32). Etlerisque d’événe-
ment thromboembolique montrait une
tendance non significative a une majora-
tion derisque dansle groupe switch pour
un AOD (HR =1,26;1C95 %:0,60-2,61).

Les études de switch introduisent un
biais en faveur du traitement initial (par
définition bien toléré puisque pour-
suivi jusqu’a I'inclusion). Cependant,
I’étude FRAIL-AF illustre d’une part que
méme ce qui parait évident mérite d’étre
démontré, et d’autre part, que le mieux
est parfois I’ennemi du bien.

3. Stratégie de prise en charge
rythmique de laFA

>>>Impact d’une prise en charge diffé-
rée par ’ablation

Le premier “E” de EAST-AFNET signi-
fiant “early”, cette étude a été souvent
considérée comme suggérant 1’intérét
d’une prise en charge la plus précoce
possible de maintien en rythme sinusal.
Cependant, EAST-AFNET comparait
deux stratégies mais pas leur timing
respectif. L’étude publiée par Jonathan
M. Kalman et coll. [3] a évalué 'impact
d’une prise en charge différée par1’abla-

tion. 100 patients avec une FA sympto-
matique (4ge moyen 59 + 13 ans, 29 % de
femmes) ont été randomisés en 1:1 entre
une ablation précoce (dans un délai de
1 mois apres inclusion) ou retardée de
12 mois pendant lesquels le traitement
médical était optimisé.

Un an apres ablation, ’absence de réci-
dive d’arythmie était de 56,3 % dans le
groupe ablation précoce et 58,6 % dans
le groupe ablation retardée (HR =1,12;
IC95 %:0,59-2,13;p=0,7).Iln’y avait pas
non plus de différence significative entre
les deux groupes pour la charge en FA ou
'utilisation d’antiarythmique a 1 an.

Cette étude montre donc, que sauf cas
particuliers (substrat évolué, insuf-
fisance cardiaque, évolution rapide
de la FA), il n’y a pas d’urgence a pro-
grammer une procédure d’ablation de la
FA. L’étude EARLY-AF long term avait
cependant montré qu’il ne fallait pas
prolonger ce délai car cela était associé a
une augmentation d’évolution de la FA
paroxystique vers persistante.

A notre avis, ce délai d’une année peut
étre mis a profit pour mieux évaluer la
fréquence des récidives, 1’efficacité
du traitement, et surtout, pour mieux
prendre en charge les facteurs d’ineffi-
cacité des traitements (obésité, diabéte,
HTA ou SAS).

>>> Electroporation pour ’ablation de
FA

Les ablateurs attendaient depuis plu-
sieurs années l’arrivée de 1’électropora-
tion, notamment pour I’ablation de FA.
En effet, les premiéres études suggéraient
une plus grande efficacité et une plus
grande sécurité par rapport aux ablations
thermiques (radiofréquence ou cryothé-
rapie). Il nous manquait cependant une
démonstration clinique de ces bénéfices.

PULSED AF Pivotal Study est une
étude prospective, multicentrique, non
randomisée, non controlée, évaluant
I’ablation par électroporation propo-

sée par Medtronic chez 300 patients
avec FA symptomatique résistante aux
traitements (150 FA paroxystiques et
150 persistantes) [4]. L'efficacité a 1 an
(absence d’échec de procédure, de réci-
dive ou de majoration de traitement)
de I’ablation était de 66,2 % (IC95 % :
57,9-73,2) pour les FA paroxystiques
et de 55,1 % (IC95 % : 46,7-62,7) pour
les FA persistantes. Le taux de compli-
cation était de 0,7 % (IC95 % : 0,1-4,6).
Cestaux de succes peuvent étre qualifiés
de satisfaisants mais ne semblent pas
exceptionnels et difficiles a évaluer en
I’absence de bras controle.

L’étude ADVENT présentée a I’'ESC
2023 est la premiere étude randomisée
controlée comparant 1’électroporation
proposée par Boston Scientific a 1’abla-
tion thermique (radiofréquence ou
cryothérapie) [5]. Plus de 600 patients
avec une FA paroxystique résistante
aux antiarythmiques ont été randomi-
sés. Les taux de succes (absence d’échec
de procédure, de tachyarythmie au-dela
de la période de blanking, d’utilisation
d’antiarythmique, de cardioversion ou
de nouvelle ablation) étaient de 73,3 %
dansle groupe électroporation et 71,3 %
dans le groupe ablation thermique
(différence 2 points de %, intervalle
Bayésien 95 % -5,2-9,2; p non-infério-
rité > 0,999). Les taux d’événements
indésirables étaient de 2,1 % dans le
groupe électroporation et 1,5 % dans le
groupe ablation thermique (différence
0,6 pointde %, intervalle Bayésien 95 %
-1,5 — 2,8; p non-infériorité > 0,999).
Cette étude montre donclanon-infério-
rité mais on peut étre un peu décu de
I’absence de supériorité de I’ablation
avec |’électroporation.

Cependant, cette nouvelle énergie
est plus facile et rapide a délivrer, ce
qui permet de diminuer significative-
ment les temps de procédure. Tous les
constructeurs développent leur solution.
Gageons que ’amélioration du repérage
anatomique permis par ’ajout de possi-
bilité de cartographie anatomique per-
mettra d’améliorer le positionnement et
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le contact des cathéters avec le tissu myo-
cardique etainsi, d’améliorer ’efficacité
de I’ablation avec cette énergie.

A efficacité équivalente, une diminu-
tion des complications représente déja
un progrés important. L'étude IRM bor-
delaise a bien montré que ’électropora-
tion n’avait pas d’effet sur I’cesophage et
pourrait éviter le risque de la redoutable
fistule atrio-cesophagienne. Un registre
international a colligé I'incidence de cette
complication dans 214 centres qui ont pra-
tiqué 553 729 procédures d’ablation (99 %
avec énergie thermique) [6]. 138 patients
ont eu un diagnostic de fistule atrio-ceso-
phagienne apres ablation (incidence de
0,025 % =1/4000 procédures; 0,038 %
avec la radiofréquence et de 0,0015 %
avec la cryothérapie, p < 0,0001). En cas
de fistule, les premiers symptémes sur-
viennent apres une médiane de 18 jours
(minimum 0, maximum 60 jours) et le
diagnostic est fait aprés une médiane de
3jours apres les premiers symptomes. La
mortalité globale était de 65,8 % mais était
diminuée par la prise en charge chirurgi-
cale (51,9 %) ou endoscopique (56,5 %)
alors que le traitement conservateur (non
interventionnel) était associé a une morta-
lité de 89,5 % (OR=7,5;1C95 %:2,5-23,1;
p <0,001) . Il est donc trés important de
penser a ce diagnostic (en cas de fievre,
choc, AVC, coma, hémorragie digestive
haute...) aprés une procédure d’ablation
et de référer alors le patient a un centre
ayant la capacité chirurgicale et inter-
ventionnelle de prendre en charge cette
pathologie. Espérons que 1’électropora-
tion tiendra ses promesses pour faire dis-
paraitre cette complication imprévisible
etredoutable.

>>> Ablation de la FA chez tous les
insuffisants cardiaques?

Alors que le bénéfice de ’ablation de la
FA ne fait pas de doute en cas de car-
diomyopathieinduite parlaFA, la trans-
position de ce bénéfice a I’ensemble
des patients insuffisants cardiaques
n’est pas clairement établie et avait été
remise en cause par les résultats néga-

tifs de I’étude RAFT-AF discutée dans
le “Quoi de neuf? ” 2022.

La discussion est enrichie cette année
par I’étude CASTLE HTx qui a inclus
des patients évalués pour un projet
de transplantation ou d’assistance
cardiaque et avec une FA sympto-
matique [7]. 194 patients (4ge moyen
64 ans, FEVG 27 %, FA persistante ou
persistante de longue durée 70 %) ont été
randomisés entre ablation de FA + trai-
tement médical optimal ou traitement
médical optimal seul. L'étude a été arré-
tée prématurément pour efficacité. En
effet, aprés un suivimédian de 18 mois, le
critere de jugement principal (mortalité
toutes causes, implantation d une assis-
tance ventriculaire gauche ou transplan-
tation en urgence) est survenu chez 8 %
des patients du groupe ablation versus
30 % dansle groupe contrdle (HR=0,24;
IC95 %:0,11-0,52; p <0,001). La morta-
lité totale était diminuée de 71 % (HR
=0,29;1C95 %:0,12-0,72).

Cerésultat tres spectaculaire fait un peu
plus pencher la balance en faveur de
I’ablation de la FA chez les patients avec
une insuffisance cardiaque a FEVG alté-
rée. Il ne faut cependant pas occulter cer-
taines de ses limites: étude non aveugle,
randomisation pas tout a faithomogene et
en défaveur du groupe controle, patients
pastoustres graves (30 % NYHAII). Mais
surtout, il est impossible de savoir a la
lecture de I’article quelle était la pro-
portion de cardiomyopathie induite par
la FA. Cette question principale reste
ouverte et il est nécessaire d’y répondre
afin de ne pas proposer une procédure
d’ablation futile mais possiblement dan-
gereuse chez les patients avec une altéra-
tion sévere delaFEVG.

>>> Ablation des FA persistantes

Le bénéfice clinique obtenu avec 1’abla-
tion chez les patients les plus sévéres
souligne 'importance de 1’ablation des
FA persistantes et persistantes de longue
durée qui représentent la majorité des
cas (70 % des patients dans CASTLE

HTx). Jusqu’a récemment, les études
randomisées comparant différentes
stratégies d’ablation de FA persistantes
n’avaient pas démontré de supériorité
d’ablations complémentaires au-dela de
I’isolation des veines pulmonaires (IVP)
seule. Deux nouvelles études randomi-
sées récemment publiées challengent
cette notion.

La premiere étude a randomisé
324 patients soit pour une IVP seule,
soitune IVP + ablation de substrat défini
par les zones de bas voltage enregistrées
pendant la procédure et donc indivi-
dualisée (groupe IVP + substrat) [8]. A
12 mois, le taux de récidive d’arythmie
atriale de plus de 30 secondes (apres les
3 mois de blanking, surveillance par
holter de 7 jours répétés) était de 50 %
dans le groupeIVP seule et de 35 % dans
le groupe IVP + substrat (HR =0,62;
IC95 % : 0,43-0,88; p =0,006) avec
cependant plus d’événements indé-
sirables dans le groupe IVP + substrat
(3,7 % vs 1,8 %). Cette étude a été cri-
tiquée car les analyses des différents
sous-groupes semblent montrer que
I’ensemble du bénéfice observé dans
le bras IVP + substrat ne serait pas la
conséquence de I’ablation du substrat.
Cependant, ces analyses en sous-groupes
doivent étre interprétées en gardant a
I’esprit qu’ils n’ont pas “bénéficié” de
la randomisation. L’hypothese testée
par larandomisation semble cependant
vérifiée, renforgant en cela une approche
ablative adaptée a I’étendue de la myo-
pathie atriale.

La deuxiéme étude, CAPLA publiée
dans JAMA, a quant a elle comparé
I'IVP seule a IVP +isolation du mur
postérieur de 1’oreillette gauche
(IVP + mur postérieur) dans 1’abla-
tion de la FA persistante chez 338
patients [9]. A 12 mois, ’absence
derécidive d’arythmie atriale de plus de
30 secondes était observée chez 52,4 %
des patients dans le groupe IVP seule
et 53,6 % dans le groupe IVP + mur
postérieur (différence -1,2 % ; HR 0,99;
1C95 % : 0,73-1,36; p = 0,98). Le résul-
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tat de cette étude est donc négatif. Mais
deux éléments méritent d’étre soulignés.
Tout d’abord, et contrairement a I’étude
précédente [8], la stratégie d’ablation
n’était pas individualisée. Ainsi, tous
les patients du groupe IVP + mur pos-
térieur ont eu ce set d’ablation qu’ils
aient ou pas de substrat au niveau du
mur postérieur. On ne peut pas exclure
que cette ablation supplémentaire ait
été non seulement inutile mais aussi
pro-arythmogeéne. D’autre part, chez
les patients avec une FA persistante de
longue durée (> 1 an), on observe une
tendance non significative mais forte a
une diminution des récidives dans le
groupe IVP + mur postérieur (HR=0,54;
IC95 %:0,28-1,07;; p=0,07). Les FA les
plus anciennes étant caractérisées par
un substrat plus extensif, ce résultat per-
met de faire ’hypothése qu'une ablation
dumur postérieur individualisée pour-
rait améliorer les taux de succes insuf-

fisants de 'TVP seule chez les patients
avec une FA ancienne ou une myopa-
thie atriale évoluée.

Cette question de la stratégie d’ablation
des FA persistantes concerne la majo-
rité des patients et ceux qui tirent le
plus grand bénéfice de I’ablation. Elle
restera forcément d’actualité dans les
prochaines années.

Syncopes, arythmies
ventriculaires et mort subite

1. Troubles conductifs sur le monitoring
continu

Le moniteur cardiaque implantable est
recommandé et souvent proposé en cas
de syncope inexpliquée. Et la mise en
évidence de pauses ou épisodes de bloc
atrio-ventriculaire (BAV) lors du suivi

avec le moniteur de bradycardies peut
aboutir a proposer I'implantation d’un
pacemaker. Cette attitude intuitivement
logique et bien acceptée est cependant
peuvalidée. Une sous-analyse de’étude
LOOP interroge cette attitude. L'étude
LOOP cherchait a montrer le bénéfice
du monitoring pour le diagnostic et la
prise en charge de FA asymptomatiques
et avait randomisé 6 004 patients de
plus de 70 ans avec au moins un autre
facteur de risque de FA en un bras avec
implantation d’un moniteur cardiaque
(MCI) et un bras controle. La stratégie
de monitoring n’était pas associée a une
diminution significative des événements
liés ala FA. Dans la sous-étude post hoc
publiée en 2023, les auteurs ont évalué
la prévalence et I'impact pronostique
des épisodes de bradycardie [10]. Des
épisodes étaient diagnostiqués chez
3,8 % des patients du groupe contrdle et
chez 20,8 % du groupe MCI (HR =6,21;

Implantation pacemaker
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Fig. 2: Incidence d'implantation de pacemaker (panel A) et de syncope (panel B) dans les groupe contréle et surveillance par un moniteur cardiaque implantable (ILR)

(d'apres 'étude LOOP [10]).
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IC95 % : 5,15-7,48; p < 0,001). Ces
épisodes étaient asymptomatiques dans
23,8 % des cas dansle groupe controle et
dans 79,8 % dansle groupe MCIL. Compte
tenu de ces observations, un pacemaker
a été implanté chez 2,9 % des patients
dans le groupe contréle et 4,5 % dans le
groupe MCI (HR =1,53;1C95 % : 1,14-
2,06; p <0,001). En revanche, pendant
le suivi, iln’ya pas eu de différence signi-
ficative de survenue de syncope (2,7 %
vs 2,2 % ;HR=0,83;IC95 %:0,56-1,22;
p =0,34), ou de mort subite cardiovascu-
laire (1,1 % vs1,2 % ;HR=1,11;IC95 %:
0,64-1,90; p=0,71)respectivement dans
le groupe controle et MCI (fig. 2).

Cette étude montre que chez ces patients
de plus de 70 ans avec des facteurs de
risque, 'implantation d'un MCI aboutira
aun diagnostic d’épisodes de bradycar-
die chez environ 1 patient sur 5. Cela
entrainera des implantations de pace-
maker qui, de maniére contre-intuitive,
ne seront pas associées a une diminution
des événements liés aux épisodes de
bradycardie. Comme pour la FA, I’aug-
mentation de la sensibilité de détection
d’un phénomene intermittent modifie
sa valeur pronostique et doit donc nous
inciter a valider de nouveau nos indica-
tions d’interventions thérapeutiques.

2. Ablation des TV sur cardiopathie
ischémique

L’ablation des tachycardies ventricu-
laires (TV) sur cardiopathie ischémique
reste un sujet brlant. Nous avions dis-
cuté 'année derniéres des résultats des
études PAUSE-SCD et PARTITA. L'étude
SURVIVE-VT acomparé |’ablation (basée
surle substrat de TV) versusle traitement
antiarythmique (amiodarone + bétablo-
quant, amiodarone seule, ou sotalol +
bétabloquant) chez 144 patients avec
une cardiopathie ischémique, implantés
d’un DAI et ayant regu un choc appro-
prié [11]. Apres 2 ans de suivi, le critére
de jugement principal composite (mor-
talité cardiovasculaire, choc approprié,
hospitalisation non programmeée pour
insuffisance cardiaque, ou complica-

tion liée au traitement) est survenu chez
28,2 % des patients randomisés dans
le groupe ablation et 46,6 % chez ceux
du groupe antiarythmique (HR =0,52;
IC95 %: 0,30-0,90; p =0,021). Cette dif-
férence était essentiellement le résultat
d’une diminution des complications
du traitement dans le groupe ablation
(HR=0,30;1C95 % 0,13-0,71; p=0,006).
Il faut cependant souligner que les com-
plications observées dans le groupe
antiarythmique étaient numériquement
plus fréquentes mais moins séveres
(beaucoup de bradycardies et TV lentes)
et plustardives que celles du groupe abla-
tion. Enfin et surtout, il n’y avait pas de
différences significatives entre les deux
groupes pour les chocs appropriés (HR
=0,88;1C95 %:0,40-1,93; pP= 0,749) ou
lamortalité cardiovasculaire (HR =0,93;
IC95 %:0,19-4,61; p=0,929).

3. Ablation du substrat arythmique dans
le syndrome de Brugada

Le mérite de la premiére démonstration
de la possibilité d’ablater le substrat
arythmique (a ’épicarde du ventricule
droit) dans le syndrome de Brugada
revient a Carlo Pappone. Les premiers
résultats d'une étuderandomisée ont été
présentés lors du congres de I’European
Heart Rythm Association (EHRA). Cette
étude ainclusjusqu’a présent 37 patients
avec au moins un épisode d’arythmie
ventriculaire soutenue (14 randomisés
DAlIseul et 23 DAI + ablation du substrat)
avecunsuivide 30 + 21 mois. Le tauxde
récidive de TV/FV était de 5 % dans le
groupe DAI + ablation et de 43 % dans
le groupe DAIseul, p < 0,001. Espérons
que lesrésultats del’étude compléte avec
un suivi prolongé et homogene entre
groupes confirmeront ce résultat préli-
minaire tres prometteur.

Il est toujours important de montrer
qu’une technique est transposable dans
d’autres centres et que le bénéfice est
maintenu a long terme. A ce titre, les
résultats du registre multicentrique
international BRAVO sont particulie-
rement intéressants. 159 patients (4ge

moyen 42 ans, 156 hommes) avec un
syndrome de Brugada et au moins une
FV spontanée (154 porteurs d’un DAI)
ont eu une ablation du substrat épicar-
dique (abord percutané chez la plupart
ou chirurgicale pour 8 patients) [12].
Plus d’1/3 des patients avait regu au
moins 10 chocs appropriés, soulignant
lagravité du phénotype de cette cohorte.
Apres un suivi moyen de 48 + 29 mois
(apres la derniere ablation), le taux de
succes (absence de récidive de FV) était
de 81 % pour la 1'¢ ablation et 96 %
apres une éventuelle 2° procédure. La
normalisation de I’'ECG de base et sous
ajmaline était le seul facteur prédictif
de succes (HR =0,078; IC95 % : 0,008-
0,753; p=0,0274).

Ce résultat tres impressionnant mérite
cependant quelques commentaires. Les
études avant/apres sont toujours sujettes
a caution dans la mesure ot les patients
ont été, par définition, sélectionnés
parce qu’ils ont eu des événements avant
le traitement (“sophisme du tireur d’élite
texan”). Ces événements sont survenus
depuis la naissance, donc avec une
période d’exposition “avant” trés supé-
rieure a celle “apres” traitement qui est
plus courte et hétérogene (cf. écart-type
de la durée de moyenne de suivi). Les
complications potentielles & long terme
(péricardites constrictives ? dysfonction
ventriculaire droite ?) ne pourront étre
éliminées qu’avec un recul plus long.
Enfin, il serait plus robuste de compa-
rer I'intervention a un groupe contréle,
aprés randomisation et idéalement avec
trois groupes (ablation, hydroquinidine,
controle). Cette étude “idéale” serait
cependant tres difficile aréaliser compte
tenu de larareté de ce phénotype.

4. Radioablation stéréotaxique des TV

La radioablation stéréotaxique des TV a
fait la preuve de concept de sa faisabi-
lité mais son efficacité a long terme et
sa place dans I’arsenal thérapeutiques
restent a évaluer [13]. L'équipe de Saint-
Louis (Missouri) a présenté des résul-
tats a long terme lors du congrées HRS.
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Entre 2016 et 2018, 19 patients (FEVG Position standard
25 %, NYHA 3 ou 4) avec soit des TV
réfractaires, soit des ESV réfractaires
responsables de cardiomyopathies, ont
eu une radioablation de 25 gray ciblée
sur des données d’imagerie anatomique
et électrique. Apres un suivi médian de
6 ans, la charge en TV était réduite (en
comparaison a avant la radioablation)
mais 87 % des patients ont eu au moins
une récidive de TV. Des complications
graves liées a la radiothérapie (péri-
cardites, fistules gastro-péricardiques,
fuite mitrale sévére) sont observées chez
4 patients sur 19 (21 %). La médiane de
survie était de 31 mois (25 % de surviea s
ans). Lamortalité était considérée comme
dueal’insuffisance cardiaque dans 38 %
des cas, non cardiaque dans 31 % des cas,
rythmique dans 25 % des cas et de cause
inconnue dans 6 % des cas.

Ces résultats soulignent la gravité des
patients inclus mais montrent égale-
ment des taux de succes rythmique peu
satisfaisants malgré la survenue de com-
plications graves chez 1 patient sur 5.
Une étude randomisée semble donc
indispensable avant de proposer cette
technique en dehors des indications
compassionnelles. Il faut donc attendre
les résultats de RADIATE-VT.

5. FV réfractaires a la défibrillation

. - . 2 chocs séquentiels
Un certain nombre de fibrillations

ventriculaires (FV) restent réfractaires a
la défibrillation, méme avec les défibril-
lateurs biphasiques. Les Canadiens ont
réalisé une étude randomisée en clusters
comparant trois stratégies: la poursuite
des chocs habituels, un changement de
vecteur de choc et une séquence rapide
de deux chocs. La figure 3 montre la
position des électrodes pour les trois
stratégies [14]. 405 patients avec une FV
réfractaire ont été inclus avant I’arrét de
I’étude en raison du covid-19. La survie
ala sortie de ’h6pital était significative-
ment améliorée dans le groupe double
chocséquentiel (30,4 % vs13,3 % dansle
groupe contrdle, RR=2,21;1C95 %:1,33-
3,67) etaussidansle groupe changement Fig. 3: Position des électrodes pour les trois stratégies de défibrillation (d'aprés [14]).
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devecteur (21,7 % vs 13,3 % ;RR=1,71;
IC95 % : 1,01-2,88). Les patients du
groupe double choc séquentiel avaient
également une évolution neurologique
plus favorable que le groupe contrdle
(RR=2,21;1C95 %: 1,26-3,88).

Cette étude remarquable, tres difficile a
réaliser, permet de valider une modifica-
tion de pratique facile a mettre en ceuvre
qui permet une amélioration pronos-
tique chez ces patients.

Stimulation cardiaque
et défibrillation

1. Insuffisance chronotrope

L’insuffisance chronotrope, ou mauvaise
adaptation de la fréquence cardiaque a
Peffort, est souvent associée a une limita-
tion de la capacité a I’effort, notamment
en cas d’insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée (ICFEp). Il est habi-
tuellement considéré et recommandé
de proposer un pacemaker programmeé
avec une stimulation atriale asservie a
I’effort dans ces situations. Cependant,
cette stratégie “physiopathologique”
n’avait pas été bien évaluée. Une équipe
de la Mayo Clinic a inclus 32 patients
(age 66 + 9,7 ans, 45 % femmes) avec
une ICFEp et une insuffisance chro-
notrope dans une étude randomisée en
cross over (stimulation cardiaque simple
chambre AAIR versus pas de stimula-
tion) [15]. En I’absence de stimulation,
lepic de VO, etle seuil anaérobie étaient
corrélés avec la fréquence maximale &
I'effort (FCmax) renforgant I’hypothese
de départ. Comme attendu, la stimu-
lation permettait d’augmenter la FC
atteinte en milieu et au pic de ’exercice
(16/min; IC95 % ; CI; 10-23; p < 0,001,
et 14/min; IC95 % : 7-21; p <0,001).
Cependant, la stimulation n’entrainait
pas de différence de seuil anaérobie
(stimulation off: 10,4 + 2,9 mL/kg/min;
stimulation on: 10,7 + 2,6 mL/kg/min;
différence =0,3;1C95 % —0,5-1,0 mL/kg/
min; p =0,46), du pic de VO,, du score
KCCQ-0OSS ou du NT-proBNP. Sur un

plan physiopathologique, ’'accélération
delaFCn’avait pas d’effet significatif sur
le débit cardiaque en raison d’une dimi-
nution du volume d’éjection systolique
(-24 mL;IC95 % : -43 a-5mL; p =0,02).
Ainsi, le gain obtenu par ’accélération
de la FC est “perdu” par la diminution
du volume d’éjection systolique. Enfin,
le taux de complication de I'implanta-
tion du pacemakerétait de 21 % dans ce
centre expert.

Cette étude remarquable sur le plan
méthodologique répond a une question
simple, et méme sile nombre de patients
inclus est tres faible, constitue un niveau
de preuve suffisant pour modifier les
recommandations actuelles. Sa seule
limite est peut-étre la définition utili-
sée pour le diagnostic d’insuffisance
chronotrope. Cette définition est bien
acceptée mais, a notre avis, tres large.
L’expérience montre que les patients
avec une insuffisance chronotrope trés
marquée (réserve d’accélération quasi
nulle) bénéficient de la stimulation
asservie. L’étude montre qu’il est impor-
tant de ne pas programmer une FCmax
trop élevée qui risquerait d’annuler les
bénéfices du gain de FC.

2. Resynchronisation cardiaque
conventionnelle

Laresynchronisation cardiaque conven-
tionnelle (stimulation ventriculaire
droite endocardique et ventriculaire

gauche épicardique via le sinus coro-
naire) a depuis longtemps clairement
démontré son efficacité fonctionnelle et
pronostique chez les patients avec une
insuffisance cardiaque par altération de
la FEVG et un bloc de branche gauche
complet. En raison de cette efficacité,
les indications ont été progressivement
étendues, notamment aux patients dont
laFEVG s’était altérée ala suite d’'une sti-
mulation ventriculaire droite exclusive.
Cette derniére attitude n’était cependant
pas validée.

BUDAPEST-CRT est une étude rando-
misée multicentrique qui a inclus 360
patients (4ge moyen 73 ans) symptoma-
tiques (NYHA II a IVa) avec une FEVG
altérée (moyenne 25 %) et porteurs d'un
pacemaker ou d’un défibrillateur avec
une stimulation VD = 20 % responsable
de QRS > 150 ms. En raison de la FEVG,
les patients avaient une indication a un
up gradeversun DAT etils ont été rando-
misés (ratio 3:2) entre DAI avec (CRT-D)
ou sans resynchronisation (DAI) [16].
Apres 1 an de suivi, le critéere primaire
de jugement composite (mortalité glo-
bale, hospitalisation pour insuffisance
cardiaque ou réduction <15 % du
volume télésystolique VG) est survenu
dans 32,4 % des cas dans le bras CRT-D
et 78,9 % dans le bras DAI (HR =0,11;
IC95 % : 0,06-0,19; p < 0,001). Ce béné-
fice important est observé dans tous
les sous-groupes de patients. Le critére
secondaire (mortalité globale ou hospi-

Mortalité toute cause ou
hospitalisation pour insuffisance cardiaque
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Fig. 4: Mortalité globale ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque (gauche) et mortalité globale (droite)

en fonction du traitement (d'aprés [16]).
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talisation pour insuffisance cardiaque)
était également significativement dimi-
nué dans le groupe CRT-D (HR =0,27;
IC95 % 0,16-0,47; p < 0,001) (fig. 4).
Enfin, les taux de complication liés a la
procédure ou au matériel avaient une
tendance non statistiquement significa-
tive a une augmentation dans le groupe
CRT-D (12,3 % versus 7,8 %).

Cette étude semble enfoncer une porte
ouverte. Elle a pourtant le mérite de
démontrer I'intérét del'up gradeavecune
resynchronisation. Ne pas le faire doit
maintenant étre considéré comme une
perte de chance pour ce type de patients.

3. Optimisation continue et
automatique de stimulation VG seule

Environ 1/3 des patients auxquels on
implante un systéme de resynchroni-
sation n’en bénéficiera pas. Pour dimi-
nuer ce taux de non-répondeurs, il est
important de bien respecter les criteres
d’implantation mais on pense également
qu’'une optimisation des parametres
de stimulation pourrait améliorer ces
patients. Les réglages sous échographie
sont longs, laborieux et jusqu’a présent
assez décevants. De plus, un réglage
ponctuel a peu de chance de rester
adapté pour différentes fréquences ou
dans le temps.

L’étude AdaptRespons a testé I'effet
d’une optimisation continue et automa-
tique de stimulation VG seule permettant
de fusionner!’activation VG auneactiva-
tion VD physiologique [17].1l s’agit d'une
étude prospective, randomisée, mul-
ticentrique internationale qui a inclus
3797 patients avec une insuffisance car-
diaque (classe II-IV), une FEVG < 35 %,
un BBG (>140 ms hommes ou > 130 ms
femmes) et un intervalle PR <200 ms.
Le stimulateur ou défibrillateur était
programmé en CRT soit conventionnel
(groupe controdle), soitavec activation de
I’algorithme “adaptative CRT”. L’étude
a été arrétée pour futilité apres un suivi
moyen de pres de 5 ans. En effet, le critere
primaire (mortalité globale ou interven-

tion pour décompensation cardiaque)
n’était pas significativement différent
entre le groupe Adaptative CRT (23,5 % ;
I1C95 % : 21,3-25,5) et controle (25,7 % ;
1C95 %: 23,5-27,8) (HR =0,89;1C95 % :
0,78-1,01;p=0,077).

Ce résultat négatif est possiblement la
conséquence de taux d’événements plus
faibles qu’anticipé et donc d'un défaut de
puissance statistique. De plus, certains
sous-groupes semblent avoir bénéficié
del’algorithme. Il faudra attendre de nou-
velles études pour valider ces hypotheses.
On peut cependant craindre que les indus-
triels soient peu enthousiastes pour se lan-
cer dans de nouvelles études similaires.

4. Stimulation de I'aire de la branche
gauche

Le vent semble plutét souffler actuel-
lement en faveur de la stimulation de
I’aire de la branche gauche (LBBAP) qui
semble plus physiologique et plus facile
a mettre en ceuvre. Nous avions dis-
cuté I'année derniere du faible niveau
de preuve avec seulement une seule
étude randomisée qui n’avait inclus
que 40 patients et avait des criteres de
jugement assez “mous”. Nous attendons
toujours les grandes études randomisées
mais 'EHRA atout de méme proposé un
document de consensus [18] introdui-
sant des possibilités d’indications de la
stimulation de la région de la branche
gauche qui étaient exclues des derniéres
recommandations.

Dans ce contexte, les résultats de deux
registres présentés lors du congres de la
HRS 2023 apportent des informations
intéressantes.

Le groupe collaboratif international
LBBAP (Left Bundle Branch Area
Pacing) tient un registre observationnel
de 1778 patients consécutifs qui ont eu
soit une CRT conventionnelle (n = 981),
soit une LBBAP (n = 797) en raison
d’une indication de resynchronisation
de classe I ouIL. En analyse multivariée,
le critére primaire (mortalité ou hospi-

talisation pour insuffisance cardiaque)
est survenu dans 20,8 % des cas dans le
groupe LBBAP etde 28 % dansle groupe
CRT conventionnelle (HR =1,495;
IC95 %:1,213-1,842; p < 0,001).

Le registre du groupe collaboratif
SYNCHRONY ainclus 371 patients avec
unsuivimédian de prés d’1 an. Iciencore,
le critére primaire (mortalité ou hospitali-
sation pour insuffisance cardiaque) était
moins souvent observé dans le groupe
LBBAP (24,2 % versus 42,4 % ; HR
=0,621;1C95 %:0,415-0,93; p=0,02).

Dans ces deuxregistres, la durée du QRS
stimulé était de 15 a 25 ms plus courte
avecla LBBAP.

Enfin, les auteurs des deux communi-
cations concluent qu’il est maintenant
nécessaire de valider ces résultats par
des essais controlés randomisés. En effet,
seul ce type d’études, avec un suivi suf-
fisant pour permettre de lever les ques-
tionnements autour de la longévité des
sondes en position de stimulation de
branche gauche, pourront modifier les
recommandations actuelles. Il serait
logique de les attendre avant d’étendre
nos indications...

5. Nouveautés dans la stimulation et la
défibrillation

Stimulation et défibrillation sont toujours
sources de nouveautés technologiques.
La société Abbott propose le premier
pacemakerdouble chambre sans sonde. Il
s’agit de deux capsules vissées 'une dans
le VD (diameétre 6,5 mm, longueur 38 mm)
et ’autre dans I’OD (diameétre 6,5 mm,
longueur 32 mm) qui sont introduites
de maniére percutanée et qui commu-
niquent par télémétrie pour la synchro-
nisation atrio-ventriculaire (fig. 5). Les
résultats de sécurité et de performance ont
été présentés a I’'ESC et publiés en méme
temps dans le New England Journal of
Medicine[19]. 300 patients ont été inclus:
190 pour dysfonction sinusale et 33 %
pour BAV. Limplantation a été couronnée
de succes chez 295 patients (98,3 %). Le
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En septembre et octobre, Réalités Cardiologiques a publié 4 cas cliniques en hypertension artérielle
vous permettant une auto-évaluation ludique et riche d’'enseignements.

Cas clinique du 12 septembre
Laquelle ou lesquelles des méthodes ci-dessous est recommandée pour le suivi de la pression artérielle des
patients hypertendus ? (Recommandations ESH 2023)

Cas clinique du 19 septembre

Vous voyez en consultation pour la premiére fois M. G., 82 ans. Son médecin généraliste l'adresse devant des
chiffres de pression artérielle “élevés” malgré un traitement par amlodipine 5 mg/j. Il n'a pas d'antécédent
cardiovasculaire ni d’'autre facteur de risque, il mesure 1,75 m et pése 70 kg. Il est actif, bricole et jardine
régulierement. L'examen clinique est normal en dehors d’'une pression artérielle au repos mesurée a
plusieurs reprises a 164/72 mmHg. De quels éléments avez-vous besoin avant de décider de majorer le
traitement?

Cas clinique du 26 septembre

Mme F., 70 ans, vous est adressée pour une HTA non contrélée malgré une trithérapie. Un bilan récent

note une kaliémie et une glycémie normales, une créatininémie a 180 pmol/L (DFG 29 mL/min/1,73 m?2).
Une échographie de 'arbre urinaire et un Doppler des arteres rénales ont été récemment réalisés et ne
révelent aucune anomalie particuliére. La pression artérielle est mesurée, en consultation, a 156/80 mmHg
(moyenne: 70 mmHg).

Cas clinique du 3 octobre

M. E., 60 ans, tabagique actif (40 paquets/année) souffre d’'une bronchopneumonie chronique
obstructive (BPCO) traitée depuis 5 ans. Il est également hypertendu, sous inhibiteur calcique
(dihydropyridine) depuis une dizaine d’années. Les valeurs de pression artérielle mesurées en
consultation sont 155/96 mmHg. L'automesure confirme le mauvais contréle tensionnel (150/90
mmHg); la fréquence cardiaque de repos est de 92 bpm. A l'auscultation, on retrouve quelques
extrasystoles.

Retrouvez ces 4 cas cliniques en ligne sur le site www.realites-cardiologiques.com
Comité éditorial: Yara Antakly-Hanon, Romain Boulestreau,
Bernard Lévy et Jean-Jacques Mourad

Avec le soutien institutionnel des laboratoires SERVIER;
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Fig. 5: Pacemaker double chambre sans sonde. Aspect radiographique de face (A) et de profil (B) (d’aprés [19]).

critere de jugement de sécurité (absence
de complication) est observé dans 90,3 %
(IC95 % : 87,0-90,3) dépassant I’objectif
de 78 % (p<0,001).1l yaeu 35 complica-
tions “sérieuses” (11 déplacements dont 5
apres la procédure, 9FA, 2 épanchements
péricardiques, 3 hémorragies extra péri-
cardiques) chez 29 patients. Le critére de
performance était une combinaison d’'un
seuil de capture et de recueil atriaux
adéquats a 3 mois. Cela a été observé
chez 90,2 % des patients (IC95 % : 86,8-
93,6) dépassant I’objectif fixé de 82,5 %
(p <0,001). 97,3 % des patients avaient
un synchronisme atrio-ventriculaire au
moins 70 % du temps.

Les taux de succes d’implantation, de
complications et de performance a 3
mois semblent satisfaisants. Il faudra
s’assurer du maintien de ces perfor-
mances a plus long terme et ensuite
évaluer les patients qui pourraient béné-
ficier davantage de cette technologie que
du pacemaker DDD conventionnel.

Nous avions présenté ’année derniére le
défibrillateur extravasculaire (développé
par Medtronic) qui a une électrode rétros-
ternale (implantée en percutané) permet-
tant de faire a la fois de la défibrillation
et de la stimulation et donc de la stimu-
lation cardiaque anti-tachycardique
(ATP). Les résultats de ses performances
a 18 mois ont été communiquées lors du
congres HRS. 37 patients sur 299 ont eu
80 épisodes arythmiques (TV ou FV) trai-
tés de manieére appropriée (ATP n=37;
ATP + choc n =15; choc seul n =28).

2/3 des ATP ont permis d’arréter les
arythmies ventriculaires et tous les chocs
ont été efficaces.llyaeu 11,7 % dechocs
inappropriés (10,2 % a1an) et 8,1 % de
complications majeures (dont 10 patients
avec déplacement de sonde, 3 fractures
de sondes et 2 infections tardives).

Lefficacité de ce dispositif semble donc
trés satisfaisante. En revanche, les taux
de chocs inappropriés et de complica-
tions majeures semblent importants. Ce
dispositif semble, pour le moment, plu-
tot a envisager en cas d’absence d’acces
veineux et besoin d’ATP.

6. Télésurveillance des prothéses
implantables

La télésurveillance des prothéses
implantables a démontré son bénéfice
clinique et est maintenant bien intégrée
dansla pratique des centres implanteurs.
Elle fait cette année ’actualité avec un
grand registre en vie réelle, la publica-
tion d’un consensus international d’ex-
perts (HRS/EHRA/APHRS/LAHRS)
et d’une nouvelle modalité de prise en
charge financiére en France.

Le registre francais présenté au congrés
HRS a évalué 'effet de la télésurveil-
lance, mise en place par les construc-
teurs ou par une plateforme “universelle”
(Implicity), sur des critéeres de morbi-
mortalité obtenus grice au Systeme
national des données de santé (SNDS).
68 787 patients porteurs d'un DAI (34 %
CRT-D, age 68+13 ans) ont été évalués

avec recueil de la mortalité totale et
des hospitalisations sur une période de
10ans. Apres ajustement (age, sexe, type
de protheése, année d’implantation), la
télésurveillance (versus absence de télé-
surveillance) est associée a une diminu-
tion significative de la mortalité totale
(HR=0,96; p<0,0001) mais aun nombre
plus élevé d’hospitalisations toute cause
(HR=1,09;p<0,0001). Chezles patients
télésurveillés (n =38375), ceux qui
I’étaient par la plateforme “universelle”
(n =2198) avaient une mortalité et un
nombre d’hospitalisations plus faibles
(HR =0,78; p <0,0001 et HR = 0,96,
p <0,0001, respectivement). L’effet du
type de télésurveillance est difficile a
comprendre mais, compte tenu de la
faible proportion de patients avecla télé-
surveillance “universelle” et la probable
sur-représentation des CHU, probable-
ment plus sujet a des biais résiduels. En
revanche, malgré les limites inhérentes a
cetype d’étude nonrandomisée, ces don-
néesen vieréelle corroborent les données
des études précédentes qui montraientle
bénéfice de la télésurveillance des DAL

Ce bénéfice de la télésurveillance est
bien pris en compte dans le consensus
sur le sujet publié cette année [20]. 11
n’est pas possible de le détailler ici. Les
messages principaux de ce consensus
sont les suivants:

1) latélésurveillance fait partie de la prise
en charge standard des patients porteurs
de prothéses cardiaques implantables;
2) elle doit &tre débutée a I’implantation
et expliquée au patient afin de s’assurer
de la continuité du télésuivi;

3) elle doit étre gérée par du personnel
dédié en nombre adapté a la file active
de patients suivis;

4) ce personnel doit étre correctement
formé, validé et évalué réguliérement;
5) la gestion des alertes doit étre orga-
nisée en fonction de degrés de priorité
selon la gravité potentielle;

6) l’activité de télésurveillance doit étre
tracée et les informations transmises au
dossier du patient et aux correspondants;
7) I’équipe de télésurveillance et les
fabricants de prothése doivent commu-



réalités Cardiologiques — n°® 386_Novembre 2023

I Lannée cardiologique

niquer de maniére bidirectionnelle pour
les aspects d’organisation, d’éducation
des patients et pour la gestion des pro-
blémes de matériel (recalls);

8) cette organisation nécessite une valo-
risation financiere et donc I'implication
d’organisme de financement des soins;
9) et 10) la télésurveillance doit étre
envisagée également dans la population
pédiatrique et pour les moniteurs car-
diaques implantables;

11) une télésurveillance efficace et main-
tenue dans la durée permet d’espacer les
contrdles présentiels des protheses.

La télésurveillance peut étre tres utile
mais elle nécessite une organisation
rigoureuse et pérenne qui représente
un cott. En France, la télésurveillance
des protheéses était jusqu’a présent
financée via le programme ETAPES
(Expérimentations de télémédecine pour
I’amélioration des parcours en santé).
Cette année 2023 voit la pérennisation de
ce financement par I’assurance maladie
grice a son inscription dans le droit com-
mun. Celaimplique des changements des
regles de prescription et de transmission
pour obtenir le remboursement, ce qui
va nécessiter une période d’adaptation
pour les centres de télésurveillance. Cela
représente tout de méme un progres.

H Intelligence artificielle

L’intelligence artificielle (IA), initia-
lement sujet d’hyper-expert, est deve-
nue ces derniéres années un sujet des
médias grand public et des conversa-
tions “de bistrot”. Dans les publications
médicales, I’'annonce initiale de grande
révolution a évolué vers'utilisation d’al-
gorithmes basés sur1'TA comme aide ala
gestion de problémes spécifiques. Deux
exemples dans notre discipline...

1. Smart devices pour le diagnostic
automatique de FA

Les smart devices utilisés pour la détec-
tion et le diagnostic automatique de FA
a partir d’enregistrement ECG mono-

dérivation annoncent tous de bonnes
performances. Mais les comparaisons
entre marques ne sont pas fréquentes.
Une étude a comparé les performances
diagnostiques pour la FA de cing
constructeurs de smart devices (Apple,
Fitbit, AliveCor, Samsung et Withings)
et d’'une solution propriétaire basée sur
un deep neural network (DNN, réseau
de neurones profond) [21]. Les sensibi-
lités et spécificités (calculées en utilisant
comme référence I’analyse de ECG par
un médecin) obtenues avec les six solu-
tions étaient comparables et comprises
entre 93 et 100 %. Cependant, ces taux
pouvant étre considérés comme trés
satisfaisants étaient calculés unique-
ment sur les ECG considérés comme
“analysables” par les différents sys-
témes. La proportion d’ECG analysables
est comprise entre 74 % et 84 % parmi
les cinqg constructeurs. Cette proportion
est significativement plus importante
avecle DNN (96 % a 99 % selon les com-
paraisons deux a deux).

Le DNN permet donc de diminuer signi-
ficativement la proportion des enregis-
trements ECG qui devraient étre revus
par le cardiologue. Ce type d’améliora-
tion est indispensable compte tenu de
I’augmentation rapide des tracés ECG
enregistrés.

2. Prédiction de la survenue de TV

Laurent Fiorina et Cardiologs ont pré-
senté au congrés HRS I'utilisation de
I'IA pour prédire la survenue de TV a
court terme a partir d’enregistrements
ECG ambulatoires. A partir d’enregis-
trements continus de 14 jours, 'analyse
des premieéres 24 heures (sans TV) ont
été utilisées pour prédire la survenue de
TV soutenue (30 secondes ou plus) au
cours des 13 jours suivants. Les épisodes
de TV ont été adjudiqués de maniere
centralisée. 78 294 enregistrements ECG
ambulatoires de longue durée ont été uti-
lisés. Aumoins 1 TV était présente sur
222 enregistrements. La sensibilité et la
spécificité du modele étaient de 83,3 %
et 88,7 % respectivement (AUC = 0,939)

dans la cohorte de validation interne
et de 78,9 % et 81,4 % dans la cohorte
externe (AUC =0,911). Ces résultats
montrent que la difficulté de prédiction
persiste méme a court terme. Mais ils
restent intéressants et méritent une vali-
dation prospective.

3. Problémesliésal'lA

Les articles de synthese sur I'TA sont
nombreux. Ces revues soulignent tou-
jours les multiples potentiels de cette
méthode pour aider les médecins dans
leurs différentes missions [22]. Mais
il existe aussi des problémes avérés et
potentiels liés a son utilisation. Gill et
coll. tentent de définir un cadre métho-
dologique qui permettrait d’améliorer
la transparence et ’application des
méthodes basées sur I'IA [23]. D’apres
eux, cela passe par une définition claire
de I’hypothese de départ, une analyse
des données pré-spécifiée, et une éva-
luation objective de sa performance. Les
auteurs soulignent également la néces-
sité d’améliorer la compréhension du
fonctionnement de I'IA et de résoudre
les problématiques induites en termes
d’acces, de partage et de sécurité des
données. Ce cadre méthodologique
est celui d’une recherche rigoureuse et
éthique. Cela devrait aller sans dire, mais
il semble cependant bien nécessaire de
lerappeler.

B Conclusions

Cette année encore, 1’actualité scienti-
fique en rythmologie a été riche d’en-
seignements. Certains résultats peuvent
étre appliqués immédiatement au béné-
fice de nos patients: défibrillation des
FV réfractaires, up grade vers la resyn-
chronisation en cas de cardiomyopa-
thie induite par la stimulation VD seule,
financement de la télésurveillance des
pacemakers et défibrillateurs automa-
tiques implantables. D’autres études
peuvent un peu décevoir, comme ’ab-
sence d’amélioration des taux de suc-
cés de I’ablation avec I’électroporation.
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Fig. 6: Probabilité de survie (gauche) et nombre de décés par an liés a la pauvreté aux Etats-Unis (d'aprés [24]).

Nous avons aussi parfois la chance de
pouvoir remettre en cause des idées
regues. C’estle casavec les étudesNOAH
et LOOP qui démontrent que la décou-
verte de FA ou de bradycardie lors de
surveillances ECG trés prolongées n’a
pas forcément les mémes conséquences
que lorsque le diagnostic est obtenu avec
des outils diagnostiques conventionnels
validés. Ces études “négatives” nous per-
mettent d’éviter d’exposer nos patients
aux complications des traitements. Elles
soulignent encore une fois le caractére
indispensable deI’évaluationrigoureuse
et de la validation des traitements et de
nos pratiques. Gela est vrai pour toute
innovation et donc pour l'utilisation de
I'TA en médecine.

Enfin, notons que la grande innovation
technique de notre discipline ne doit pas
faire perdre de vue que les déterminants
de santé les plus puissants ne sont pas
dans le champ étroit de la rythmologie
(fig. 6) [24].

BIBLIOGRAPHIE

1. Kircuuor P, Toennis T, GoertE A et al.
NOAH-AFNET 6 Investigators.
Anticoagulation with Edoxaban in
Patients with Atrial High-Rate Episodes.
N Engl ] Med, 2023;389:1167-1179.

2. JoosTENLPT, VANDoORN S, VANDE VENPM
et al. Safety of Switching from a Vitamin
K Antagonist to a Non-Vitamin K
Antagonist Oral Anticoagulant in
Frail Older Patients with Atrial
Fibrillation: Results of the FRAIL-AF
Randomized Controlled Trial.
Circulation, 2023 Aug 27. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.123.066485.
Online ahead of print.

3.Katman JM, AL-Kaisey AM,
ParRaMESWARAN R et al. Impact of early
vs. delayed atrial fibrillation catheter
ablation on atrial arrhythmia recur-
rences. Eur Heart ], 2023;44:2447-2454.

4. VERMA A, Haines DE, Boersma LV et al.
PULSED AF Investigators. Pulsed Field
Ablation for the Treatment of Atrial
Fibrillation: PULSED AF Pivotal Trial.
Circulation, 2023;147:1422-1432.

5. ReDDY VY, GERSTENFELD EP, NATALE A et al.
ADVENT Investigators. Pulsed Field

N

or Conventional Thermal Ablation for
Paroxysmal Atrial Fibrillation. N Engl
J Med, 2023 Aug 27. doi: 10.1056/
NEJMoa2307291. Online ahead of print.

. Tz RR, Scumipt V, PURERFELLNER H et al.

A worldwide survey on incidence,
management, and prognosis of oesoph-
ageal fistula formation following
atrial fibrillation catheter ablation:
the POTTER-AF study. Eur Heart ],
2023;44:2458-2469.

. Sonns C, Fox H, MarroucHE NF et al.

CASTLE HTx Investigators. Catheter
Ablation in End-Stage Heart Failure
with Atrial Fibrillation. N Engl ]
Med, 2023 Aug 27. doi: 10.1056/
NEJMo0a2306037. Online ahead of print.

.Huo Y, Gaspar T, SCHONBAUER R et al.

Low-Voltage Myocardium-Guided
Ablation Trial of Persistent Atrial
Fibrillation. NEJM Evidence, 2022.
Published October 19. DOI: 10.1056/
EVIDoa2200141

.KistLer PM, CHiENG D, Sucumar H

et al. Effect of Catheter Ablation
Using Pulmonary Vein Isolation
With vs Without Posterior Left Atrial
Wall Isolation on Atrial Arrhythmia
Recurrence in Patients With Persistent



réalités Cardiologiques — n°® 386_Novembre 2023

I Lannée cardiologique

10.

11.

12.

13.

14.

Atrial Fibrillation: The CAPLA
Randomized Clinical Trial. JAMA,
2023;329:127-135.

DiepERICHSEN SZ, XiNG LY, Fropor DM
et al. Prevalence and Prognostic
Significance of Bradyarrhythmias in
Patients Screened for Atrial Fibrillation
vs Usual Care: Post Hoc Analysis of
the LOOP Randomized Clinical Trial.
JAMA Cardiol, 2023;8:326-334.

AReNAL A, AviLa P, JiMiNEz-CANDIL | et al.
Substrate ablation vs antiarrhythmic
drug therapy for symptomatic ven-
tricular tachycardia. ] Am Coll Cardiol,
2022;79:1441-1453.

NabpeMaNee K, Cuunc FP, Sacuer F
et al. Long-Term Outcomes of Brugada
Substrate Ablation: A Report from
BRAVO (Brugada Ablation of VF
Substrate Ongoing Multicenter Registry).
Circulation, 2023;147:1568-1578.
Kovacs B, MAYINGER M, ANDRATSCHKE N
et al. Stereotactic arrhythmia radioabla-
tion: competitor or adjunct to catheter
ablation? Eur Heart ], 2022;43:3279-3281.
CHESKES S, VERBEEK PR, DRENNAN IR et al.
Defibrillation Strategies for Refractory
Ventricular Fibrillation. N Engl | Med,
2022;387:1947-1956.

.Reppy YNV, Koepr KE, CarTirR R et al.

Rate-Adaptive Atrial Pacing for Heart
Failure With Preserved Ejection

16.

17.

18.

19.

20.

Fraction: The RAPID-HF Randomized
Clinical Trial. JAMA, 2023;329:801-809.
MerkeLy B, Hatara R, Wranicz JK et al.
Upgrade of right ventricular pacing to
cardiac resynchronization therapy in
heart failure: a randomised trial. Eur
Heart ], 2023 Aug 26:ehad591. doi:
10.1093/eurheartj/ehad591. Online
ahead of print. PMID: 37632437
WiLkorr BL, FiLiepatos G, LEcLErRcQ C et al.
Adapt Response investigators. Adaptive
versus conventional cardiac resynchro-
nization therapy in patients with heart
failure (AdaptResponse): a global, pros-
pective, randomised controlled trial.
Lancet, 2023;402:1147-1157.

Burri H, JasTtrzeBSkI M, CaNO O etal
EHRA clinical consensus statement on
conduction system pacing implanta-
tion: executive summary. Endorsed by
the Asia-Pacific Heart Rhythm Society
(APHRS), Canadian Heart Rhythm
Society (CHRS) and Latin-American
Heart Rhythm Society (LAHRS).
Europace, 2023;25:1237-1248.

Knops RE, Reppy VY, Ir JE et al. Aveir
DR i2i Study Investigators. A Dual-
Chamber Leadless Pacemaker. N Engl |
Med, 2023;388:2360-2370.

Ferrick AM, Raj SR, Denexe T et al. 2023
HRS/EHRA/APHRS/LAHRS Expert
Consensus Statement on Practical

21.

22.

23.

24.

Management of the Remote Device
Clinic. Europace, 2023;25:euad123.
doi: 10.1093/europace/euad123.
MAaNNHAR D, LEreBVRE B, Garperra C
et al. Clinical validation of an artificial
intelligence algorithm offering cross-
platform detection of atrial fibrillation
using smart device electrocardiograms.
Arch Cardiovasc Dis, 2023;116:249-
257. doi: 10.1016/j.acvd.2023.04.003.
Epub 2023 Apr 29.

Hauc CJ, DrazeN JM. Artificial
Intelligence and Machine Learning in
Clinical Medicine, 2023. N Engl ] Med,
2023;388:1201-1208.

G SK, KarwatH A, Uax HW et al.
BigData@Heart Consortium and the
cardAlc group. Artificial intelligence to
enhance clinical value across the spec-
trum of cardiovascular healthcare. Eur
Heart ], 2023;44:713-725. doi: 10.1093/
eurheartj/ehac758.

Brapy D, Konrter U, Zuenc H. Novel
Estimates of Mortality Associated
With Poverty in the US. JAMA Intern
Med, 2023;183:618-619. doi: 10.1001/
jamainternmed.2023.0276.PMID:
37067817

L’auteur a déclaré avoir recu des honoraires

de

sociétés commercialisant du matériel

d’ablation endocavitaire.

- S

realites

Bulletin d'abonnement

CARDIOLOGIQUES

[Joui, je mabonne a Réalités Cardiologiques

Médecin:
Etudiant/Interne:
(joindre un justificatif)

Etranger: [J1an:80€ [J2ans:120€

(DOM-TOM compris)

Bulletin a retourner a: Performances Médicales
65, rue d'’Aguesseau, 92100 Boulogne-Billancourt
Déductible des frais professionnels

O1an:60€ [2ans:95€
O1an:50€ [2ans:70€

M Réglement

OPar chéque (a l'ordre de Performances Médicales)

[ Par carte bancaire n° Lo loava lo v baaald
(a U'exception d’American Express)

Date d’expiration: I_I_l_l_l Cryptogramme: |_I_|_I_|

Signature:




réalités Cardiologiques — n°® 386_Novembre 2023

I Lannée cardiologique

Quoi de neuf

dans les valvulopathies ?

mieres causes de mortalité cardio-

vasculaire. Avec une prévalence
en augmentation, elles sont considérées
aujourd’hui comme unenouvelle épidémie
cardiaque. En effet, des études post-mor-
tem ont suggéré que la mortalité associée
aux valvulopathies a été pendant tres
longtemps sous-estimée dans les études
épidémiologiques [1]. Les valvulopathies
rhumatismales sont encore la principale
cause de valvulopathie au niveau mon-
dial. En Europe, les valvulopathies dégé-
nératives sont devenues prédominantes,
notamment le rétrécissement aortique dont
la prévalence et le nombre de décés asso-
ciés augmentent au cours du temps.

I es valvulopathies sont une des pre-

Le développement du traitement per-
cutané a également remis en lumiere les
valvulopathies en modifiant de fagon
spectaculaire la prise en charge des
patients. Avec I’extension des indica-
tions de I'implantation percutanée de
la valve aortique (Transcatheter Aortic
Valve Implantation, TAVI) et de la répa-
ration mitrale percutanée [2] et le déve-
loppement de prothéses percutanées
dédiées au traitement de I'insuffisance
mitrale et de 'insuffisance tricuspide,
ces thérapies sont en plein essor.

La place essentielle des valvulopathies
dans notre pratique est aussi illustrée
par le volume remarquable des articles
et études parus en 2023 dont la pluparta
un grand impact clinique. En particulier,
cette année ont été publiés lesrésultats a
long terme des grandes études randomi-
sées sur le TAVI et la réparation mitrale
bord & bord, ainsi que le premier essai
randomisé sur le traitement percutané de
I'insuffisance tricuspide.

Dans cet article, nous avons sélectionné
les travaux publiés ou présentés fin
2022 et au cours de ’année 2023 que
nous avons considéré comme étant les
plus pertinents.

B Etudes sur les valvulopathies

1. Nouvelles recommandations
sur ’endocardite

Denouvellesrecommandations surl’en-
docardite ont été publiées en 2023 [3]. Les
changements principaux concernent:
—le renforcement de I’antibioprophy-
laxie;

—la place croissante de I'imagerie mul-
timodale: échographie transthoracique
et transoesophagienne, scanner et tomo-
graphie par émission de positions (TEP-
scanner);

—la possibilité de passer a une antibio-
thérapie orale aprés au moins 10 jours
d’antibiothérapie intraveineuse dans des
cas sélectionnés;

—I’évolution desindications et de la défi-
nition de la chirurgie précoce;

—le role de la discussion en réunion
pluridisciplinaire (endocarditis team)
pour la décision de la prise en charge
chirurgicale.

2. Role des femmes et des groupes
ethniques minoritaires dans les grands
essais randomisés

Un article de révision a analysé le role
des femmes et des minorités ethniques
dans les grands essais randomisés sur
les valvulopathies surles deux dernieres
décennies [4]. Il a confirmé la sous-
représentation de ces groupes, ce qui

M. URENA
Service de cardiologie,
Hépital Bichat, PARIS.

interroge sur la possibilité d’extrapoler
les résultats observés dans les grands
essais a ces populations. Les auteurs
insistent sur I'importance des mesures
que devront prendre les autorités pour
assurer la diversité dans les études.

B Etudes surla valve aortique

La valve aortique est toujours la valve
la plus étudiée grace au TAVI. Des nom-
breux travaux ont été publiés ou présen-
tés au cours de ’année 2023.

1. La mortalité associée au
rétrécissement aortique

Dans une étude réalisée aux Etats-Unis,
P. Généreux et al. ont analysé la mortalité
associée aurétrécissement aortique (RA)
non traité [5]. Ces auteurs ont analysé les
comptes rendus des échographies car-
diaques de 1085 850 patients et, chez les
595120 patients ayant eu une évaluation
de la sévérité de leur RA, la mortalité a
4 ans était de:

—13,5 % dans le groupe absence duRA ;
—25 %, dans le groupe RA peu serré;
—29,7 % dans le groupe RA peu serré a
moyennement serré;

— 33,5 % dans le groupe RA moyenne-
ment serré;

—44,9 % dans le groupe RA moyenne-
ment serré a serré;

—45,7 % dans le groupe RA serré.
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Fig. 1: Mortalité non ajustée en fonction de la sévérité du rétrécissement aortique non traité a 4 ans

(d’aprés [5]).

Apres ajustement, toutes les sévérités de
RA étaient associées a un risque indé-
pendant de mortalité qui augmentait
de fagon progressive sur I’ensemble du
spectre (fig. 1). Cette étude a également
confirmé que letaux de traitement duRA
serréreste insuffisant (autour de 60 % a4
ans), confirmant ainsi la nécessité de dia-
gnostics plus précoces, d’'un suivi plus
étroit et d’interventions plus rapides.

2. Role de I'imagerie multimodale dans
le diagnostic du RA serré

Un nouveau document de consensus
de I’Association européenne d’ima-
gerie cardiovasculaire (EACVI) sur le
role de 'imagerie multimodale dans le
diagnostic du RA a été publié dans la
revue European Society of Cardiology
Cardiovascular Imaging [6]. Les réles
complémentaires a 1’échographie car-
diaque du scanner, de 'TRM et de la scin-
tigraphie ont été mis en avant (fig. 2). Les
auteurs considerent que 'utilisation de
I'imagerie multimodale dans le RA peut
améliorer le diagnostic et le suivi des

patients, et ainsi mieux déterminer le
moment de I'intervention et potentiel-
lement permettre le développement de
nouvelles thérapies pharmacologiques.

3. Intelligence artificielle et RA

L’intelligence artificielle (IA) comme
outil de diagnostic dans les valvulopa-
thies suscite de plus en plus d’intérét.
L’étude DASE-AI, présentée a I’ESC
2023, visait a confirmer que l’intelli-
gence artificielle pourrait améliorer
I'identification des RA serrés par I’ana-
lyse des images échographiques en
complément de ’expertise des clini-
ciens. Dans cette étude rétrospective,
incluant 9189 patients avec une écho-
graphie cardiaque, les cliniciens experts
ont identifié 2,4 % de RA serrés, tandis
que l'intelligence artificielle en a iden-
tifié 4,1 %. Les femmes avaient 79 % de
chances en moins que leshommes d’étre
diagnostiquées d’'un RA serré par les cli-
niciens (OR ajusté: 0,21;1C95 %: 0,10-
0,45;p<0,001). Ainsi, I’étude DASE-AI
a montré que I'TA pourrait permettre

de détecter 2,1 fois plus de femmes et
1,6 fois plus d’hommes a risque sévere
deRA, quand elle est utilisée en complé-
ment des experts cliniciens.

4. Traitement anticoagulant pour les
prothéses mécaniques aortiques

L'étude PROACT Xa a été publiée dans
le NEJM [7]. Cette étude qui comparait
I’apixaban vs un AVK chez les patients
porteurs d’une prothése mécanique aor-
tique (On-X) avait été arrétée de fagon pré-
maturée devant un exces d’événements
thromboemboliques dans le groupe
apixaban, confirmant définitivement
la contre-indication des anticoagulants
oraux directs (AOD) chez les patients
porteurs d’une prothése mécanique.

5. Etudes sur le TAVI

>>> Impact du TAVI sur les angio-
dysplasies

Dans cette étude, issue d'une lettre dans
le NEJM, 50 patients ayant un RA serré
avec une indication a un TAVI, une ané-
mie et une évaluation endoscopique
gastro-intestinale compléte ont été
inclus. Avant le TAVI, 94 % des patients
avaient des angiodysplasies, essentiel-
lement dans I'intestin gréle. Apres le
TAVI, I'hémoglobine a augmenté et les
index utilisés pour la quantification du
facteur de Willebrand ont été améliorés.
Parallelement, ’évaluation endosco-
pique confirmait une diminution du
nombre et de la taille des 1ésions angio-
dysplasiques [8]. Bien que ces résultats
aient été attendus, c’est la premiere fois
qu’ils sont démontrés.

>>> TAVI vs chirurgie dans les petits
anneaux aortiques

Cette étude, présentée au congres ameé-
ricain de cardiologie intervention-
nelle et publiée en méme temps dans
Circulation, avait pour objectif de com-
parer les résultats hémodynamiques du
TAVI a ceux de la chirurgie cardiaque
chez les patients ayant un RA serré et un
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Fig. 2: Le parcours patient dans le diagnostic et le suivi du RA avec utilisation de l'imagerie multimodale (d’aprés [6]).

petit anneau aortique [9]. 150 patients
ont été inclus, dont une grande majorité
de femmes. Apres un suivi médian de
2 ans, aucune différence significative
entre les deux groupes n’a été mise en
évidence en termes derésultats cliniques
et hémodynamiques, notamment pour
ce qui concerne les taux d’inadéquation
prothese-patient (5,6 % dans le groupe
TAVIvs10,3 % dans le groupe chirurgie;
p =0,30). Cesrésultats suggerent que les
deux traitements représentent une alter-
native valable pour traiter les patients
ayant un RA serré et un petit anneau,

mais ils doivent étre interprétés avec
prudence en raison de la taille limitée
del’échantillon.

>>> Résultats i long terme du TAVI

La principale question encore arésoudre
sur le TAVI est la durabilité de la pro-
these et les résultats a long terme. Cette
année, lesrésultats a4 et5 ans des grands
essais randomisés chez les patients
a faible risque (EVOLUT Low Risk,
PARTNER 3) et les résultats a 10 ans de
I’étude NOTION ont été publiés.

L'étude PARTNER 3 comparait les résul-
tats du TAVI avec la prothése SAPIEN 3
(expansible par ballonnet) a ceux de la
chirurgie de remplacement. Un total
de 1000 patients a faible risque a été
randomisé, 503 dans le groupe TAVI et
497 dans le groupe chirurgie. A 5 ans, il
n’y avait pas de différence significative
entre les groupes concernant les taux
de déces, d’accident vasculaire cérébral
(AVCQ) invalidant ou de réhospitalisa-
tions: 23 % pour le TAVIet 27,2 % pour
la chirurgie (p=0,07). Lamortalité a 1 an
était inférieure dans le groupe TAVI et



supérieure a 5 ans (10 % vs 8,2 %), avec
un croisement de courbes méme si les
différences n’étaient pas significatives
[10] (fig. 3). De méme, il n’y avait pas de
différence entre les deux prises en charge
pour la dysfonction de prothese, le taux
de dégénérescence de bioprothése ou la
nécessité de réintervention.

Lesrésultatsa3et4ansdel’essaiEVOLUT
Low Risk qui comparait les résultats
du TAVI utilisant la prothése EVOLUT
(auto-expansible) ala chirurgie cardiaque
ont été également publiés [11, 12]. Chez
les 1414 patients inclus, le risque de
mortalité ou d’AVC invalidant a 4 ans
était de 10,7 % dans le groupe TAVIet de
14 % dans le groupe chirurgie (p = 0,05),
avec une réduction relative de 26 %.
Les différences observées au début de
I’essai ont continué a diverger en faveur
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du TAVI au cours du temps. Les patients
dans le groupe TAVI avaient également
un meilleur résultat hémodynamique
avec un gradient transvalvulaire plus
petit et une surface plus grande. Il n’y
avait pas de différences significatives
quant a la présence d’une fuite moyenne
asévere.

Les résultats a 10 ans de I’étude
NOTION, un essai randomisé ayant
comparé le TAVI utilisant une prothese
auto-expansible de premiére généra-
tion (CoreValve) et la chirurgie chez
des patients opérables dgés d’au moins
70 ans, ont été présentés au congres de
I’'ESC 2023.1ln’y avait pas de différence
significative en termes de mortalité
(63 % dans le groupe TAVI et 64 % dans
le groupe chirurgie; p =0,84) ni sur le
critére composite associant mortalité

toute cause, AVC ou infarctus du myo-
carde. Enrevanche, lerisque de détério-
ration structurelle de labioprothese était
plusimportant aprés chirurgie qu’apres
TAVI, alors que le risque de défaillance
delabioprothése était similaire avec les
deux stratégies. Bien que trés encou-
rageants, ces résultats ne permettent
pas de confirmer si la durabilité de la
prothése TAVI est similaire a celle de la
prothese chirurgicale, ni si les résultats
cliniques du TAVI sont comparables a
ceux de la chirurgie. En effet, le nombre
de patients analysés était tres faible
(n=55) etil faudra donc encore attendre
les résultats a 10 ans des grands essais
randomisés chez les patients a faible
risque. Devant le croisement des courbes
de mortalité a 3 ans dans PARTNER 3,
on ne peut pas écarter que les résultats
different a 10 ans.
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100 30— HR:0,79;1C95 %:0,61-1,02 272 1004 30 HR:1,23;1C95 %:0,79-1,90
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Fig. 3: Courbes de Kaplan-Meier pour le critére composite et tous ses composants dans PARTNER 3 (d'aprés [10]).
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Les résultats de TAVI répétés et le
nombre de TAVI pouvant étre réalisés
sur un méme patient sans compromettre
les résultats hémodynamiques restent
inconnus. Une sous-analyse du registre
américain du traitement percutané de val-
vulopathies (STS/ACC TVT Registry) a
cherché aapprofondir ce sujet. Cette étude
analysant les résultats des procédures
TAVI chez les patients ayant déja eu un
TAVI (TAVI-in-TAVI) a été publiée dans
le JAMA. Un total de 1216 patients, qui
avaient déja bénéficié un TAVIavec une
prothese auto-expansible ou un ballon-
net, ont eu un TAVI-in-TAVI utilisant des
valves expansibles avec unballonnet [13].
Les résultats ont été comparés a ceux
d’un TAVI sur une valve native utili-
sant un score de propension. Il n’avait
pas de différence significative entre les
deux groupes sur la mortalité a 30 jours
(4,8 % dans le groupe TAVI-in-TAVI et
4,1 % dans le groupe TAVI sur une valve
native; p = 0,36), ni sur la mortalité ou
I’AVCa1lan (17,7 % vs17,2 % ;p=0,961).
Néanmoins, les gradients transvalvu-
laires étaient statistiquement plus élevés
dansle groupe TAVI-in-TAVI que dans le
groupe TAVI sur valve native a 30 jours
comme a 1 an (14 mmHg vs 11 mmHg et
15 mmHg vs 12 mmHg, respectivement),
mais stables au cours du temps.

B Etudes sur la valve mitrale

1. Abord mini-invasif vs sternotomie
médiane pour la plastie mitrale

L’étude UK-MINI-MITRAL [14] est
un essai randomisé qui a comparé les
résultats de la plastie mitrale par un
abord mini-invasif (mini-thoracotomie
droite) a I’abord standard (sternotomie
médiane) chez des patients ayant une
insuffisance mitrale dégénérative iso-
lée. L'objectif principal était d’évaluer
la qualité de vie a 12 semaines en uti-
lisant ’échelle SF-36. 309 patients ont
été inclus. Une amélioration de la qua-
lité de vie a été observée dans les deux
groupes, sans différence significative
sur la variation du score a 12 semaines.

Néanmoins, I’amélioration était plus
rapide (dés 6 semaines) dans le groupe
mini-invasif. Dans le groupe sternoto-
mie, il n’y avait pas de différence signi-
ficative entre le score a I'inclusion et le
score a 6 semaines. Aucune différence en
termes d’efficacité ou de complications
peropératoires n’a été mise en évidence.
Les procédures étaient plus longues
dans I’abord mini-invasif, mais la durée
d’hospitalisation était plus courte, avec
doublement du nombre de patients
pouvant bénéficier d’une sortie pré-
coce. Finalement, le nombre de patients
vivants et hors de I’hépital a 30 jours
était également meilleur dans le groupe
mini-invasif.

2. Résultats a 5 ans de la réparation
mitrale bord a bord dans I'lM fonctionnelle

L’étude COAPT est un essai randomisé
qui avait démontré que la réparation
mitrale percutanée par MitraClip rédui-
sait la réhospitalisation pour insuffi-
sance cardiaque et le déces toutes cause
a2 anschezles patients ayant une insuf-
fisance mitrale secondaire, comparative-
ment au traitement médical seul. Cette
année, lesrésultats a 5 ans ont été rappor-
tés. Unsuivia5 ans a été validé chez270
patients dans le groupe traitement percu-
tané et 264 patients dans le groupe trai-
tement médical seul [15]. Le traitement
percutané est resté efficace a 5 ans avec
une réduction significative du nombre
d’hospitalisations pour insuffisance car-
diaque (HR: 0,53;1C95 %: 0,41-0,68) et
de déces ouréhospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque (HR: 0,53;1C95 %:
0,44-0,64). L’avantage du MitraClip
augmentait jusqu’a 3 ans, avec un taux
d’événements similaire dans les deux
groupes a4 et 5 ans. Les taux de compli-
cations (infarctus du myocarde, fibrilla-
tion atriale, ictus, pose d'un pacemaker
ouresynchronisation, assistance ventri-
culaire ou transplantation cardiaque)
étaient également similaires entre les
deux groupes. Finalement, les patients
du groupe MitraClip avaient plus de
possibilités d’avoir une dyspnée grade
NYHA classeloull queles patients dans

le groupe traitement médical seul. Cette
étude confirme le bénéfice du MitraClip
abans.

3. MitraClip vs Pascal

L'essai randomisé CLASP IID a comparé
les résultats de deux différentes straté-
gies percutanées de réparation mitrale
bord a bord: le MitraClip (qui est le
seul dispositif remboursé en France) et
le Pascal [16]. Un total de 300 patients
avec insuffisance mitrale dégénérative
a été randomisé avec une randomisa-
tion 2:1. Dans cette étude, le dispositif
Pascal était non inférieur au MitraClip
concernant la mortalité, ’hospitalisa-
tion pour insuffisance cardiaque a 1 an
et les complications per-procédurales.
De méme, le Pascal était aussi efficace
que le MitraClip pour la réduction de
la fuitea 1 an (MR <2 +, 95,8% dans le
groupe Pascal vs 93,8 % dans le groupe
MitraClip) et’amélioration de la qualité
de vie et de la capacité fonctionnelle.

4. Données de vie réelle du MitraClip
dans I'IM primaire

Une sous-analyse du registre STS/
ACC TVT visant cette fois les résul-
tats du MitraClip dans l’insuffisance
mitrale primaire a été publiée [17]. Chez
19088 patients ayant une insuffisance
mitrale moyenne a sévere ou une insuf-
fisance mitrale sévére, un succes de la
procédure a été atteint chez 88,9 % des
sujets. Le taux de déces a 30 jours était
de 2,7 %, le taux d’AVC de 1,2 % et le
taux deréintervention mitrale de 0,97 %.
Le succes procédural était associé a une
diminution delamortalité (0,49;1C95 % :
0,42-0,56; p <0,001) et des hospitalisa-
tions pour insuffisance cardiaque (0,47 ;
IC95 %:0,41-0,54;p<0,001)a1an. Chez
les patients ayant eu un succes procédu-
ral, la mortalité a été plus faible chez les
patients avec au maximum une insuf-
fisance mitrale modérée et un gradient
moyen maximum de 5 mmHg, compa-
rés a ceux dont la procédure n’avait pas
6té couronnée de succes (0,40; IC95 % :
0,34-0,47; p <0,001) (fig. 4). Les résul-
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Fig. 4: Le MitraClip et la fuite mitrale primaire (d'aprés [17]).

tats de ces études confirment la stireté et
Defficacité de la procédure de réparation
percutanée bord a bord avec les disposi-
tifs MitraClip et Pascal (qui va étre rem-
boursé en France prochainement), avec
un bénéfice qui se maintient au moins
jusqu’a 5 ans pour le MitraClip.

B Etudes sur la valve tricuspide
1. Généralités sur I'insuffisance tricuspide

Cette révision sur 'insuffisance tricus-
pide faite par le Dr Hahn et parue dans
le NEJMest trés pédagogique et de grand
intérét pour le cardiologue clinicien [18].
Cet article décrit les causes, les méca-
nismes, les critéres diagnostiques et le
traitement de 'insuffisance tricuspide.
La figure 5 résume les différences entre
I'insuffisance tricuspide secondaire
d’origine atriale et ventriculaire.

2. Leregistre TRIGISTRY

L’insuffisance tricuspide est reconnue
aujourd’hui comme un facteur pronos-
tique indépendant. La chirurgie isolée de
la valve tricuspide est relativement peu

fréquente. Le registre multicentrique
international TRIGISTRY a inclus des
patients ayant une insuffisance tri-
cuspide fonctionnelle isolée sur valve
native. Ce registre a analysé le bénéfice
d’une intervention (chirurgie ou TriClip)
en fonction du TRI-SCORE [19], qui est
basé sur des critéres clinico-biologiques
et qui permet d’estimer la mortalité
hospitaliere chez les patients subissant
une chirurgie tricuspide isolée. Un
score inférieur ou égal a 3 est considéré
de faible risque, un score supérieur ou
égal a 6 comme un risque élevé. L'étude
ainclus 2413 patients, dont 1217 trai-
tés par traitement médical seul, 551
par chlrurgle et 645 par réparation per-
cutanée. A 2 ans, les patients ayant un
TRI-SCORE plus élevé (= 6) avaient une
mortalité plus importante qui persistait
apres ajustement, indépendamment du
traitement. Dans le groupe TRI-SCORE
faible, la survie était meilleure chez les
patients traités par chirurgie ou traite-
ment percutané parrapport au traitement
médical (93 %, 87 % et 79 % respective-
ment; p =0,0002). Dans le groupe inter-
médiaire, il n’y avait pas de différences
significatives par rapport au groupe
traitement médical seul alors qu’il y en

avaitlorsque seuls les patients ayant une
correction réussie de la fuite tricuspide
étaient pris en compte (80 %, 81 % et
71 % respectivement; p = 0,009). La sur-
vie était moindre chez les patients ayant
une correction sous-optimale de la fuite.

3. Traitement percutané de
I'insuffisance tricuspide

>>> Réparation tricuspide bord a bord

L'essai randomisé TRILUMINATE ana-
lyse I'impact de la réparation tricuspide
percutanée bord a bord avec le TriClip
chez les patients ayant une insuffisance
tricuspide sévere isolée [20]. Un total
de 350 patients a été inclus. Le critére
d’évaluation principal était une combi-
naison de déces, de chirurgie de la valve
tricuspide, d’hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque et d’amélioration de la
qualité de vie d’au moins 15 points sur
une échelle validée a 1 an. Cette étude
démontre que le TriClip est associé a un
risque faible de complications (seule-
ment 1,7 % d’événements indésirables)
mais a une efficacité limitée quant aux
critéres d’évaluation clinique. A1an,
il n’y avait pas de différences entre les
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Fig.5: Linsuffisance tricuspide secondaire atriale et ventriculaire (d'aprés [18]).

deux groupes concernant les déces
toutes causes et le taux d’hospitalisation
pourinsuffisance cardiaque. Les patients
du groupe TriClip avaient une augmen-
tation significative des scores de qualité
de vie (mais I’étude est en ouvert) qui
n’était pas observée dans le groupe traite-
ment médical. Ilsavaient également une
réduction plusimportante de la fuite tri-
cuspide (87 % d’insuffisance tricuspide
modérée contre 4,8 % dans le groupe
contrdle). U'étude TRILUMINATE est la
premieére qui analyse les résultats d’'un
traitement percutané dans ’insuffisance
tricuspide comparativement au traite-
ment médical. Apres ces résultats, ceux
de I’étude francaise TriFR [21], ayant
les mémes objectifs et actuellement en
cours, sont attendus avec impatiente.

>>> La prothese percutanée tricuspide

La prothése EVOQUE, qui a obtenu
récemment le marquage CE, est une
prothése percutanée pour le traite-
ment de l'insuffisance tricuspide. Elle
a été évaluée dans I’étude randomi-
sée TRISCEND II qui vise a confirmer
sa supériorité comparativement au
traitement médical seul. Un total de
150 patients ayant une insuffisance tri-
cuspide sévere a été inclus. La prothese
a été implantée avec succes chez 96 %
des patients, avec un taux d’événements
indésirables majeurs de 27,4 % de 30
jours et une réduction significative du
grade de TR a 6 mois (98 % d’insuffi-
sance tricuspide moyenne). Elle a été
associée a une amélioration signifi-

cative de la qualité de vie, de la classe
fonctionnelle de la NYHA et du test de
6 minutes. L'implantation d’une pro-
these percutanée semble plus efficace
que la réparation tricuspide bord a bord
en termes de réduction de la fuite, mais
elle a pour désavantage les probléemes de
sécurité de la procédure et le risque de
complications. De nouvelles études sont
nécessaires pour définirleréle des deux
traitements dans la pratique clinique.

B Conclusion

Latricuspide n’est pluslavalve oubliée;
au contraire, elle est aujourd’hui au
centre de la recherche et du développe-
ment technologique des thérapies per-
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cutanées. Les premiers résultats sont trés
encourageants mais le bénéfice clinique
doit encore étre démontré. Des études
publiées en 2024 apporteront plus de
lumiere sur le sujet.
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Quoi de neuf dans la

prévention cardiovasculaire ?

A I’heure ot nous envoyons nos
‘ \ textes pour “I’Année cardiolo-

gique 2023”, le congres de I’ Ame-
rican Heart Association (AHA) n’a pas
encore eu lieu. Nous rapportons donc
les exposés du congres de I’AHA de
novembre 2022 : trois essais dansle cadre
de la prévention, OCEAN (a)-DOSE [1],
PROMINENT [2] et RESPECT-EPA, tou-
jours pas publié. Ainsi que trois essais
présentés au congres de ’American
College of Cardiology en mars 2023 :
CLEAR Outcomes [3], un essai du
MK-0616 [4] et STOP-CA.

B L'essai OCEAN (a)-DOSE

La lipoprotéine(a) est un facteur de
risque présumé des maladies cardio-
vasculaires athéroscléreuses (MCVAS).
L’'olpasiran est un petit ARN interfé-
rant qui réduit la synthése de Lp(a)
dans le foie.

OCEAN (a)-DOSE (Olpasiran Trials
of Cardiovascular Events and
Lipoprotein(a) Reduction-Dose Finding
Study) est un essairandomisé en double
insu contre placebo derecherche de dose
chez des patients ayant une MCVAS et
un taux de Lp(a) > 150 nmol/L. Les
patients ont été randomisés dans cinq
groupes: 10 mg toutes les 12 semaines,
75 mg toutes les 12 semaines, 225 mg
toutes les 12 semaines, 225 mg toutes
les 24 semaines ou un placebo, admi-
nistrés par voie sous-cutanée. Le critere
de jugement principal était le pourcen-
tage de changement du taux de Lp(a)
entre le niveau de base et le niveau a la
36° semaine.

Le taux médian de Lp(a) des 281 patients
était de 260,3 nmol/L, celui de la choles-
térolémie des LDL de 1,7 mmol/L; 88 %
des patients prenaient une statine, 52 %
de I’ézétimibe et 23 % un inhibiteur de
la PCSK9 (proprotein convertase sub-
tilisin-kexin type 9). A 36 semaines, le
taux de Lp(a) a augmenté de 3,6 % dans
le groupe placebo, alors que, avec1’olpa-
siran, il a significativement et substan-
tiellement diminué selon une relation
dose-réponse: diminution parrapport au
placebo de 70 % avec la dose de 10 mg,
97 % avec la dose de 75 mg, 101 % avec
ladose de 125 mgtoutes les 12 semaines
et 101 % avec la dose de 125 mg toutes

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

les 24 semaines (p < 0,001 pour toutes
les comparaisons avec le niveau de base).
La baisse a été trés rapide et s’est main-
tenue jusqu’a la 36° semaine (fig. 1). Le
taux d’événements secondaires a été le
méme dans tous les groupes.

En conclusion, le traitement par 1’olpa-
siran diminue significativement le
taux de Lp(a) chez les patients qui ont

2
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Fig. 1: Pourcentage de changement du taux de lipoprotéine(a) dans 'essai OCEAN(a)-DOSE.
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une MCVAS. Deux essais de phase III,
en prévention cardiovasculaire (CV)
secondaire, sont en cours avec des molé-
cules diminuant le taux de Lp(a): Lp(a)
HORIZON avec le pelacarsen, un oligo-
nucléotide antisens, essai qui inclura
plus de 8000 patients, et OCEAN (a), qui
inclura plus de 6 000 patients.

B L'essai PROMINENT

Latriglycéridémie estindépendamment
associée a un risque accru de MCVAS,
mais les études sont discordantes quant
alaréduction durisque CV aveclabaisse
de la triglycéridémie [5-10]. Il existe
quelques preuves chez les diabétiques
qui ont une triglycéridémie haute et
une cholestérolémie des HDL basse, qui
peuvent tirer bénéfice d’un traitement
par fibrate [11].

L’essai PROMINENT (Pemafibrate to
Reduce Cardiovascular Outcomes by
Reducing Triglycerides in Patients
with Diabetes) est un essai randomisé
multinational en double insu contre
placebo qui a évalué le bénéfice d’une
diminution de la triglycéridémie par
le pémafibrate — un agoniste des récep-
teurs alpha activés par les proliférateurs
de peroxysomes (PPARa) —0,2 mg 2 fois
par jour, chez des patients ayant un dia-

bete de type 2, une hypertriglycéridémie
légere ou modérée (2,3-5,6 mmol/L) et
une cholestérolémie des HDL < 1,0
mmol/L. Les patients étaient 4gés d’au
moins 18 ans et avaient une MCVAS,
ou étaient des hommes 4gés d’au moins
50 ans ou des femmes 4gées d’au moins
55 ans sans MCVAS. Ils prenaient une
statine a dose modérée ou forte. Les
patients qui ne prenaient pas de statine
soit avaient un autre hypocholestérolé-
miant, soit étaient intolérants aux sta-
tines et avaient une cholestérolémie des
LDL < 2,6 mmol/L.

Le critére de jugement primaire était la
survenue d’'un événement CV majeur,
composite d’infarctus du myocarde,
d’accidents vasculaires cérébraux
ischémiques, d’hospitalisations pour
angor instable nécessitant une revascu-
larisation coronaire, de toutes revascu-
larisations et de déces CV. L'age médian
des 10497 patients était de 64 ans, 27 %
étaient des femmes, 67 % avaient une
MCVAS et 96 % prenaient une statine.
La triglycéridémie médiane était de
3,1 mmol/L, lacholestérolémie des HDL
médiane a 0,8 mmol/L et la cholestéro-
lémie des LDL médiane & 2,0 mmol/L.

A 4 mois, la baisse de la triglycéridé-
mie dans les groupes pémafibrate et
placebo a été respectivement de 31 % et
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Fig. 2: Incidence du critére de jugement primaire dans l'essai PROMINENT.

7 %. Apres un suivi médian de 3,4 ans,
I’incidence du critére de jugement
primaire a été similaire dans les deux
groupes: 3,60 vs 3,51 pour 100 personnes-
années; HR: 1,03; IC95 % : 0,91-1,15
(fig. 2). Il n’y a pas eu de différence
en termes de mortalité CV (0,78 % vs
0,78 %) ou totale (2,44 % vs 2,34 %).

Implication clinique: la population
ciblée dans cet essai est cliniquement
pertinente, ce sont des diabétiques de
type 2 prenant une statine et ayant une
triglycéridémie élevée et une cholestéro-
lémie des HDL basse. Il n’y a pas de béné-
fice CV malgré unebaisse significative de
la triglycéridémie.

B L'essai RESPECT-EPA

L'essai RESPECT-EPA (Randomized trial
for Evaluation in Secondary Prevention
Efficacy of Combination Therapy —
Statin and Eicosapentaenoic Acid) est
un essai clinique randomisé en ouvert,
en groupes paralleles, visant a éva-
luer les événements CV en cas d’ajout
d’acide éicosapentaénoique purifié aun
traitement par statine chez des patients
japonais 4gés de 20 a 79 ans, ayant une
coronaropathie chronique et un rapport
EPA/acide arachidonique < 0,4 et pre-
nant une statine depuis au moins un
mois. Le critére de jugement primaire
était un composite de mortalité CV,
infarctus du myocarde, accidents vas-
culaires cérébraux, angors instables
nécessitant hospitalisation et revascu-
larisations coronaires.

Les 2506 patients ont été randomisés
pour prendre soit une statine et 1,8 g/j
d’EPA purifié, soit une statine seule.
L’age moyen était de 68 ans, 17 % des
patients étaient des femmes, 45 % étaient
diabétiques, 50 % environ avaient un
antécédent d’infarctus du myocarde,
et 90 % environ avaient un antécédent
d’intervention coronaire percutanée.
Les taux médians de cholestérolémie
des LDL, de cholestérolémie des HDL
et du rapport EPA/acide arachidonique
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étaient respectivement de 2,1 mmol/L,
1,3 mmol/L et 0,24. Il y a eu une aug-
mentation significative des taux sériques
d’EPA et d’acide arachidonique dans le
groupe EPA + statine.

Apres 6 ans de suivi, il n’y a pas eu de
différence significative en termes d’évé-
nement primaire : groupe EPA + statine:
10,9 % ; groupe statine seule: 14,9 %
(HC: 0,785; IC95 % : 0,616-1,001;
p =0,055). Il n’y a pas eu de différence
en termes de mortalité CV ou totale.

Implication clinique: I’essai a manqué
de puissance du fait d’un taux d’évé-
nements CV plus bas qu’estimé. Il a
montré une tendance a une diminu-
tion du taux d’événement primaire
qui n’était pas statistiquement signi-
ficative. Cet essai ne répond pas a la
question soulevée par les résultats
discordants des essais REDUCE-IT et
STRENGTH [12].

B L'essai CLEAR Outcomes

Environ 9 % des patients sont intolérants
aux statines; I’arrét de la statine chez les
patients au plus haut risque est associé a
une évolution CV moins bonne [13-15].
L’acide bempédoique est un inhibiteur
de I’ ATP-citrate lyase.

L’essai CLEAR (Cholesterol Lowering
via Bempedoic Acid [ECT1002], an
ACL-Inhibiting Regimen) Outcomes est
un essai multicentrique randomisé en
double insu contre placebo dans lequel
les patients ont pris soit 180 mg/j d’acide
bempédoique per os, soit un placebo.

Les patients 4gés de 18 a 85 ans avaient
euun événement CV (prévention secon-
daire) ou bien étaient a haut risque
d’événement CV (prévention primaire).
L’intolérance aux statines était définie
comme ’'impossibilité ou le refus de
prendre une statine du fait d’effets secon-
daires qui ont commencé ou augmenté
pendantla prise de statine et qui ont dis-
paru ou se sont améliorés apres que le
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Fig. 3: Incidence du critére de jugement primaire dans l'essai CLEAR Outcomes.

traitement par statine a été arrété.

Le critere de jugement primaire était un
composite d’événements CV majeurs:
déces CV, infarctus du myocarde non
fatal, accident vasculaire cérébral non
fatal, revascularisation coronaire.

L’age moyen des 13970 patients était de
65 ans, 48 % étaient des femmes, 46 %
étaient diabétiques, 70 % avaient eu un
événement CV auparavant, 23 % pre-
naient une statine, 11 % de 1’ézétimibe.
Pour 30 % des patients, ¢’était de la pré-
vention primaire; pour 70 %, de la pré-
vention secondaire. La cholestérolémie
des LDL moyenne était de 3,6 mmol/L.
Pendant un suivi médian de 3,4 ans, il
y a eu arrét prématuré chez respective-
ment 29 % et 32 % des patients sous
acide bempédoique et placebo. La réduc-
tion moyenne de la cholestérolémie des
LDL avec I’acide bempédoique a été de
0,6 mmol/L. Un autre médicament hypo-
cholestérolémiant a été ajouté chez 9 %
des patients prenant de I’acide bempé-
doique et chez 16 % des patients prenant
le placebo. L'événement primaire est
survenu chez respectivement 11,7 % et
13,3 % des patients prenant de I’acide
bempédoique ou le placebo (HC: 0,87;
1G95 %:0,79-0,96; p = 0,004) (fig. 3).

B L'essai MK-0616

Ballantyne et al. ont présenté les résul-
tats d’un essai de I’inhibiteur de la
PCSK9 administré per os, le MK-0616.
Des adultes 4gés de 18 4 80 ans avec une
MCVAS clinique et une cholestérolémie
desLDL entre 1,8 et 4,1 mmol/L, oubien
a risque de MCVAS intermédiaire ou
haute et avec une cholestérolémie des
LDL entre 2,6 et 5,2 mmol/L, ou bien
arisque de MCVAS limite et avec une
cholestérolémie des LDL entre 3,4 et
6,5 mmol/L, ont été inclus dans cet essai
de phase IIlb multicentrique, randomisé,
en double insu contre placebo. La dose
de MK-0616 était de 6, 12, 18 ou 30 mg/j
pendant 8 semaines. Le critére de juge-
ment primaire était le pourcentage de
changement de la cholestérolémie des
LDL apres 8 semaines.

Les 381 participants avaient un age
médian de 62 ans, 49 % étaient des
femmes, 39 % avaientune MCVAS, 55 %
étaient diabétiques. La cholestérolémie
des LDL moyenne était de 3,1 mmol/L.
A 8 semaines, il y a eu une réduction
significative de la cholestérolémie des
LDL avec le MK-0616 a toutes les doses:
avec 6, 12, 18 et 30 mg/j, baisse respec-
tive de 41 %, 56 %, 59 % et 61 % (tous
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Fig. 4: Cholestérolémie des LDL dans l'essai MK-0616

les p <0,001) (fig. 4). La baisse de la
cholestérolémie des LDL été obtenue a
2 semaines et s’est poursuivie jusqu’a
8 semaines. La prévalence des événe-
ments secondaires a été similaire dans
les groupes MK-0616 et placebo.

B L'essai STOP-CA

STOP-CA (Statin Therapy Associated
With Reduced Heart Dysfunction From
Anthracyclines) est un essai multi-
centrique, randomisé, en double insu,
contre placebo [16]. Ont été inclus
300 patients, d’dge médian 52 ans, 47 %
étant des femmes, qui avaient un lym-
phome traité par une chimiothérapie
anticancéreuse incluant des anthracy-
clines a une dose médiane de 300 mg/m?2.
La fraction d’éjection du ventricule
gauche de base était a 63 %. La moitié
des participants a pris de I’atorvastatine
ala dose de 40 mg/j, ’autre moitié a pris
un placebo. Le traitement a commencé
avant la premieére dose d’anthracycline
et a été poursuivi pendant un an.

Le critére de jugement principal était
la proportion de patients dans chaque
groupe qui avait une diminution de la

FEVG =10 % jusqu’aune FEVG <55 %.
Le critére de jugement primaire est sur-
venu a 12 mois chez 9 % des patients du
groupe atorvastatine et 22 % des patients
du groupe placebo (p =0,002), indiquant
que la cote de risque était 3 fois plus éle-
vée chez les patients prenant le placebo.

1l faut d’autres études pour déterminer
les sous-groupes qui profitent le plus du
traitement par statine, le moment opti-
mal et la durée optimale du traitement
par statine pendant le traitement anti-
cancéreux, si le traitement par statine
prévient I'insuffisance cardiaque symp-
tomatique, et si ce bénéfice existe aussi
pour d’autres types de cancer.

Une méta-analyse a inclus trois études
d’observation et quatre essais cliniques
randomisés, dont ’essai STOP-CA [17].
Le traitement par statine a significative-
ment réduit la cardiotoxicité chez les
patients cancéreux recevant une anthra-
cycline: oddsratio: 0,46 (ICa95 %:0,33-
0,63) (fig. 5).
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Quoi de neuf

en échographie cardiaque ?

Recommandations ESC 2023
sur les cardiomyopathies

Les recommandations ESC 2023 sur
les cardiomyopathies [1] sont trées
détaillées (123 pages) et proposent une
nouvelle description phénotypique
des cardiomyopathies, incluant la car-
diomyopathie hypertrophique (CMH), la
cardiomyopathie dilatée du ventricule
gauche (CMD), une nouvelle entité la
cardiomyopathie non dilatée du ventri-
cule gauche, la cardiomyopathie aryth-
mogene du ventricule droit (CVDA), la
cardiomyopathie restrictive, le VG non
compacté et le syndrome de Takotsubo.

Pour chaque pathologie, ces recomman-
dations détaillent le diagnostic jusqu’a
la prise en charge thérapeutique, en
insistant sur le réle primordial de I'TRM
cardiaque et de la génétique. Elles sou-
lignent la nécessité de recourir a une
équipe multidisciplinaire experte pour
tousles patients et leurs apparentés pour
le diagnostic et la prise en charge (recom-
mandation classe I niveau C).

Elles proposent aussi une stratification
du risque de mort subite d’origine car-
diaque pour différents phénotypes de
cardiomyopathie, y compris chez I’en-
fant, et pointent le réle important du
génotype dans’évaluation durisque de
mort subite.

Elles apportent aussi des conseils sur
la vie quotidienne des patients avec
une cardiomyopathie comme l’activité
physique, la grossesse, I’alimentation, la
conduite automobile.

1. Role de I'’échographie cardiaque

L’échographie cardiaque est ’examen
non invasif principal du diagnostic
et du suivi de ces cardiomyopathies
(tableau I). Elle vient en complément de
I'interrogatoire, de ’'examen clinique, de
I’ECG et des marqueurs biologiques.

L'échographie cardiaque permet d’obte-
nir des informations sur I’anatomie et la
fonction globale et régionale VG et VD,
une analyse valvulaire, la présence d’'une
obstruction dynamique, d'une hyperten-
sion artérielle pulmonaire (HTAP), d’un
épanchement péricardique. La déforma-
tion myocardique avec le strain global
longitudinal est un marqueur plus sen-
sible et plus précoce que la FEVG pour
détecter une dysfonction ventriculaire
gauche chez les patients et les apparen-
tés génotypes positifs dansla CMH, CMD
et la CVDA. Elle permet aussi de diffé-
rencier les étiologies d’hypertrophie VG
(amylose, CMH, cceur d’athleéte).

L’échographie cardiaque 3D permet une
mesure fiable des volumes des cavités
cardiaques et nécessite une bonne fenétre
acoustique. L'échographie de contraste
peut étre utile pour une meilleure visua-
lisation des contours endocardiques,

Recommandations

Une évaluation compléete des dimensions cardiaques et des
fonctions systoliques globale et régionale VG et ventriculaire droite
(VD), de la fonction diastolique du VG est recommandée chez tous
les patients avec une cardiomyopathie lors de l'évaluation initiale
et durant le suivi, pour évaluer la progression de la maladie et
aider a la stratification du risque et a la prise en charge.

C. MEULEMAN
Service de cardiologie, clinique Rhéne Durance,
AVIGNON.

pour détecter la présence de trabécu-
lations, pour la CMH apicale, en cas
d’anévrisme apical, et pour exclure un
thrombus. UETO est utile pour exclure
un thrombus atrial en cas de fibrillation
auriculaire, pour préciser le mécanisme
d’une régurgitation mitrale ou pour pla-
nifier les interventions percutanées.

2. Role de I'IRM cardiaque

Une IRM cardiaque estrecommandée lors
del’évaluation initiale des patients avec
une cardiomyopathie (recommandation
classe I, niveau B). Elle est utile pour le
diagnostic, mais aussi pour déterminer
le pronostic. Elle doit aussi étre réalisée
dans le suivi pour surveiller I’évolution
de la maladie et déterminer les risques
associés (classe IIa). LIRM combine les
avantages d’'une méthode non invasive
et indépendante de I’échogénicité, avec
la possibilité dune caractérisation tissu-
laire, particuliérement importante pour
le diagnostic de cardiomyopathie non
dilatée du VG, de CVDA, myocardite,
amylose, de la sarcoidose et d’autres

Tableau I: Evaluation échographique chez des patients avec une cardiomyopathie.
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maladies inflammatoires, de méme que
dans’hémochromatose.

3. Etude génétique

L’intérét des tests génétiques est souli-
gné pour le diagnostic, le pronostic, le
traitement, le conseil génétique et pour
le dépistage familial. La recherche d’'une
transmission familiale devient systéma-
tique apres détection d’'une mutation chez
un patient. Le dépistage estrecommandé
chezlesapparentésadultes (classeI) etest
a envisager chez I’enfant (classe Ila). Si
la mutation est retrouvée chez un appa-
renté, un bilan cardiaque complet est
préconisé avec un suivi régulier.

La cardiomyopathie
hypertrophique

Chez les adultes, une cardiomyopathie
hypertrophique (CMH) est définie par
une hypertrophie pariétale > 15 mm
dans tout segment du myocarde qui
n’est pas expliquée parles conditions de
charge (fig. 1). Une hypertrophie moins
importante (13-14 mm) nécessite une
évaluation d’autres parameétres incluant
I’histoire familiale, la génétique et les
anomalies ECG.

Fig. 1: Cardiomyopathie hypertrophique (CMH).

Chez les enfants, le diagnostic de CMH
est défini par une épaisseur pariétale
supérieure a 2 z scores.

Le diagnostic clinique chez les adultes
apparentés du premier degré est basé sur
la présence d'une épaisseur de paroi du
VG = 13 mm. Chez les enfants apparen-
tés au premier degré avec des scores z
d’épaisseur de paroi du VG < 2, la pré-
sence d’anomalies morphologiques ou
ECG associées doit évoquer la suspicion
mais ne constitue pas un diagnostic
propre de CMH.

L’évaluation initiale de la CMH inclut
I'histoire personnelle et familiale, ’exa-
men clinique, I’ECG, I'imagerie car-
diaque et la biologie.

Une hypertrophie peut toucher toutes les
parois du ventricule gauche mais aussi
du ventricule droit. La distribution et la
sévérité de I’hypertrophie doivent étre
précisés.

Tous les segments doivent étre analy-
sés de la base a I’apex en télédiastole,
préférentiellement en incidence 2D
parasternale petit axe, en réalisant des
mesures au niveau mitral, mi-VG et
apical.

L'IRM cardiaque est recommandée chez
les patients avec une CMH lors de 1’éva-
luation initiale. L'IRM est supérieure
pour la détection de I’hypertrophie api-
cale et antérolatérale, des anévrismes
apicaux et thrombi VG, et est plus sen-
sible pour la détection de marqueurs
de la maladie chez des patients avec
des variants du géene de la protéine
sarcomérique.

L’IRM avec contraste peut étre consi-
dérée avant alcoolisation septale ou
myomectomie pour évaluer I’extension
etla distribution de I’hypertrophie et de
la fibrose myocardique (recommanda-
tion classe IIB, niveau C).

Le strain et le strain rate sont typique-
ment diminués dans les segments hyper-
trophiés malgré une FEVG normale et
peuvent étre anormaux avant le déve-
loppement de I’hypertrophie chez des
patients avec une mutation génétique
de laCMH.

L’évaluation de la fonction diastolique
doit inclure une mesure du flux trans-
mitral, une mesure de ’onde E’ en DTI,
le flux des veines pulmonaires, les
pressions artérielles pulmonaires et le
volume de I'oreillette gauche.

L’échographie cardiaque doit évaluer la
présence d’'un mouvement systolique
antérieur (SAM) et la sévérité d’une
insuffisance mitrale. La présence d'une
IM centrale ou avec un jet antérieur doit
faire suspecter une anomalie valvulaire
mitrale.

L’évaluation des dimensions de ’oreil-
lette a une valeur pronostique impor-
tante. Les mécanismes habituels de la
dilatation OG sont la présence d'une IM
en rapport avec un SAM et I’élévation
des pressions ventriculaires gauches.

L’identification d’une obstruction
intra-VG est importante dans la prise
en charge des symptomes et dans
I’évaluation du risque de mort subite
(tableau II).
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Recommandations

intra-VG.

Chez les patients avec une CMH, une évaluation initiale

par échocardiographie transthoracique 2D et Doppler est
recommandée au repos et durant les manceuvres de Valsalva en
position assise et semi allongée, et ensuite en position debout
si aucun gradient n’est provoqué, pour détecter une obstruction

Niveau

Classe

Chez les patients symptomatiques avec une CMH et une obstruction
intra-VG au repos ou provoquée gradient < 50 mmHg, une
échographie d'effort en position debout, assise (si possible) ou semi
allongée est recommandée pour détecter une obstruction intra-VG
provoquée et une insuffisance mitrale induite par 'effort.

Une ETO doit étre considérée chez les patients avec une CMH et une
obstruction intra-VG si le mécanisme de l'obstruction n’est pas clair
ou pour évaluer l'appareil valvulaire mitral avant une procédure

de réduction septale ou quand une insuffisance mitrale importante
causée par une anomalie valvulaire intrinséque est suspectée.

Chez les patients symptomatiques avec CMH et évaluation
cardiaque non invasive non concluante, un cathétérisme droit et
gauche peut étre envisagé pour évaluer la sévérité de l'obstruction
intra-VG et mesurer les pressions de remplissage VG.

Tableau Il: Recommandations pour l'évaluation de l'obstruction intra-VG.

W b
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Fig. 2: Obstruction intra-VG.

Par convention, I’'obstruction intra-VG
est définie par un gradient intra-VG
> 30 mmHg, mais le seuil habituellement
considéré pour un traitement invasif est
=50 mmHg (fig. 2).

>>> Le mavacamten (Camzyos, BMS),
premier inhibiteur sélectif de la myo-

iy r“ |;i-q.-a.*.,-_ #“*f‘:t

“ia o~ i

sine cardiaque, fait son entrée dans le
traitement de la CMH obstructive. C’est
un inhibiteur oral sélectif de la myosine
cardiaque, qui inhibe I’ATPase de la
myosine et réduit la formation exces-
sive des ponts myosine-actine, réduisant
ainsi la contractilité myocardique et fait
disparaitre I’obstruction intra-VG.

Dans]’étuderécenteEXPLORER-HCM [2],
le mavacamten a réduit ’obstruc-
tion intra-VG et amélioré la capacité
d’effort comparé a un placebo chez des
patients avec une CMH et une obstruc-
tion intra-VG symptomatique (NYHA
II-1lT et FEVG > 55 %). 27 % des patients
sous mavacamten avaient un gradient
intra-VG < 30 mmHg et une amélioration
deleur NYHA classel. Le traitement était
bien toléré avec un bon profil de sécurité.
Une deuxiéme étude VALOR-HCM [3]
chez des adultes avec CMH obstruc-
tive référés pour une réduction septale
a montré que le mavacamten réduisait
significativement la proportion de
patients avec indication de réduction
septale a 16 et 32 semaines.

De petites sous-études échographiques
et IRM ont suggéré que le mavacamten
entrainait un remodelage myocardique
positif, avec réduction de la masse myo-
cardique de I’épaisseur pariétale et du
volume de I’oreillette gauche.

En ’absence de comparaison directe,
les auteurs des recommandations ne
peuvent recommander ["utilisation des
inhibiteurs de I’ATPase de la myosine
en 1€ intention, mais en 2€ intention
lorsque le traitement optimal par béta-
bloquant, inhibiteurs calciques et/ou
disopyramide est inefficace ou mal
toléré. Les inhibiteurs de I’ATPase de la
myosine ne doivent pas étre utilisés avec
le disopyramide, mais peuvent étre co-
administrés avec les béta-bloquants ou
les inhibiteurs calciques. Une titration
du traitement jusqu’a la dose maxi-
male de 15 mg doit étre monitorée sous
contréle échocardiographique.

>>> Le calcul du risque de mort subite
(HCM Risk-SCD calculator), incluant
des données échocardiographiques, est
recommandé comme méthode d’estima-
tion du risque a 5 ans chez les patients
agés de plus de 16 ans en prévention
primaire (recommandation de classe I,
niveau B) (https://gxmd.com/calcu-
late/calculator 303/hcm-risk-scd). I1
existe aussi un nouveau score de risque
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pour les enfants de moins de 16 ans.
L’évaluation du risque de mort subite
integre deux facteurs de risque sup-
plémentaires: un rehaussement tardif
>15 % de lamasse ventriculaire gauche
et une FEVG < 50 %. Chez les patients a
faible risque, le défibrillateur cardiaque
peut étre discuté en présence de I'un de
ces deux facteurs (classe IIb).

B La cardiomyopathie dilatée

La cardiomyopathie dilatée (CMD) est
définie par la présence d’une dilatation
VG et d'une dysfonction systolique VG
non expliquée par des conditions de
charge anormales ou par une maladie
coronaire. La dilatation VG est définie
par des dimensions télédiastoliques VG
volumes VG > 2 z scores au-dessus des
moyennes de la population, corrigées par
la surface corporelle, le sexe et/ou I’age.
Les valeurs seuils pour les adultes sont
un diametre télédiastolique > 58 mm
chez ’homme, > 52 mm chez la femme
et un volume télédiastolique VG indexé
> 75 mL/m?chez]’homme et > 62 mL/m?
chez la femme en ETT (fig. 3). La dys-
fonction systolique VG globale est défi-
nie par une FEVG <50 %.

1. L'imagerie cardiaque dans la CMD

L’échocardiographie transthoracique
estrecommandée chez tous les patients

avec une CMD. Elle apporte des infor-
mations sur I’anatomie et la fonction
globale et régionale du ventricule
gauche, ’hémodynamique VG, les val-
vulopathies, la fonction ventriculaire
droite, les pressions pulmonaires, la
géomeétrie atriale.

L’analyse de la déformation myocar-
dique permet une détection précoce de la
dysfonction myocardique, par exemple
chez les patients porteurs d’'une anoma-
lie génétique ou en cas de chimiothéra-
pie cardiotoxique.

L’échographie de contraste permet une
meilleure visualisation des contours
endocardiques, pour mieux préciser
les trabéculations ou pour exclure un
thrombus intra-VG.

L’IRM apporte des informations addi-
tionnelles surla caractérisation tissulaire
chez les patients avec CMD. Cela inclut
la présence d’'un cedéme myocardique,
qui peut suggérer une cause inflamma-
toire ou myocardique, et le rehausse-
ment tardif pour déterminer la présence
et ’extension de fibrose ainsi que sa
distribution permettant d’exclure un
infarctus du myocarde et d’orienter vers
des étiologies spécifiques. La distribu-
tion et]’étendue durehaussement tardif
ont une valeur pronostique a la fois pour
Parythmie et la sévérité de I'insuffisance
cardiaque.

2. Etiologies

Les étiologies des CMD sont tres hétéro-
genes avec des causes héréditaires (géné-
tiques/familiales) et acquises. Les causes
directes de CMD incluent certaines
mutations génétiques, les toxiques,
l’auto-immunité, les infections, les mala-
dies de surcharge et les tachyarythmies.

Les variantes génétiques monogéniques
responsables des CMD sont tres hétéro-
génes etimpliquent de nombreux génes.

De nouveaux scores de stratification
du risque sont désormais proposés en
fonction des pathologies, mais aussi des
résultats de I'imagerie et des mutations
génétiques identifiées (fig. 4). Les génes
associés a un haut risque d’arythmie
incluent LMNA, EMD, TMEM43, DSP,
RBM20, PLN. Un score de risque de
mort subite spécifique a été développé
pour certaines mutations génétiques, par
exemple en cas d’identification d’une
mutation sur le géne de la lamine A
(LMNA) (https://lmna-risk-vta.fr),
responsable de formes séveres.

En présence de ces mutations a haut
risque, le défibrillateur est a envisager
lorsque la FEVG est > 35 % en présence
de facteurs de risque additionnels,
comme la TVNS, un rehaussement tardif
significatif, le sexe masculin (classe IIb
ouIla selon les cas).

Fig. 3: Cardiomyopathie dilatée CMD.
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Patients avec une CMD ou cardiomyopathie non dilatée VG

I

Arrét cardiaque ou TV hémodynamique |

1 oui

lnon

oui

| Implantation DAI (classe ) |

FEVG < 35% II

non

| Géne a haut risque

oui Evaluation risque
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non

Facteurs de risque additionnels (syncope, réhaussement tardif IRM)}

| Implantation DAI (classe lla) |

| Implantation DAI (classe Ilb) |

Fig 4: Implantation DAl chez des patients avec CMD ou cardiomyopathie non dilatée VG.

Chez les patients sans génotype a
haut risque avec une FEVG > 35 %,
la présence d’un rehaussement tardif
important pourrait étre utile dansla stra-
tification du risque dans la CMD.

La cardiomyopathie
non dilatée du VG

La cardiomyopathie non dilatée du VG
est une nouvelle entité, définie par la
présence de fibrose ou de dép6ts adi-
peux dans le ventricule gauche en I’ab-
sence de dilatation VG, avec ou sans
anomalie de la cinétique segmentaire
ou globale, ou une hypokinésie globale
VGisolée sans dilatation, non expliquée
par les conditions de charge anormales
(hypertension, valvulopathies) ou mala-
die coronaire.

Le dysfonction systolique VG globale est
définie par une FEVG anormale < 50 %.
Cette entité est associée a unrisque élevé
demort subite par arythmie ventriculaire.

Le défibrillateur est a envisager chez les
patients avec une cardiomyopathie non
dilatée du ventricule gauche associée a
une insuffisance cardiaque symptoma-
tique et une FEVG < 35 % (classeIla), ou

en cas de génotype a haut risque associé
auneFEVG = 35 %, avec ou sans facteurs
de risque additionnels (classe Ila ou IIb
respectivement) (fig. 4).

L’échocardiographie transthoracique
est recommandée chez tous les patients
avec une cardiomyopathie non dilatée
du ventricule gauche. Comme pour la
CMD, elle apporte des informations
sur ’anatomie et la fonction globale et
régionale du ventricule gauche, I’hémo-
dynamique VG, les valvulopathies, la
fonction ventriculaire droite, les pres-
sions pulmonaires, la géomeétrie atriale.
L’analyse de la déformation myocar-
dique permet aussi une détection pré-
coce de la dysfonction myocardique, par
exemple chez les patients porteurs d'une
anomalie génétique.

L'IRM cardiaque avec étude du rehaus-
sement tardif est la principale modalité
d’imagerie dans la cardiomyopathienon
dilatée VG car elle confirme la présence
d’une fibrose myocardique non isché-
mique essentielle au diagnostic dans
la plupart des cas. L'IRM est aussi utile
pour détecter la présence d'un cedéme
myocardique et le rehaussement tardif
pour déterminer la présence et ’exten-
sion de fibrose ainsi que sa distribution.

Elle peut donner des informations addi-
tionnelles sur le pronostic, a la fois pour
I’arythmie et pour la sévérité de I'insuf-
fisance cardiaque.

La cardiomyopathie
arythmogene
du ventricule droit

La cardiomyopathie arythmogeéne du
ventricule droit (CVDA) est définie
par la présence d’une dilatation et/ou
une dysfonction ventriculaire droite
(VD) prédominante en présence d’ une
atteinte histologique et/ou d’anomalies
ECG caractéristiques. Elle se caractérise
structurellement par une atrophie myo-
cardique progressive avec remplace-
ment fibro-graisseux du myocarde VD.
Les lésions peuvent étre aussi présentes
dansle myocarde VG. Les hommes sont
touchés plus fréquemment. La CVDA
se manifeste généralement entre 20 et
40 ans et une pénétrance liée a I’age a
été démontrée, avec une forte variabilité
clinique et génétique.

Le diagnostic doit étre suspecté chez des
adolescents ou jeunes adultes avec des
palpitations, syncopes ou mort subite
récupérée. Des ESV ou TV fréquentes
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Fig 5: Dysplasie ventriculaire droite arythmogéne (DVDA).

avec retard gauche font partie des pré-
sentations cliniques communes. Des
ondes T négatives V1V3 sur I'’ECG font
également suspecter une CVDA.

Concernant I’imagerie, une ETT com-
pléte est recommandée chez tous
les patients avec une CVDA. Les
anomalies caractéristiques sont la
présence d’une akinésie ou dyskiné-
sie du VD, et une dilatation et/ou
dysfonction VD (fig. 5). L'IRM cardiaque
permet d’évaluer les anomalies structu-
relles VD avec une plus sensibilité supé-
rieure. L'IRM avec contraste permet aussi
de détecter une atteinte VG. La caractéri-
sation tissulaire permet de montrer des
signes de remplacement fibro-graisseux
pouvant étre présents dans les deux
ventricules.

B Lavalve tricuspide

La valve tricuspide, longtemps considé-
rée comme la valve “oubliée”, a fait1’ob-
jetde nombreuses publications récentes
sur les mécanismes, les étiologies, la
quantification et la prise en charge de
I'insuffisance tricuspide [4-6].

1. Anatomie de la valve tricuspide

La valve tricuspide est habituellement
composée de trois feuillets de taille
inégale: feuillet antérieur, postérieur et
septal. Il y a deux muscles papillaires
distincts, antérieur et postérieur, et un

muscle papillaire septal variable. Le mus-
cle papillaire antérieur est le plus large
et donne des cordages aux feuillets anté-
rieur et postérieur, tandis que les mus-
cles papillaires postérieurs fournissent
des cordages au feuillet postérieur et au
segment postérieur du feuillet septal. Les
cordages provenant de petits muscles
papillaires septaux ou directement du
septum soutiennent le segment antérieur
dufeuillet septal et les segments adjacents
du feuillet antérieur ou postérieur.

Le nombre de feuillets peut varier chez
les sujets sains, la variante la plus cou-
rante étant constituée de deux feuillets

postérieurs. Le type 1 est la morpholo-
gie classique avec trois feuillets, le type 2
avec une morphologie a deux feuillets
avec une fusion des feuillets antérieurs et
postérieurs, le type 3 est une morpholo-
gie a quatre feuillets avec des sous-caté-
gories selon lalocalisation du 4° feuillet,
letype 4 a plus de quatre feuillets (fig. 6).

L’anneau tricuspide contient trés peu
de tissu fibreux ou de collagéne. Les
hommes ont plus de cellules myocar-
diques et de fibres élastiques que les
femmes, qui ont un anneau tricuspide
plus grand. L’anneau normal est en
forme de selle et dynamique, plus grand

c
Type llI

A A= Antérieur
P = Postérieur
S = Septal

® = Muscle papillaire antérieur

Fig. 6: Classification feuillets tricuspides [5].
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au début de la diastole et pendant la sys-
tole auriculaire. L'artére coronaire droite
et le nceud auriculo-ventriculaire sont
proches del’anneau tricuspide et doivent
étre pris en compte pour les interventions
chirurgicales ou transcathéter.

2. Etiologies de I'insuffisance tricuspide

L’insuffisance tricuspide primaire
(10-15 % des IT) peut étre liée a des
anomalies congénitales (maladie d’Ebs-
tein, atrésie tricuspide, fente valvulaire
généralement associée a une anomalie
du canal auriculo-ventriculaire), une
endocardite infectieuse, une maladie
rhumatismale, une cardiopathie carci-
noide, des effets toxiques de produits
chimiques, des tumeurs, un traumatisme
ou une dégénérescence myxomateuse.

Dans I'IT secondaire (80 % des patients)
les feuillets sont normaux, il existe des
anomalies de I’oreillette droite, de I’an-
neau tricuspide ou du ventricule droit
qui entrainent une mauvaise coaptation
des feuillets. L'insuffisance tricuspide
auriculaire secondaire est caractérisée

par des feuillets d’apparence normale
avec une coaptation anormale liée a une
dilatation annulaire et auriculaire mar-
quée, comme dans la fibrillation auricu-
laire. Dans I'IT ventriculaire secondaire,
il existe une dilatation du ventricule
droit, un déplacement apical des muscles
papillaires et unerestriction des feuillets.
Les étiologies sont les pathologies du
cceur gauche (dysfonction VG ou cardio-
pathie valvulaire), 'HTAP primitive ou
secondaire, la dysfonction VD liée a une
pathologie myocardique, ischémique.

La régurgitation tricuspide secondaire
associée a une sonde d’un dispositif
implantable est désormais une catégorie
distincte (5 % des patients).

3. Echographie cardiaque de la valve
tricuspide

L’échocardiographie est]’examen d’ima-
gerie de premieére intention pour évaluer
la morphologie de la valve tricuspide,
la sévérité et le mécanisme de I'IT et ses
conséquences sur le ventricule droit
(fig. 7 et 8).

Fig. 7: Echographie cardiaque de la valve tricuspide [4].

Les quatre coupes importantes sont
la parasternale (grand axe modifiée et
petit axe), ’apicale quatre cavités et
I'incidence sous-costale. En parasternal
gauche petit axe, le feuillet adjacent a
I’aorte est soit le feuillet septal, soit le
feuillet antérieur, et le feuillet adjacent
alaparoilibre du VD est habituellement
le feuillet postérieur. En apical quatre
cavités, le feuillet septal est adjacent
au septum et le feuillet antérieur a la
paroi libre.

L’échographie cardiaque 3D est devenue
une technique essentielle pour évaluerla
morphologie de la valve tricuspide. Elle
permet la visualisation simultanée des
trois feuillets durant le cycle cardiaque,
leurs commissures et leurs attaches a
I’anneau tricuspide.

4. Quantificationde I'lT

Les recommandations préconisent une
approche multiparamétrique pour évaluer
la régurgitation tricuspide et quantifier
I'TTenIT légere [1+], modérée [2+], sévere
[34], massive [4+] et torrentielle [5+].

Fa——

RVOT
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Fig. 8: Insuffisance tricuspide.

Modérée a

Minime Modérée o Sévere Massive Torrentielle
sévere

Vena contracta <3 mm 3-6,9 mm 6-6,9 mm 7-13 mm 14-20 mm 221 mm
SOR 20 mm? 20-29 mm? 30-39 mm? 40-59 mm? 60-79 mm? >80 mm?
VR <15mL 15-29 mL 30-44 mL 45-59 mL 60-74 mL >75mL
Fraction de régurgitation 3D <25% 25-44 % 245%
echo (IRM) (30 %) (30-49 %) (50 %)
3D vena contracta 75-94 mm? 95-114 mm? 2115 mm?

Tableau lll: Quantification de l'insuffisance tricuspide [5].

Quand elle est réalisable, la mesure de
la vena contracta > 7 mm définit une
IT sévere. Des valeurs plus basses sont
difficiles d’interprétation. En cas de jets
multiples, les valeurs respectives des
vena contractane s’additionnent pas. Le
reflux systolique dans les veines hépa-
tiques est spécifique d’une IT sévere.
Quand elle est réalisable, la méthode
de la PISA permet de quantifier I'IT. Un
rayon de PISA > 9 mm avec une limite de
Nyquist a 28 cm/s est en faveur d*une IT
sévere. Une surface de I'orifice régurgi-
tant > 40 mm? et/ou un volume régurgité
=45 mLindiquentuneIT sévere. Celle-ci
peut étre sous-catégorisée en sévere,
massive et torrentielle, ce qui a un inté-
rét clinique pour les patients référés

pour une technique interventionnelle
(tableau III).

L'IRM cardiaque est considérée comme
I’examen de référence pour évaluer la
taille etles volumes du ventricule droit et
peut étre utilisée pour quantifier la sévé-
rité de larégurgitation tricuspide (volume
de régurgitation > 45 mL ou une fraction
derégurgitation = 50 %). LIRM cardiaque
est indiquée lorsque 1’évaluation écho-
cardiographique est sous-optimale.

5. Traitement de I'lT
Le traitement médical de I'IT se limite

aux diurétiques et au traitement de la
cause en cas d’IT secondaire (recomman-

dations de classeIla [4]). Les recomman-
dations 2021 de la Société européenne
de cardiologie et de I’ Association euro-
péenne de chirurgie cardio-thoracique 7]
préconisent la chirurgie de la valve tri-
cuspide (recommandations de classe I)
pour les patients symptomatiques pré-
sentant une insuffisance tricuspide
primitive/primaire isolée sévere et sans
dysfonction ventriculaire droite sévere.
Dans lesregistres nationaux, lamortalité
opératoire due a la chirurgie isolée de la
valve tricuspide varie de 8 2 10 %. Le
traitement de larégurgitation tricuspide
parréparation bord & bord transcathéter
(TEER) est apparu comme un traitement
sir et efficace pour les patients porteurs
d’une insuffisance tricuspide.



réalités Cardiologiques — n°® 386_Novembre 2023

I Lannée cardiologique

Le premier essai randomisé sur la répa-
ration tricuspide percutanée bord a bord
par cathéter tricuspide (TEER) et son
bénéfice a 1 an chez des patients atteints
d’insuffisance tricuspide (IT sévere) a été
publié cette année dans le New England
Journal of Medicine [8]. 350 patients (4ge
moyen: 78 ans, 54,9 % de femmes) ont
été inclus dans 65 centres de cinq pays
(Etats-Unis, Canada, Allemagne, Italie et
Espagne). IIs présentaient tous une insuf-
fisance tricuspide sévere et des symp-
tomes d’insuffisance cardiaque malgré le
traitement médical, et 51 % présentaient
une régurgitation tricuspide torrentielle.
IIs ont été randomisés en deux bras: un
bras TEER et un bras traitement médical
optimal (témoin). Le critére d’évaluation
principal de I’étude était un critére com-
posite: déces ou chirurgie de la valve
tricuspide, hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque et amélioration de la
qualité de vie d’au moins 15 points sur
le questionnaire de cardiomyopathie de
Kansas City (KCCQ).

Cette étude n’a montré aucune diffé-
rence significative en termes de survie
ou d’hospitalisation & 1 an mais a mon-
tré que la réparation percutanée d’une
insuffisance tricuspide sévere isolée amé-
liorait la qualité de vie des patients. Le
score de qualité de vie KCCQ a changé en
moyenne (+ SD) de 12,3 + 1,8 points dans
le groupe TEER, contre 0,6 + 1,8 point
dans le groupe témoin (p <0,001). A 30
jours, 87 % des patients du groupe TEER
et 4,8 % du groupe témoin présentaient
unerégurgitation tricuspide d une gravité
non supérieure a modérée (p < 0,001).

Le TEER s’est avéré str: 98,3 % des
patients du bras TEER étaient exempts
d’événements indésirables majeurs a
30 jours. Une des limites de 1’essai était
qu’il était ouvert, introduisant potentiel-
lement un biais dans I'interprétation des
résultats cliniques.

Cette étude montre que le TEER est une
méthode slre, permettant une réduction
delasévérité del'IT etassociée aune amé-
lioration de la qualité de vie & 12 mois.

6. Nouveau score TRI-SCORE

Le TRI-SCORE [9] est un score de risque
spécifique, dédié ala prédiction durisque
de mortalité post-opératoire de chirurgie
valvulaire tricuspide isolée. Il regroupe
huit parametres: 4ge = 70 ans (1 point),
dyspnée NYHA classe Il ou IV (1 point),
signes d’insuffisance cardiaque droite
(2 points), dose quotidienne de furosé-
mide =125 mg (2 points), débit de filtra-
tion glomérulaire < 30 mL/mn (2 points),
bilirubine totale élevée i.e. supérieure
au seuil du laboratoire (2 points), FEVG
<60 % (1 point), dysfonction VD (TAPSE
<17 mm et/ou pic del’onde S tricuspide
<9,5 cm/s et/ou diminution marquée de
la fraction de raccourcissement de sur-
face, évaluation visuelle, 1 point). Un
TRI-SCORE inférieur ou égal a 3 est consi-
déré comme de faible risque, un score
4-5 de risque intermédiaire, et supérieur
ou égal a 6 de risque élevé de mortalité.
Dans une étude ayant inclus 466 patients
adressés pour chirurgie d'une IT sévere
non congénitale dans 12 centres frangais
entre 2007 et 2017 (4ge moyen 60 + 16 ans,
49 % femmes, IT fonctionnelle 49 %), la
mortalité hospitaliere était de 10 %. La
mortalité observée et prédite augmentait
de 0260 % etde 1 % a 65 % respective-
ment avec un TRI-SCORE allant de 0 a
> 9 points. La valeur prédictive du TRI-
SCORE était supérieure a celle de ’'Euro-
SCORE ou de ’EuroSCORE logistique.

Le registre TRIGISTRY [10] a confirmé
la valeur prédictive du score TRI-SCORE
surlamortalité a 2 ans chez2413 patients
porteurs d’une fuite tricuspide fonc-
tionnelle isolée sur valve native (1217
en prise en charge conservatrice, 551 en
chirurgie valvulaire tricuspide isolée et
645 en réparation percutanée), indépen-
damment de la modalité thérapeutique
utilisée. La survie a 2 ans était meilleure
chez les patients bénéficiant d une pro-
cédure (chirurgie ou intervention per-
cutanée) si leur TRI-SCORE était faible
(< 3) ou intermédiaire (4-5), par rapport
au traitement médical. La survie était
similaire quel que soitle groupe de traite-
ment dans la catégorie TRI-SCORE élevé.
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Quoi de neuf

en imagerie cardiovasculaire
multimodale ?

¥ imagerie cardiovasculaire multi-
L modale est en constante évolution
a travers le monde. Elle incarne
aujourd’hui ’essentiel des dernieres
innovations en cardiologie. Le monde
de la recherche a vu la création d’'une
dizaine de nouveaux journaux d’image-
rie cardiovasculaire ces cing derniéres
années avec une progression importante
des impact factors, qui, dans la cardio-
logie, sont presque systématiquement
supérieurs aux journaux de cardiologie
interventionnelle et derythmologie. L'ére
de I'imagerie cardiaque estbien la!

AT’heure oti I'accés a la cardiologie pour
les internes connait une réforme en pro-
fondeuravecla création de trois sur-spé-
cialités, 'imagerie d’expertise apparait
comme la plus attractive selon un son-
dage réalisé par le College des cardiolo-
gues en formation, le groupe des jeunes
de la Société frangaise de cardiologie.

Dans cette effervescence constante que
connait notre sur-spécialité de 'imagerie
multimodale, I’objectif de cet article est
de présenter les nouveautés du domaine
en insistant surles innovations actuelles
et futures pour notre pratique.

B Scanner cardiaque

1. Coroscanner: nouvelle classification
CAD-RADS 2.0

>>> Principe

Le coroscanner comporte des recom-
mandations pour 1’évaluation de la

maladie coronaire chez les patients
souffrant de douleurs thoraciques aigués
et stables [1]. La classification CAD-
RADS 2.0 (Coronary Artery Disease
- Reporting and Data System) estun sys-
téeme de notation développé par I’Ame-
rican College of Radiology (ACR) pour
aider a normaliser les rapports de coros-
canner et faciliter la communication
des résultats. La derniére version 2.0 de
CAD-RADS a été publiée cette année [2].

La classification CAD-RADS 2.0 four-
nit une terminologie standardisée pour
décrire les résultats de coroscanner.
Elle vise a faciliter la communication
entre les radiologues/cardiologues ima-
geurs et les cliniciens, & améliorer la
qualité des soins aux patients et a faci-
liter la recherche clinique. Elle prend
en compte non seulement la présence,
I’étendue et la gravité de la maladie coro-
narienne, mais aussi les caractéristiques
de la plaque et la fonction ventriculaire
gauche (fig. 1).

Elle permet aux imageurs de fournir des
informations détaillées et significatives
aux cliniciens de maniere organisée
et compréhensible. De plus, elle peut
aider a guider le traitement clinique en
fournissant une estimation du risque de
maladie coronaire. Elle peut également
faciliter larecherche clinique en fournis-
sant une terminologie standardisée pour
la description des lésions coronaires.

>>> Degré de sténose

La classification CAD-RADS 2.0 uti-
lise une échelle de 0 a 5 pour classer la

T. PEZEL1, J. GAROT2

1service de Cardiologie et Radiologie,

CHU Lariboisiére, AP-HR PARIS.

2|nstitut Cardiovasculaire Paris Sud, MASSY.

maladie coronarienne, avec des sous-
classes pour les sténoses de 50-69 % et
de 70-99 % (tableau I):

—CAD-RADS 0: aucune maladie coro-
narienne

—CAD-RADS 1: maladie coronarienne
minime - sténose < 25 %
-—CAD-RADS 2: maladie coronarienne
légere - sténose 25-49 %

—CAD-RADS 3: maladie coronarienne
modérée - sténose 50-69 %
—CAD-RADS 4: maladie coronarienne
sévere - sténose 70-99 %

— CAD-RADS 5: occlusion totale 2
sténose 100 %.

>>> Importance dela charge athéroma-
teuse

La classification CAD-RADS 2.0 com-
prend également des codes supplémen-
taires pour les caractéristiques de la
charge athéromateuse des plaques coro-
naires (plaque burden, “P”) (tableau II)
et la fonction ventriculaire gauche (LV).

>>> Evaluation de la vulnérabilité de
plaque

La classification CAD-RADS 2.0 com-
prend la notion de vulnérabilité de
plaque avec le terme HRP (high-risk
plaque) correspondant a la présence de
marqueurs de vulnérabilité de plaque
avec: remodelage positif, plaque de
faible atténuation, microcalcification



Degré maximal
de sténose ()

CAD-RADS 0 0%
CAD-RADS 1 1-24 %
CAD-RADS 2 25-49 %
CAD-RADS 3 50-69 %
CAD-RADS 4 A:70-99 %
B:TC>50 %
CAD-RADS 5 100 %
CAD-RADS N Non diagnostic

Overall amount
of coronary
[ELTE

P1 Mild

Imagerie

1-100 <2
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Schéma Interprétation

Explorations complémentaires

Absence de coronaropathie Non
Coronaropathie non obstrucive Non
Coronaropathie non obstrucive Non

Sténose modérée

Test fonctionnel

Sténose modérée

A: coronarographie ou test fonctionnel
B: coronarographie

Occlusion coronaire

Coronarographie et/ou viabilité

Une coronaropathie ne peut étre exclue

Autre test

Visual

1-2 vessels with mild amount of plaque

P2 Moderate

100-300 3-4

1-2 vessels with moderate amount; 3
vessels with mild amount of plaque

P3 Severe

301-999 5-7

3 vessels with moderate; 1 vessel with
severe amount of plaque

Extensive >
1000

P4 > 1000 >8

2+3 vessel with severe amount of plaque

Tableau II: Détail de la classification CAD-RADS 2.0 selon la charge athéromateuse globale des plaques coro-

naires (plaque burden, “P") [2].

(spotty calcification), et signe du rond
de serviette (napkin-ring sign).

>>> Evaluation de I'ischémie myocar-
dique

Les progrés technologiques concernant
I’évaluation de I'ischémie avec FFR-CT
et duscanner de perfusion ont également
conduit a I'incorporation du nouveau
modificateur “I”. Ce dernier estadminis-

tré uniquement lorsque des tests d’isché-
mie sont effectués. Il prend en compte
I'importance hémodynamique des sté-
noses coronaires et peut modifier la prise
en charge recommandée en fonction de
la présence ou de I’absence d’ischémie.

LaFFR-CT (fractional flowreserve derived
from coronary CT angiography) est une
technique utilisant des algorithmes de
traitement du signal en lien avec la phy-

sique de la mécanique des fluides appli-
quée aux images du coroscanner afin
d’analyser quantitativement le flux coro-
naire [3, 4]. Le principe est d’obtenir une
mesure proche de celle de la FFR tradi-
tionnelle mesurée de fagon invasive.

>>> Coroscanner pour distinguer IDM

detype 1 etde type 2

Meabh et al. [5] ontrécemment mené une
étude pour distinguer les IDM de type 1
des IDM de type 2 en utilisant analyse
quantitative de la plaque coronaire en
coroscanner (fig. 2). Dans cette étude
portant sur 327 participants, la charge
de plaque de faible atténuation était un
prédicteur indépendant de I'IDM de
type 1 (OR: 3,44;1C95 %: 1,84, 6,95;
P <0,001) par rapport a I'IDM de type 2
(AUC =0,75) avec des performances
supérieures par rapport a d’autres para-
métres du coroscanner, tels que la plaque
non calcifiée (AUC =0,62) et la sténose
coronaire maximale (AUC=0,61).
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Fig. 1: Cas clinique quiz. Patient 2 | e scanner a comptage photonique
de 61 ans sans antécédent en

dehors d'un tabagisme sevré
depuis 6 ans. Il consulte un car-  Le monde du scanner cardiaque connait
diologue en ville pour douleur  jpcoptestablement une révolution tech-

latérale gauche oppressive sans . L. s .,
lien avec leffort. Réponse pour ~ NOlogique sans précédent: 'arrivée des
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teur HRP (high-risk plaque). RCA
= artére coronaire droite. Le trai-
tement médical a été renforcé

avec lintroduction d'une statine T3 technologie utilisée par les scanners

et un bilan cardiovasculaire glo- N t hotoni t lot
bal a été réalisé. a comptage photonique est complete-

>>> Principe de base

Fig. 2: Cas cliniques illustrant le réle du coroscanner en routine clinique (d'aprés [5]). Panel de gauche: Images chez un homme de 42 ans diagnostiqué avec un
infarctus du myocarde de type 1. La coronarographie démontre une sténose sévére de ['IVA distale (A), le coroscanner avec reconstruction curvilinéaire (B), l'analyse
quantitative de la plaque (C) et l'analyse quantitative de la plaque 3D (D) démontrent une charge élevée de plaque a faible atténuation. Panel de droite: Images chez un
homme de 74 ans diagnostiqué avec un infarctus du myocarde de type 2. LECG montre une tachycardie a large complexe compatible avec une tachycardie ventriculaire
(E), le coroscanner avec reconstruction curvilinéaire (F), l'analyse quantitative de la plaque (G) et 'analyse quantitative de la plaque 3D (H) démontrent une faible charge
de plaque a faible atténuation. Les deux participants ont une maladie coronaire obstructive détectée par coronarographie. Lanalyse quantitative de la plaque démontre
des différences claires, avec une charge beaucoup plus élevée de plaque a faible atténuation chez le participant présentant un infarctus du myocarde de type 1
par rapport au participant présentant un type 2.
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Fig. 3: Importance de la résolution spatiale du scanner a comptage photonique haute résolution (d'apres [9]).
Chaque colonne affiche une région d'intérét (ROI) différente, avec le contenu détaillé de la sonde de 5 mm affi-
ché dans la rangée supérieure. Coupes transversales a partir d'un scanner standard de derniére génération
(EID; 28 rangée), au scanner a comptage photonique (PCCT; 3¢ rangée) et au scanner a comptage photonique
haute résolution (HR PCCT; 4° rangée) avec et sans stents. La fenétre et le niveau pour les cas sans stent
étaient respectivement de 1600 HU et 300 HU et, pour les cas avec stent, de 1000 HU et 250 HU.

ment différente des scanners actuels
des I’acquisition des images [6, 7]. Les
détecteurs utilisés sur les scanners
traditionnels sont des détecteurs a scin-
tillation solide qui réalisent’acquisition
des images en deux étapes, comprenant
I’absorption des rayons X convertis en
lumiere visible dans le cristal de scintil-
lation, puis la conversion de la lumiére
obtenue en signal électrique par une
photodiode fixée a I’arriére de chaque
cellule de détection.

Dans le cas des scanners a comptage
photonique, les détecteurs a scintillation
solide sontremplacés par des détecteurs
capables de transformer directement les
photons de rayons X en signaux élec-
triques [6]. Ainsi, ces nouveaux détec-
teurs permettent de repousser les limites
actuelles en fournissant des données
tomodensitométriques a trés haute réso-
lution spatiale (environ 5 fois meilleure
qu’avec un scanner classique — fig. 3),
sans bruit électronique, caractérisées par
un rapport contraste sur bruit amélioré,
et aussi une dose de rayonnement plus
faible. En effet, avec une qualité d’image
meilleure et une résolution spatiale

largement supérieure, ces nouveaux
scanners permettent une réduction de
dose estimée a 30 % [6, 8].

>>> Avantages

Ce nouvel outil présente de nombreux
avantages par rapport aux techniques
d’imagerie cardiaque conventionnelles.
Tout d’abord, il permet d’obtenir des
images de haute qualité en un temps
beaucoup plus court. Alors que les
scanners traditionnels nécessitent sou-
vent plusieurs dizaines de secondes
pour acquérir des images cardiaques, le
scanner a compteur photonique peut le
faire en quelques secondes seulement.
Cela réduit considérablement le temps
d’exposition aux rayons X et améliore le
confort du patient.

Le scanner cardiaque a compteur pho-
tonique offre une résolution spatiale et
temporelle supérieure, ce qui permet
de détecter des lésions coronaires plus
petites et d’évaluer avec précision la
fonction cardiaque. Dans certains cas,
il offre également la possibilité de
réaliser des examens sans injection

de produits de contraste, grice a sa
capacité a détecter les photons natu-
rellement émis par le corps. Cela est
particulierement avantageux pour les
patients présentant une insuffisance
rénale ou des allergies aux produits de
contraste iodés.

>>> Interprétation en routine clinique

Pour laréalisation du coroscanner, I’aug-
mentation de la résolution spatiale est
absolument cruciale pour améliorer
encore la performance diagnostique au
niveau de la coronaire [10]. Plusieurs
avantages sont mis en avant avec ces
nouveaux scanners:

—amélioration de I’analyse intra-stent
chez un patient déja porteur d'un stent
coronaire pour évaluer laresténose intra-
stent;

—possibilité d’utiliser des algorithmes
de soustraction des calcifications coro-
naires;

—analyse possible des plus petites artéres
coronaires et des branches de coronaires
(septales, diagonales, marginales...);
—amélioration de I'identification des
plaques vulnérables avec une meilleure
visualisation de la plaque coronaire et de
sa composition;

—amélioration de I’analyse morpholo-
gique des protheses valvulaires comme
le TAVI pour la détection des thrombus
sur TAVI (fig. 4).

>>> Perspectives futures

Le nouveau scanner cardiaque a comp-
tage photonique représente une avancée
majeure dans le domaine de ’imagerie
cardiaque et ouvre de nouvelles pers-
pectives dans le diagnostic des maladies
cardiovasculaires. Les perspectives de
recherche que proposent cet outil sont
infinies: détection de la plaque coro-
naire vulnérable a risque de rupture,
projets de radiomics avec utilisation
d’outil de deep learning du myocarde
ou des plaques coronaires pour le dia-
gnostic par intelligence artificielle de
cardiomyopathie ou de maladie coro-
naire a risque précoce...
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Fig. 4: Recherche d'un thrombus sur prothése aortique de TAVI par scanner & comptage photonique
(d'aprés [11]). Les reconstructions a haute résolution spatiale ont permis d'évaluer 'épaississement des
feuillets hypodenses pour les valves prothétiques.

3. Le scanner de perfusion au stress

Au-dela delavisualisation des coronaires
par un coroscanner standard, le scanner

de perfusion de stress réalisé apres 'in-
jection dun vasodilatateur (adénosine,
dipyridamole ou plus récemmentrégadé-
noson) permet d’obtenir des informations

myocardium

fonctionnelles. Exactement comme en
IRM de stress, le scanner de stress permet
de mettre en évidence un défaut de per-
fusion sous-endocardique sous vasodi-
latateur, traduisant une limite de réserve
coronaire que ’on peut assimiler & une
ischémie myocardique induite (fig. 5).

Ainsi, de nombreuses études ont cher-
ché a valider la précision diagnostique
du scanner de perfusion. Une étude a
déja rapporté que le fait de rajouter un
temps d’étude de la perfusion au coros-
canner seul permettait d’augmenter sa
spécificité de 62 % a 84 % quant au dia-
gnostic de la maladie coronaire stable.
Une méta-analyse récente publiée par
Sgrgaard et al. incluant 1188 patients
a partir de 19 études, a également mon-
tré que la performance diagnostique du
scanner de perfusion était semblable a
celle des autres imageries non invasives
que sont'IRM de stress et le PET-scanner
comparé au test de référence par FFR
invasive, avec une sensibilité de 88 % et
une spécificité de 80 % [12].

Cependant, cette combinaison technique
souléve un véritable enjeu logistique

MBFetconeaed | MBFpg

{md min'g) (rmlimiiny)
RCA 2.21 247
l:’tl} 1.73 1.93
LCX 227 279
Global 1.98 237

Fig. 5: Exemple de scanner de perfusion au stress sous adénosine (d'aprés [13]). Images chez un homme de 72 ans atteint de diabéte et d’hyperlipidémie. Limage de
coroscanner montre une sténose sévere de l'IVA proximale (fleche rouge) (A). Les cartographies de flux de perfusion myocardique en scanner (MBF CT) (B) et de flux de
perfusion myocardique en PET (MBF PET) (C) démontrent une distribution similaire de la perfusion anormale dans la paroi antéroseptale et l'apex correspondant a la
sténose de l'IVA. Les images de scanner de perfusion au stress sous adénosine et la courbe temps-atténuation obtenues avec scanner de perfusion sont présentées (D).



réalités Cardiologiques — n°® 386_Novembre 2023
I ———

I Lannée cardiologique

AN AN4

< e J
N & & Qo
Q@ O o Sress/repos ST Q)
A\'b\’s& & ¥ *\\082’ \\*\\ ° 'Qf’c \{Z}zc'}'\ ¥ '\\06@
& X S OIS
o < O XS & e NP
&’ N PE S FeT S
N NS RS

o] G|

30 min

Fig. 6: Protocole d'acquisition pour un scanner de perfusion de stress selon la méthode “dynamique”.

pour ne pas avoir a injecter trop de pro-
duit de contraste au patient et limiter au
maximum la dose de radiations. Ainsi,
il existe deux méthodes d’acquisition:
—la méthode “statique”: les images de
coroscanner et celles de perfusion myo-
cardique sont acquises en un seul temps
de passage du produit de contraste.
L’avantage est laréduction de la dose de
radiations;

—laméthode “dynamique”: on acquiert
de multiples coupes durant le temps o
le produit de contraste perfuse la paroi du
myocarde. On obtient une meilleure qua-
lité d’image avec une réduction des arté-
facts. Cependant, le temps d’apnée requis
pour le patient est plus long (fig. 6).

Les équipes privilégient le plus souvent
la réalisation de I’acquisition du stress
avant celle de repos afin d’éviter un
potentiel risque de faux négatif lié a la
persistance du produit de contraste au
niveau du myocarde cicatriciel, ce qui
peutbiaiserl'interprétation du temps de
stress. De plus, le fait de commencer par
une séquence de stress permet de rassu-
rer sur le pronostic coronaire du patient
en cas de négativité, avant méme d’avoir
observé les 1ésions anatomiques.

4, Validation de I’évaluation du couplage
auriculo-ventriculaire gauche en
scanner cardiaque

L’aventure du couplage auriculo-ventri-
culaire gauche a débuté au sein du
Johns Hopkins Hospital a Baltimore
(Maryland), avec la création d’un
premier index de couplage auriculo-

ventriculaire gauche évalué en IRM
cardiaque: le LACI (left atrio-ventri-
cular coupling index). La définition
de cet index est trés simple: il s’agit du
“volume télé-diastolique de I’oreillette
gauche divisé par le volume télé-diasto-
lique du ventricule gauche” [14]. Ainsi
de nombreuses études ont montré son
intérét pronostique important a I’aide
de mesure par IRM cardiaque [15] ou
par échocardiographie [16].

La nouveauté de cette année est la
premiére validation de cet index
par scanner cardiaque (fig. 7) [17].
Alors que le LACI apparailt comme un
véritable signal plaidant pour ’éva-
luation simultanée du couplage auri-
culo-ventriculaire gauche dans notre
pratique quotidienne, sa validation en
coroscanner facilite encore sa diffusion
et son utilisation en routine.

B IRM cardiaque

1. Impact pronostique de I'IRM
cardiaque de stress renforcé

Dans une revue systématique et
méta-analyse récente [18] regroupant
74470 patients souffrant de douleurs
thoraciques stables sur 381357 années-
personnes de suivi, I'IRM cardiaque de
stress a montré une précision diagnos-
tique élevée et une stratification précise
durisque chezles patients atteints d'une
maladie coronaire connue ou suspectée.
La présence d’une ischémie induite par
le stress et d'un rehaussement tardif était
associée a une mortalité et a une probabi-
lité plus élevée d’événements cardiovas-
culaires, tandis que les examens d’IRM
cardiaques normaux au stress étaient
associés a une probabilité plus faible
d’événements cardiovasculaires pen-
dant au moins 3,5 ans.

En effet, la présence d’une ischémie
induite par le stress était associée a une
mortalité toutes causes confondues plus
élevée (OR: 1,97;1C95 %: 1,69-2,31),
une mortalité CV (OR: 6,40; IC95 % :
4,48-9,14) et des MACE (OR: 5,33;
IC95 % : 4,04-7,04). La présence d'un
rehaussement tardif était associée a une
mortalité toutes causes confondues plus
élevée (OR: 2,22;1C95 % : 1,99-2,47),
une mortalité CV (OR: 6,03; IC95 %,

Fig. 7: Nouvel index de couplage auriculo-ventriculaire gauche (LACI) mesuré en scanner cardiaque, supé-
rieur a tous les paramétres VG et 0G pour prédire la survenue de fibrillation auriculaire (d’aprés [17]). Index
défini par le rapport du “volume télé-diastolique de l'oreillette gauche divisé par le volume télé-diastolique du
ventricule gauche” permettant de détecter simultanément des anomalies du VG et de '0G.
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2,76-13,13) et un risque accru de MACE
(OR:5,42;1C95 % : 3,42-8,60).

Ces résultats suggerent que ’évaluation
combinée de I'ischémie myocardique
inductible et du rehaussement tardif du
gadolinium par IRM de stress est une
méthode précise pour diagnostiquer et
stratifier le risque des patients présen-
tant une douleur thoracique stable et
une maladie coronarienne connue ou
suspectée [18].

2, Preuve originale du pouvoir de
caractérisation tissulaire de 'IRM
cardiaque

L’un des principaux atouts de I'IRM
cardiaque est la caractérisation du tissu
myocardique a travers 'utilisation des
séquences de rehaussement tardif au
gadolinium (LGE). Au-dela durehausse-
ment tardif, les séquences de cartographie
paramétrique — T1 et T2 mapping —
permettent la quantification des modifi-
cations du tissu myocardique avec une
valeur clinique importante [19]. Frangois
etal.[20] ont évalué les différences dans
les parameétres cardiaques de I'IRM

Fig. 8: Mesure du T1 mapping natif chez adultes jeunes nés a terme (A) et prématurés (B) (d'aprés [13]). Les
valeurs natives de T1 ont été mesurées a 3 Tesla dans une section médio-ventriculaire, avec des valeurs
globales du ventricule gauche (VG) enregistrées comme valeur moyenne de T1 native pour l'ensemble de la
section médio-ventriculaire (T1LV) et comme valeur moyenne de T1 pour une région d'intérét de 1 cm?2 dans

le septum (ligne pointillée).

chez de jeunes adultes nés prématuré-
ment par rapport a des jeunes adultes
nés a terme. Les valeurs natives de T1
mapping a 3T étaient significativement
plus élevées chez les participants nés
prématurément que chez les participants
duméme age nés a terme (1477 ms =77
contre 1423 ms =71, p=0,0019) (fig. 8),
bien qu’il y ait eu un chevauchement
substantiel entre les groupes. Ces valeurs

T1 plus élevées étaient associées a une
taille du VG plus importante. Ces résul-
tats soulévent la possibilité dune car-
diomyopathie distincte associée a une
naissance prématurée et suggérent qu'un
suivi clinique pour surveiller les effets
cardiovasculaires indésirables pourrait
étre justifié. Au-dela du caractere “origi-
nal” de cette étude, il est intéressant de
voir combien I'TRM cardiaque nous offre

R1=1/T1

~500 pts + -»>

HCT

Anemia (standard linear regression)

Sex

Young age

Hypoxia

Iron overload

Abnormal mean corpuscular  hemoglobin
(severe iron, folate or B12 deficiency)

Scanner (when using external model)

ECVsynth = (1 - HCTsynth) X
4
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Diurnal variation
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Fig. 9: Principe de la quantification du volume extracellulaire myocardique par IRM cardiaque (ECV mapping) sans prélévement sanguin (d'aprés [21]). Pour l'éta-
blissement d'un modeéle local, environ 500 patients avec une hématocrite (HCT) mesurée et un taux de relaxation ventriculaire gauche T1 (R1 = 1/T1) doivent étre
disponibles et répartis uniformément en ensembles de données de dérivation et de validation. Les parameétres de régression des données de dérivation sont utilisés
pour l'estimation du HCT synthétique, qui est ensuite utilisé pour le calcul du volume extra-cellulaire synthétique (ECV) au lieu du HCT mesuré.
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une capacité de mieux caractériser le
myocarde et les variations du normal par
son pouvoir de caractérisation tissulaire.

3. Quantification du volume extra-
cellulaire myocardique par IRM
cardiaque (ECV mapping) sans
prélévement sanguin

L’hématocrite et I’ECV synthétiques
peuvent en théorie fournir une mesure
quantitative non invasive de ’espace
extra-cellulaire du myocarde lorsque
des mesures opportunes de I'HCT ne
sont pas disponibles, d’autant que des
modifications importantes de ’'ECV
sont attendues, comme dans le cas de
I’'amylose cardiaque [21]. En raison de
la dépendance des temps de relaxation
T1 sur la configuration locale, il est
recommandé de calculer des formules
locales utilisant la régression linéaire,
qui peuvent étre facilement réalisées a
I’aide des données disponibles (fig. 9).
Attention: cette méthode de mesure de
I’hématocrite synthétique fait débat au
sein de la communauté et ces résultats
doivent étre analysés avec précaution.

B Conclusion

L’IRM et le scanner cardiaques
deviennent des outils indispensables au
quotidien pour la prise en charge de nos
patients. En constante évolution avec
des innovations successives, le monde
de I'imagerie cardiovasculaire multi-
modale reste en plein bouleversement.
L’imagerie cardiovasculaire de demain
est déja présente aujourd’hui, pour une
médecine toujours plus personnalisée
pour nos patients.
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