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BILLET DU MOIS

Traitement du diabete
de type 2:les choses
peuvent-elles encore
rester comme avant?

ne étude dénommeée IRIS a démontré qu'un hypoglycémiant, la pioglita-

zone, réduisait significativement le risque d’infarctus du myocarde (IDM) et

d’accident vasculaire cérébral (AVC) chez des patients ayant un antécédent
d’AVC ou d’accident ischémique transitoire (AIT) et une résistance a I'insuline. Les
résultats de cet essai thérapeutique contrdlé, conduit en double aveugle contre pla-
cebo, ont été publiés le 17 février 2016 dans le New England Journal of Medicine. 1ls
constituent une avancée majeure, car il s’agit de la premieére démonstration a priori
valide de l’effet bénéfique sur le plan cardiovasculaire d'un traitement dont I'indica-
tion et le mode de développement étaient jusqu’a présent orientés sur la diminution
de la glycémie chez les patients ayant un diabeéte de type 2.

Alors, I’histoire du traitement du diabeéte est-elle enfin écrite ? Ceux qui disaient “on
le savait”, “je I'avais bien dit”, “c’était évident” peuvent-ils maintenant justifier leurs
propos? Ou bien plutét, I'histoire du traitement du diabéte vient-elle de progresser
d’unenouvelle fagon ? Et quelles en sont les implications intellectuelles et pratiques?

C’est a ces questions que ce billet se propose d’apporter quelques réponses.

On aurait pu le dire comme ca...

Cay est, on vient enfin de démontrer que le fait de diminuer la glycémie avec un

antidiabétique oral réduisait le risque d’IDM et d’AVC. C’est une premiére, mais

— F. DIEVART elle confirme tout ce qui avait été jusqu’ici prédit, notamment sur le r6le nocif de

Clinique Villette, DUNKERQUE. I'hyperglycémie, sur la nécessité de fixer des cibles trés basses de glycémie... En bref,
“nous le savions, ¢a devait marcher”.

...mais il vaut mieux le dire d’'une facon plus conforme a la réalité

Certes, lamolécule évaluée dans I’essai IRIS est un antidiabétique oral, ou plutét un
hypoglycémiant puisqu’il s’agit de la pioglitazone. Cette molécule était commercia-
lisée en France et prise en charge par la solidarité nationale jusqu’a ce que, le 9 juin
2011, ’AFSSAPS en suspende la commercialisation du fait d’un surrisque allégué
de cancer de la vessie et jusqu’a ce que, le 20 juillet 2011, un avis de la Commission
de la Transparence juge que son service médical rendu (SMR) était insuffisant. Et
ce, essentiellement en raison d’un rapport bénéfice/risque jugé défavorable du fait
des risques d’insuffisance cardiaque, d’atteinte hépatique, d’ischémie cardiaque,
d’ischémie cérébro-vasculaire, de cancers (dont les cancers de la vessie), de frac-
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tures, d’cedéme maculaire et de rhab-
domyolyse (cf. le compte-rendu de la
Commission de la Transparence). Cette
molécule est néanmoins encore commer-
cialisée etremboursée dans de nombreux
pays. Cependant, si les investigateurs de
I’étude ont choisi cette molécule en dépit
de ses risques potentiels, ce n’est pas
pour ses vertus hypoglycémiantes, mais
pour son mode d’action: cet agoniste
PPAR-gamma permet, en effet, d’amé-
liorer la sensibilité a I'insuline.

Certes, la molécule utilisée est, entre
autres, un hypoglycémiant, et les
patients inclus avaient une résistance
a I'insuline démontrée par une valeur
au test HOMA-IR supérieure a 3. Mais,
dans ’étude, il n’y avait pas de cible
glycémique et, si I’on connait le niveau
d’HbA1c des patients al’inclusion, on ne
connait pas le niveau auquel les patients
sontarrivés sous traitement, car 1a n’était
pas 'objectif.

Certes, compte tenu d’une résistance
a I'insuline avérée, les patients inclus
“pourraient” étre apparentés a des diabé-
tiques, toutau moins a des diabétiques en
puissance. Mais ils ne pouvaient de fait
étreinclus dans1’essai que s’ilsn’avaient
pas de diabete, c’est-a-dire uniquement
s’ils avaient une valeur d’HbA1c infé-
rieure & 7 % (la moyenne a l'inclusion
était a 5,8 %) et s’ils ne prenaient pas de
traitement hypoglycémiant.

Certes, la pioglitazone est un traitement
du diabete et il serait logique, étant donné
son action hypoglycémiante et son méca-
nisme d’action améliorant la sensibilité a
Iinsuline, qu’elleréduise le risque d’évé-
nements cardiovasculaires majeurs chez
les patients diabétiques, et donc que le
résultat obtenu chez des patients sans
diabete soit extrapolable a des patients
ayant un diabete de type 2. Or, dans |’es-
sai PROactive, conduit aussi en double
aveugle contre placebo et publié en 2005
(mais cette fois chez des diabétiques de
type 2 en prévention cardiovasculaire
secondaire), la pioglitazone n’avait

pas montré qu’elle pouvait réduire le
risque cumulé de mortalité totale, IDM
non fatal, AVC, syndrome coronaire
aigu, revascularisation coronaire ou des
membres inférieurs et amputation de la
jambe au-dessus de la cheville (1 086 évé-
nements du critére primaire; HR: 0,90;
IC 95 % [0,80-1,02]; p = 0,095).

Un effet bénéfique de cette molécule sur
le plan cardiovasculaire restait toutefois
possible car, en 2007, paraissait dans le
JAMA une méta-analyse de 19 essais
—dont]’étude PROactive — ayant évalué
la pioglitazone (principalement contre
placebo mais parfois aussi contre com-
parateurs actifs). Celle-ci concluait,
au terme de ’analyse des données de
16 390 patients, que la pioglitazone pou-
vait significativement réduire le risque
cumulé de déces, IDM et AVC (825 évé-
nements; HR:0,82;IC 95 % [0,72-0,94];
p =0,005) mais qu’elle augmentait signi-
ficativement le risque d’insuffisance
cardiaque sévere (339 événements; HR:
1,41;1C 95 % [1,14-1,76]; p = 0,002).

Bien... mais alors, qu’est-ce que l’essai
IRIS si ce n’est I’évaluation d’un anti-
diabétique oral chez des diabétiques de
type 2 en prévention cardiovasculaire
secondaire ? ’étude IRIS était un essai
évaluant I’hypothese selon laquelle
un traitement améliorant la sensibilité
a I'insuline — chez des patients ayant
une résistance démontrée a 1’insuline
mais n’ayant pas de diabéte, et ayant un
antécédent d’AVC ou d’AIT — pouvait
réduire le risque de nouvel événement
athérothrombotique. Il ne s’agissait donc
pas d’un essai conventionnel dans le dia-
bete, c’est-a-dire d'un essai évaluant une
cible glycémique et/ou la sécurité d’uti-
lisation d’un nouvel hypoglycémiant.
Plus encore, cet essai évaluait d’emblée,
dans son critére primaire, des événe-
ments cardiovasculaires majeurs et il a
démontré I’hypothese qu’il évaluait.

Cette étude n’a donc pas comme prin-
cipe de faire reposer I’effet d'un traite-
ment sur la diminution de la glycémie,

mais sur le mécanisme qui pourrait étre
a l'origine d’'une augmentation future
de la glycémie, c’est-a-dire la résistance
a I'insuline. Elle vise le mécanisme de
la maladie, la résistance a I’insuline,
et non son symptoéme, 1’élévation de la
glycémie. Pour autant, peut-on conclure
qu’elle démontre que ’amélioration
de la sensibilité a I’'insuline chez des
patients ayant une résistance a l'insuline
est bénéfique sur le plan cardiovascu-
laire ? Non. Et ce pour plusieurs raisons.

Un traitement contre placebo

Si I’étude IRIS postule que le bénéfice
espéré repose sur la sensibilisation a
I'insuline, elle a, de fait, évalué une
seule réelle hypothese: celle de I'effet
de la pioglitazone versus placebo chez
un certain type de patients. S’il parait
raisonnable de conclure que le bénéfice
observé puisse étre induit par I’amélio-
ration de la sensibilité a I'insuline, cela
n’est toutefois aucunement démontré
par cet essai, et ce pour plusieurs raisons,
dont certaines seront avancées ci-apres.

>>> Premiérement car, dans cette étude,
le traitement évalué a exercé de mul-
tiples effets: diminution de la pression
artérielle tant systolique que diastolique,
augmentation du HDL, diminution des
triglycérides... Certes, ces effets sont
attribués al’action sur larésistance al'in-
suline, mais un simple antihypertenseur
n’aurait-il pas apporté un méme bénéfice
chez ces patients?

>>> Deuxiémement, parce qu’il n’est pas
exclu qu'un autre traitement du méme
groupe pharmacologique, la rosiglita-
zone, ayant aussi un effet favorable sur la
sensibilité al’insuline, augmente lerisque
d’IDM. Ainsi, deux molécules ayant un
méme mécanisme d’action pourraient
avoir des effets cliniques opposés.

>>> Troisiemement, car il existe plu-
sieurs fagons d’améliorer la sensibilité a
I'insuline comme, par exemple, la diété-
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tique et ’exercice physique. Or, dans un
essai (I’étude Look AHEAD) ayant éva-
lué I’effet de la diététique et de ’exercice
physique sur le risque cardiovasculaire
—alors que les mémes parameétres inter-
médiaires (pression artérielle, glycémie,
HDL, triglycérides...) variaient dans le
méme sens que dans 1’étude IRIS, laissant
aussi supposer un effet favorable sur la
résistance a 'insuline—il n’y a eu aucun
effet sur I'incidence des événements
cardiovasculaires majeurs au terme de
10 ans de suivi, et ce alors qu’étaient
survenus 820 de ces événements.

Quelques biais dans I’étude

On peut aussi envisager que lerésultat de
I’étude IRIS soit dt au hasard, car I’é6tude
comporte deux biais de validité interne.

>>> Le premier est le nombre de perdus
de vue: 2,6 %, c’est-a-dire quasiment
I’équivalent de la différence absolue de
risque d’événements du critere primaire
entre le groupe placebo et le groupe traité
(11,8 % et 9,0 %). Or, si tous les patients
perdus de vue du groupe traité avaient
eu un événement du critére primaire et
aucun des patients du groupe placebo, il
n’y aurait pas de différence d’incidence
de ces événements entre les groupes.

>>> Le deuxiéme est que le protocole de
I’étude était construit sur une incidence
de 27 % d’événements du critere pri-
maire dans le groupe placebo, et ce afin
que la puissance de I’étude soit de 90 %
pour détecter une différence relative
entre les groupes de 20 %. Un calcul fait
a partir du nombre de patients a enrdler,
tel qu’il est inscrit dans le protocole de
I’étude, indique qu’il était donc attendu
plus de 420 événements du critére pri-
maire dans le groupe placebo. Or, I'inci-
dence des événements du critere pri-
maire dans ce groupe a, de fait, été de
11,8 %, soit 228 événements seulement.
La puissance de 1’étude est donc plus
faible que prévu et probablement infé-
rieure 4 80 % avec, en conséquence, une

inflation durisque alpha et donc une pro-
babilité de conclure a I’existence d'une
différence alors qu’elle n’existe pas.

Ne pas briiler les étapes

Malgré les biais signalés, I’étude IRIS
semble étre une avancée fondamen-
tale, notamment dans le raisonnement
concernant la prise en charge thérapeu-
tique du diabete: il se pourrait quun
traitement adapté a la physiopathologie
d’une maladie (le diabéte) soit bénéfique,
sans que ’on ait a se soucier de certains
symptomes de cette maladie (la glycé-
mie). Mais ne brilons par les étapes et
ne concluons pas trop rapidement. En
particulier, ne concluons pas que cette
étude valide les recommandations les
plus récentes — c’est-a-dire celles de
2012, concernant la prise en charge du
diabete et pronant I'individualisation du
traitement— et ce, pour plusieurs raisons.

>>> La premieére est qu’en raison des
biais signalés et des évaluations préa-
lables de la pioglitazone, les résultats
de I’étude IRIS justifient d’étre confir-
més par d’autres essais, mais aussi d’étre
complétés par des analyses permettant
de comprendre ce qui pourrait étre a
l’origine du bénéfice enregistré.

>>> La deuxiéme est, rappelons-le, qu’il
n’est pas démontré que le bénéfice enre-
gistré soit induit par I’amélioration de la
sensibilité a I'insuline.

>>> La troisieme est que, si les recom-
mandations de 2012 proposent une
individualisation du traitement, c’est
en termes de cibles d’HbA1c adaptées
a la situation clinique et non en termes
d’utilisation de traitements adaptés a la
physiopathologie de la maladie.

Le probléme de la pioglitazone

Afin de minimiser les risques d’effets
indésirables de la pioglitazone, les

patients ayant une insuffisance car-
diaque de stade Il a IV de la NYHA, ou
ceux ayant un stade II et une altération
de la fonction cardiaque, ne pouvaient
étre inclus dans I’étude. Par ailleurs, un
algorithme de prise en charge compre-
nant, entre autres, une adaptation de la
dose du traitement (ou du placebo) était
proposé aux médecins investigateurs
de I’étude en cas d’apparition de signes
faisant redouter la survenue d'une insuf-
fisance cardiaque. Ces éléments ont per-
mis de réduire le risque d’insuffisance
cardiaque sévere (51 cas dans le groupe
sous pioglitazone et 42 dans le groupe
sous placebo; p =0,35). En revanche,
la prise de poids a été nettement plus
élevée (selon plusieurs criteres éva-
lués) dans le groupe sous pioglitazone
par rapport au groupe sous placebo, de
méme que 1’a été I'incidence des frac-
tures osseuses sérieuses (99 cas versus
62 cas; p =0,003).

Ainsi, bien qu’elle exerce un effet favo-
rable sur le critére primaire évalué, cette
molécule expose a de nombreux effets
indésirables. Les auteurs concluent
méme que, sur 100 patients traités
pendant 5 ans, le traitement évitera un
IDM ou un AVC a 3 patients, mais en
conduira 2 a avoir une chirurgie ou une
hospitalisation pour une fracture. Cela
pose donc le probléeme de I’applicabi-
lité du résultat en pratique clinique.
Certes, d’'un c6té, il y a un bénéfice cli-
nique sur le critére primaire — les IDM
et les AVC — mais, de l’autre, il y a des
risques, la population a été sélectionnée
et des algorithmes de prise en charge ont
été utilisés afin de minimiser le risque
d’insuffisance cardiaque. Plus encore,
il existe un potentiel biais de validité
externe: les auteurs ont ainsi indiqué
qu’en raison des probleémes de standar-
disation du test HOMA-IR ayant servi a
faire le diagnostic de résistance a I’in-
suline, les prélevements sanguins des
patients avaient été analysés dans un
laboratoire unique central. La reproduc-
tibilité de ce test en pratique courante

n’est donc pas garantie.
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En pratique, il est par conséquent peu
probable qu’en France la pioglitazone
obtienne une indication permettant
de nouveau son utilisation chez des
patients ayant les caractéristiques de
ceux de I’étude IRIS, a supposer que le
laboratoire commercialisant lamolécule
en fasse la demande (et ce d’autant plus
qu’elle est disponible sous forme de
générique). Ce résultat n’aura donc pas
d’implication pour la pratique clinique
quotidienne en France. Toutefois, dans
les suites de I’étude IRIS, il est vraisem-
blable que quelques étapes psycholo-
giques ont été franchies, de sorte que les
réflexions concernant la prise en charge
du diabéte vont évoluer au point que cela
pourrait ne plus étre comme avant.

Pourquoi cela ne sera-t-il
plus comme avant?

Malgré ses limites, rappelées plus
avant, il est raisonnable de conclure
que I’étude IRIS constitue un événe-
ment majeur, qui compléte les réflexions
nées apres 1’étude EMPA-REG parue en
octobre 2015. Celle-ci avait montré, pour
la premiere fois, qu'une molécule ayant
une action hypoglycémiante pouvait
réduire la mortalité totale chez des dia-
bétiques de type 2 en prévention cardio-
vasculaire secondaire.

Dans ces deux études, la glycémie est
apparue comme un parametre acces-
soire. Dans I’étude EMPA-REG, le béné-
fice constaté ne peut pas étre attribué
a la diminution de la glycémie; dans
I’étude IRIS, la glycémie n’était pas un
objectif de prise en charge et les patients
ne devaient pas avoir de diabete. Par

BILLET DU MOIS

ailleurs, dans chacune d’elles, le critere
garant de l'efficacité clinique semble
bien étre le type de molécule utilisée, et
donc son mécanisme d’action particu-
lier, dont une des résultantes est certes
une diminution de la glycémie, mais
dont I'effet sur la glycémie n’est pas le
facteur a l'origine du bénéfice enregistré.

On comprend donc qu’a travers ces deux
études, le traitement du diabéte ne peut
étre assimilé a celui de la diminution
de la glycémie, mais qu’il devient celui
de I'utilisation de molécules ayant des
mécanismes d’action particuliers,
capables, entre autres, de faire baisser
la glycémie. Toutefois, ces mécanismes
d’action semblent adaptés a un certain
stade du développement de la maladie
diabétique et donc a sa physiopatholo-
gie spécifique qui, pour ’essentiel, est
encore mal comprise.

En pratique

En peu de temps, deux essais thérapeu-
tiques controlés ont contribué a modi-
fier la fagon dont il faudra probablement
envisager le traitement du diabgte. A la
lumiere de ces deux études et de 60 ans
d’échec préalable dans I’évaluation des
traitements du diabete, il est permis de
penser que:

>>> la glycémie ne peut plus étre consi-
dérée comme la cible du traitement, car
elle ne semble étre que le symptéme ou
le marqueur d’une maladie;

>>> le traitement du diabéte nécessite
que soit poursuivie une évaluation de
grande ampleur, constante, avec des

molécules adaptées a la physiopatholo-
gie de la maladie: toutes les molécules
a proposer devraient avoir été évaluées
aux différents stades de la maladie (résis-
tance a I'insuline sans diabete, diabéte
avéré en prévention cardiovasculaire
primaire, diabéte avéré en prévention
cardiovasculaire secondaire...);

>>> il est possible que les effets neutres
et/ou déléteres enregistrés jusqu’ici dans
les essais thérapeutiques conduits dans
le diabéte — et ayant évalué soit des cibles
glycémiques, soit des hypoglycémiants —
résultent du fait que les molécules uti-
lisées n’étaient pas adaptées a une phy-
siopathologie encore imparfaitement
comprise de la maladie et/ou étaient
inadaptées au stade clinique de la
maladie diabétique prise en charge dans
ces essais;

>>> par conséquent, les molécules hypo-
glycémiantes n’ayant pas été évaluées
dans un essai thérapeutique controlé et
n’ayant pas démontré de bénéfice cli-
nique chez les diabétiques de type 2 ne
devraient pas étre utilisées.

L’auteur a déclaré les conflits d’intéréts suivants:
honoraires pour conférence ou conseils pour les
laboratoires Alliance BMS-Pfizer, AstraZeneca,
BMS, Boehringer-Ingelheim, Daiichi-Sankyo,
Menarini, Novartis, Pfizer, Sanofi-Aventis
France, Servier.
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Editorial

a carence martiale, qu’elle soit associée ou non a une anémie, est une

comorbidité particulierement fréquente au cours de l'insuffisance car-

diaque [1]. Ses origines sont multifactorielles, mais les processus inflam-
matoires dominent, 'insuffisance cardiaque devenant une maladie générale
dans ses formes évoluées. Elle participe, avec I’anémie, a I’altération de la capa-
cité a I’exercice des insuffisants cardiaques, en diminuant ’apport en oxygene
au niveau des tissus. Le fer est de plus un élément indispensable au fonctionne-
ment et a la survie des cellules a haute demande énergétique comme les cardio-
myocytes et les myocytes squelettiques.

La carence martiale, a la différence de ’anémie, est un facteur pronostique indé-
pendant de déces. Sa détection, par le dosage de la ferritinémie et du coefficient
de saturation de la transferrine associé a celui de ’hémoglobine, est recomman-
dée par la Société Européenne de Cardiologie [2].

Sa prise en charge thérapeutique reste cependant discutée, I’apport oral en fer,
privilégié par la Haute Autorité de Santé en France, étant peu efficace, a la diffé-
rence de ’apport intraveineux. Quant a I’érythropoiétine, elle est un échec dans
I'insuffisance cardiaque.

Plusieurs essais randomisés, contr6lés, ont récemment montré une amélioration
des performances physiques, de la classe fonctionnelle NYHA et de la qualité
de vie, et suggéré une diminution de la fréquence des hospitalisations apres
correction par voie intraveineuse de la carence martiale, qu’elle soit ou non
associée a une anémie.

— M. GALINIER Ainsi, la carence martiale doit devenir une nouvelle cible thérapeutique au
Service de Cardiologie, cours de l'insuffisance cardiaque aigué ou chronique. Cela nécessite un effort
CHU Rangueil, TOULOUSE. . . R R L, NN

de détection (la carence martiale restant encore sous-diagnostiquée), grace a la
réalisation d’un bilan martial qui devrait devenir annuel, et de correction ou la
voie intraveineuse a toute sa place.

Voici une mission de plus pour les cardiologues!
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Ce que le cardiologue doit connaitre
du meétabolisme du fer

RESUME: La quantité totale de fer dans I'organisme est de I'ordre de 30 a 45 mg/kg, soit del'ordrede3agg
chez un individu adulte. Le fer, qui participe a de trés nombreuses réactions enzymatiques essentielles a la
vie, telles que les réactions d’oxydoréduction de la chaine respiratoire mitochondriale ou encore la protection
contre le stress oxydatif, fait’objet d'une régulation trés fine.La carence en fer existe bien avant qu’apparaisse
une anémie, sa symptomatologie se limitant souvent a une fatigue.

Dansl’'organisme,le fer est porté par des protéines,la transferrine,le récepteur dela transferrine etla ferritine,
tant pour son transport que pour son stockage. L'exportation du fer ingéré vers la circulation est antagonisée
par 'hepcidine, peptide hormonal synthétisé par le foie, mais aussi par les cellules inflammatoires,
macrophages ou neutrophiles, dont la production est augmentée par le fer et diminuée par ’anémie et
I’hypoxie. L'hepcidine, hormone hyposidérémiante, est le principal régulateur du métabolisme du fer.
Ondistingue deuxtypes de carence martiale : absolue et fonctionnelle. En pratique clinique, ce sontles dosages
delaferritine et du coefficient de saturation delatransferrine qui permettront de poserle diagnosticde carence
martiale et d’en préciser le type. Les recommandations européennes préconisent de faire systématiquement

ce bilan chez tout patient en insuffisance cardiaque chronique.

— J.-J. ZAMBROWSKI

Medsys
(Health Policies & Health Economics),

NEUILLY-SUR-SEINE.

e role du fer dans l’organisme

ne se limite pas au transport de

I’oxygeéne par I’hémoglobine. Il
participe, en effet, a de trés nombreuses
réactions enzymatiques essentielles
a la vie, telles que les réactions d’oxy-
doréduction de la chaine respiratoire
mitochondriale ou encore la protec-
tion contre le stress oxydatif. Cette
ubiquité et ce caractere indispensable
expliquent que le métabolisme du fer
fasse I’objet d’'une régulation tres fine.
L’homéostasie du fer—c’est-a-dire 1’équi-
libre de fonctionnement du systéme en
dépit des contraintes extérieures — est
primordiale, car une surcharge serait
toxique, tandis que la carence condui-
rait notamment au risque d’anémie,
dont les conséquences séveéres peuvent
étre hautement préjudiciables. Mais la
carence en fer existe bel et bien avant
qu’apparaisse une anémie. Dés lors, elle

peut étre difficile a reconnaitre sur le
plan clinique. En effet, sa symptomato-
logie se limite souvent & une fatigue avec
baisse des capacités physiques liée a une
diminution de I’efficacité énergétique et
au dysfonctionnement mitochondrial.

Le fer existe dans I’'organisme sous deux
formes, ion Fe?* et ion Fe3+. Le fer libre
est hautement toxique, a I'origine de
stress oxydatif et d’atteintes intracellu-
laires. C’est la raison pour laquelle il est
porté par des protéines, la transferrine, le
récepteur de la transferrine et la ferritine,
tant pour son transport que pour son
stockage. Comme son nom l'indique, la
transferrine (encore appelée sidérophi-
line) transporte le fer, tant dans le plasma
que dans les autres liquides extracel-
lulaires. Son récepteur, présent sur la
membrane des cellules dont le fonction-
nement métabolique nécessite du fer, va
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permettre a la transferrine circulante de
se fixer et de pénétrer dans la cellule.
C’est la ferritine, une autre protéine, qui
stocke le fer sous une forme disponible
dans les tissus. Ainsi, le taux de ferri-
tine sérique est un reflet précis du niveau
des réserves tissulaires en fer. Un taux
inférieur a 100 ug/L signe une carence
de ce fer de réserve. Quant a une concen-
tration sérique de la transferrine (CST)
basse, inférieure a 20 %, elle témoigne
d’une réduction de la délivrance de fer
aux érythroblastes et, plus globalement,
d’une carence martiale.

Chaque jour, dans le cadre d’une ali-
mentation variée normale, un individu
ingeére environ 10 mg de fer. Les cellules
duodénales n’en absorberont guére plus
que 1 a 2 mg. Dans le méme temps, en
24 heures, la desquamation physiolo-
gique des cellules intestinales en fera
perdre a peu pres autant. Le bilan des
entrées et des sorties quotidiennes du fer
est ainsi un bilan 8 somme nulle, jouant
sur des quantités quasi infinitésimales.

Plus précisément, au pole apical de la cel-
lule intestinale, un transporteur appelé
divalent metal transporter 1 (DMT1) va
étre le principal agent de 'importation du
fer (non héminique, c’est-a-dire non lié a
I’heme) dans I’entérocyte. Le fer qui n’est
pas stocké dans la cellule intestinale est
sécrété, a la face basale de celle-ci, vers
la circulation sanguine par une autre
protéine spécialisée — la ferroportine —
sous sa forme ionique ferreuse Fe?*. 1l
estimmédiatement oxydé dans sa forme
ferrique par ’héphaestine synthétisée par
le foie qui le transforme dans sa forme
ferrique Fe3+. Il est alors fixé par la trans-
ferrine, son transporteur plasmatique,
susceptible de lier deux ions ferriques.

Cette exportation du fer vers la circula-
tion est contrélée, antagonisée par une
autre protéine essentielle dont le role est
aujourd’huireconnu: ’hepcidine. Il s’agit
d’un peptide hormonal synthétisé par le
foie mais aussi par les cellules inflamma-
toires, macrophages ou neutrophiles. Sa

production est augmentée par le fer, et
diminuée par I’anémie et ’hypoxie [1].

L’hepcidine se fixe a la ferroportine. Ce
faisant, elle empéche I’exportation du
fer vers la circulation. C’est le niveau
des stocks de fer dans ’organisme qui
régule les taux circulants d’hepcidine.
IIs varient donc selon les besoins en fer.
En situation de carence martiale ou d’hy-
poxie, on observe des taux bas d’hepci-
dine, a ’'opposé de ce qui est noté dans
les surcharges en fer.

L’autre mécanisme influant sur la syn-
these de I’hepcidine est I’existence
d’un état inflammatoire: les cytokines
pro-inflammatoires (interleukines 1 et
6, TNF-a) sont fortement inductrices
de cette synthese. On comprend ainsi,
du fait du réle de I’hepcidine dans le
métabolisme du fer, pourquoi une
carence martiale est fréquemment
observée dans les syndromes inflam-
matoires, quelle qu’en soit l’origine,
notamment en lien avec une infection
ou un cancer [2].

1l faut donc retenir qu’inflammation et
carence martiale régulent I’hepcidine de
maniére opposée, et que celle-ci, hormone
hyposidérémiante, est le principal régu-
lateur du métabolisme du fer. La figure 1
présente une schématisation générale
du métabolisme du fer chez I’homme
[3]. La quantité totale de fer dans I’orga-
nisme est de ’ordre de 30 a 45 mg/kg,
soitde’ordre de 3 a4 g chezun individu
adulte. Environ 60 % de ce fer est intégré
al’hémoglobine des hématies matures (de
l’ordre de 1800 mg) ou en formation (de
l’ordre de 300 mg). Les cellules du paren-
chyme hépatique recélent un peu moins
du 1/3 du fer total, soit environ 1000 mg.
Les macrophages du systéme réticulo-
endothélial, au niveau splénique, hépa-
tique et delamoelle osseuse, hébergent un
tempsleferrecyclé du fait dela destruction
des hématies vieillissantes dans la rate et
le foie, soit environ 600 mg. La myoglo-
bine et diverses enzymes en contiennent
3504500 mg. Enfin, guére plus de 3 mgde
fer sont transportés dans le plasma par la
transferrine, a laquelle ils sont fixés, vers
les lieux de leur utilisation.

Fer fonctionnel

Fer de transport

Fer des réserves
(macrophages inclus)

[ 1
Moelle
osseuse
Erythroblastes

~20-25mg/j

Erythrocytes

~1800 mg ~3mg

Recyclage par les
macrophages du SRE
Erythrocytes
sénescents

ATP

Pertes de fer
1-2mg/j

Transferrine

Absorption de fer
par le duodénum (~1-2 mg/j)

Livraison de fer aux cellules

Cellules
Mitochondries Pl __Mmusculaires Autres cellules

Cardiomyocytes

I 1

Réserves de fer tissulaires
(~1000 mg dans le foie)

Cytokines
<«—— pro-inflammatoires
(L, IL-6)

+

Bloque la fourniture de fer au plasma

Intestin

F1G. 1: Métabolisme du fer.




Carence martiale absolue
et fonctionnelle

Le statut martial est apprécié en pratique
par trois biomarqueurs:

—le fer de réserve —contenu dans le foie,
la rate, la moelle osseuse, les macro-
phages sanguins et les cellules muscu-
laires — est apprécié par le dosage de la
ferritine;

—lefer de transport, présent dans le sang
et le plasma sanguin, est évalué par le
dosage de la transferrine, en fait de son
coefficient de saturation;

—le fer fonctionnel, qui se trouve dans
le sang et les muscles, est reflété par le
dosage de I'’hémoglobine [4], complété
par le VGM et la TCMH.

>>> Dans la carence martiale absolue
(fig. 2), les réserves de fer évaluées par
le taux de ferritine sérique sont dimi-
nuées et le fer biodisponible évalué
par la saturation de la transferrine est
réduit. Lorsque seul le fer des réserves
est abaissé, la ferritine seule est dimi-

nuée; des lors que les réserves ont dimi-
nué de telle sorte que le fer de transport
s’abaisse a son tour, la saturation de la
transferrine diminue elle aussi. Enfin,
lorsque les réserves sont effondrées
et que le fer de transport est fortement
abaissé, le fer fonctionnel s’abaisse a son
tour, comme en témoigne la diminution
de ’hémoglobinémie, compromettant
I’érythropoiese.

>>> Dans la carence martiale fonction-
nelle (fig. 3), la mobilisation du fer pro-
venant des réserves et du pool circulant
est insuffisante, quelles que soient les
réserves de fer, lesquelles sont volontiers
tout a fait normales. La ferritinémie est
normale, la saturation de la transferrine
est fortement abaissée [4].

[ Fer et cellules musculaires

Le fer est essentiel au fonctionnement
des cellules qui requiérent de grandes
quantités d’énergie, telles les myocytes

Fer des
réserves

Fer des Fer fonctionnel

réserves (Hb)

Fer fonctionnel Fer des Fer fonctionnel
(Hb) réserves (Hb)

Fer de
transport

FIG. 2: Carence martiale absolue.

Fer des Fer fonctionnel
réserves (Hb)

Fer des Fer fonctionnel
réserves (Hb)

F1G. 3: Carence martiale fonctionnelle.
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squelettiques mais aussi les cardiomyo-
cytes [5, 6]. On comprend deés lors que,
méme en I’absence d’anémie clinique ou
biologique, une carence en fer peut étre a
’origine de I’aggravation de nombreuses
affections chroniques. L’altération du
métabolisme oxydatif et de la produc-
tion d’énergie joue un rdle important
dans I'insuffisance cardiaque chronique.
Chez les animaux, une carence martiale
chronique entraine des anomalies struc-
turelles, ainsi qu'une augmentation de la
taille et du poids du cceur [7].

Une carence martiale chronique est éga-
lement associée a une capacité d’exercice
altérée, avec diminution de la capacité
d’endurance et des performances maxi-
males. Cette altération de la performance
a leffort est liée a une diminution du
stockage de I’'oxygeéne dans la myoglo-
bine et de I’efficacité énergétique, ainsi
qu’a un dysfonctionnement mitochon-
drial [8]. Une étude récente a montré que
le contenu en fer et 'expression du récep-
teur a la transferrine dans les cardiomyo-
cytes des patients insuffisants cardiaques
étaient réduits par rapport aux témoins
[9]. Dans une cohorte groupée interna-
tionale de 1506 patients insuffisants
cardiaques chroniques, une carence en
fer sans anémie s’est révélée un facteur
prédictif indépendant de mortalité et a
été associée a la sévérité de la maladie,
évaluée selon le score fonctionnel de la
NYHA et le taux du NT-proBNP [10].

En pratique clinique, il est préconisé
de doser la ferritine sérique, dont la
concentration est corrélée avec les
réserves totales de fer du corps et qui
permet donc d’évaluer commodément
ces réserves. Le taux normal de ferritine
sérique est généralement défini comme
compris entre 30 & 300 ug/L. Une valeur
inférieure a 30 ug/L définit une carence
en fer. Chez les patients en insuffisance
cardiaque chronique, comme dans
d’autres affections chroniques, les pro-
cessus inflammatoires sont fréquents.
Des lors, le taux de ferritine sérique est

fréquemment augmenté [11].
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Dans les recommandations de 'ESC de
2012 pour le diagnostic et le traitement
de I'insuffisance cardiaque, une mesure
systématique des parametres du statut
martial est recommandée chez tous
les patients soupgonnés d’insuffisance
cardiaque. Ces recommandations défi-
nissent ainsi la carence martiale: taux
de ferritine sérique < 100 mg/L = carence
absolue; ferritine sérique entre 100 et
299 mg/L avec saturation de la transfer-
rine < 20 % = carence fonctionnelle.

Conclusion

Il est établi quune carence en fer contri-
bue a un dysfonctionnement du muscle
cardiaque, se traduisant par une dimi-
nution des capacités d’exercice, de la
fraction d’éjection du ventricule gauche
(FEVG), de la fonction rénale et, plus
généralement, de la qualité de vie. Entre
1 patient sur 3 et 1 patient sur 2 atteints
d’insuffisance cardiaque ont une carence
en fer. Les directives européennes les

plus récentes recommandent la surveil-
lance des parameétres du statut martial
pour tous les patients insuffisants car-
diaques chroniques.
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Lancement d’Entresto dans la prise en charge de I’'insuffisance cardiaque

En France, la prévalence de l'insuffisance cardiaque (IC) dans la population adulte est estimée a 2,3 %, soit plus de 1 million de
personnes. Elle dépasserait 15 % des personnes de 85 ans ou plus. L'IC représente la premiére cause d’hospitalisation des plus
de 60-65 ans. Les mécanismes neuro-hormonaux sont considérés comme essentiels dans la physiopathologie de I'lIC.

Entresto est une nouveauté thérapeutique associant deux molécules agissant simultanément sur deux cibles distinctes:
— le sacubitril, appartenant a la nouvelle classe des inhibiteurs de la néprilysine;
—le valsartan, antagoniste des récepteurs AT1 de I'angiotensine II.

Ainsi, Entresto permet non seulement de bloquer les mécanismes physiopathologiques délétéres de I'insuffisance cardiaque
provoqués par l'activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, via le valsartan, mais également de renforcer les
mécanismes physiologiques bénéfiques des peptides natriurétiques en inhibant la néprilysine, métabolite actif du promédi-
cament sacubitril.

La démonstration de I'efficacité d’Entresto repose sur les résultats de I'étude PARADIGM-HF qui a montré chez les patients
traités par Entresto par rapport a I'énalapril :

— une réduction de la mortalité cardiovasculaire de 20 %;

- une réduction du risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque de 21 %;

—une réduction de la mortalité totale de 16 %;

- une amélioration significative des symptémes et limitations physiques liés a I'insuffisance cardiaque.

La dose initiale recommandée est de 1 comprimé de 49 mg/simg 2 X j. En fonction de la tolérance du patient, la dose
d’Entresto doit étre doublée toutes les 2 a 4 semaines jusqu’a la dose cible de 97 mg/103 mg 2 X j.

J.N.
D’aprés un communiqué de presse du laboratoire Novartis.
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Importance de la carence martiale
au cours de ’'insuffisance cardiaque
aigué et chronique

RESUME : L'insuffisance cardiaque s’accompagne de comorbidités qui ont un réle important en aggravant la
symptomatologie, en diminuant la réponse au traitement et en obérant le pronostic. Si I’anémie est connue
comme étant un marqueur de risque, le role délétére de la carence en fer n’a été que récemment découvert. Il
s’agit pourtant d’un probléme fréquent, a priori facile a détecter et a corriger.

Leferjoue unréleimportant dans le métabolisme oxydatif du muscle, en plus de son r6le dans I’érythropoiése.
La correction de cette carence améliore les symptomes, la qualité de vie et réduit les réhospitalisations.

— A. COHEN-SOLAL
UMRS-942 BioCANVAS, Université

Paris Diderot, Service de Cardiologie,

Hopital Lariboisiére, PARIS.

’ insuffisance cardiaque est
une pathologie extrémement
fréquente, dans laquelle I’alté-

ration de la pompe cardiaque joue un
role essentiel. Ces dernieres années, le
role des autres organes, reins, muscles
périphériques, a été rappelé. Mais
I'insuffisance cardiaque s’accompagne
également de plus en plus souvent de
comorbidités qui ont un réle important
en aggravant la symptomatologie, en
diminuant la réponse au traitement et
en obérant le pronostic. Si 'anémie est
connue comme étant un marqueur de
risque, le role délétere de la carence en
fer n’a été que récemment découvert. Il
s’agit pourtant d’un probleme fréquent,
a priori facile a détecter et a corriger [1].

La carence en fer est sous-estimée dans
I'insuffisance cardiaque. Il existe de
nombreuses causes & une carence mar-
tiale dans l’insuffisance cardiaque:
saignements digestifs en rapport avec
I'utilisation des antithrombotiques,
dénutrition, malabsorption en cas
d’cedéme intestinal, inflammation de
bas grade au long cours... Les symp-
tomes n’étant pas spécifiques, 1’éva-

luation systématique du bilan martial
est donc indispensable pour détecter
une carence. C’est d’ailleurs ce qui est
recommandé dans le bilan initial de
tout insuffisant cardiaque par les der-
nieres recommandations de la Société
Européenne de Cardiologie en 2012 [2].

La prévalence de la carence
martiale

Dans la majorité des études réalisées
dans l’insuffisance cardiaque chro-
nique, une prévalence de ’ordre de
30 a 50 % est rapportée, qu’il y ait ou
non anémie [2-8]. La prévalence est bien
entendu plus importante en cas d’ané-
mie: 43 % des patients anémiques ver-
sus 15 % des patients non anémiques
avaient une carence en fer dans une
étude récente [9]. Nous verrons plus
loin que la définition de la carence mar-
tiale reste sujette a caution, mais si ’on
prend comme référence les données
de la biopsie médullaire, une étude en
Gréce a trouvé une prévalence de 73 %
[10]. Une étude multicentrique frangaise
réalisée récemment dans I'insuffisance
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cardiaque aigué, CARDIOFER [3],amon-
tré que cette prévalence était encore plus
élevée — entre 50 et 60 % — en sachant
toutefois qu’il pouvait y avoir une part
d’hémodilution dans ces chiffres et que
la prévalence tendait a baisser a distance
de la poussée congestive.

Quelles sont les conséquences
dela carence en fer?

Les conséquences sur I’érythrocytose
sont bien connues, avec ’apparition
d’une anémie généralement microcy-
taire par carence martiale. Néanmoins,
il s’agit en général d’une complication
tardive. Le fer jour un réle important
dans les mécanismes de respiration
mitochondriale a I'intérieur de la cellule
[11] (fig. 1). Plusieurs études ont mon-
tré que la carence en fer avait des effets
beaucoup plus précoces, notamment au
niveau du muscle squelettique périphé-
rique [12] et peut-étre cardiaque [13,14],
se traduisant par une diminution de la
tolérance a l’effort et une fatigue. La

carence en fer altére également les per-
formances cognitives des patients.

Valeur pronostique
de la carence en fer

Il semblerait aussi que la carence
martiale chez I'insuffisant cardiaque

joue un role pronostique indiscutable
(fig. 2), voire — ce qui est surprenant —
plus important que celui de ’anémie
[4]. Plusieurs études ont montré que la
carence en fer, isolée ou associée a une
baisse du taux d’hémoglobine, avait
une valeur prédictive indépendante
de beaucoup d’autres parameéetres
classiques.

Mitochondrie

¥ Apport O,

Myocytes

Carence martiale

G ™ vt

J Enzymes aérobies

( ‘utiisationo, )

Cardiomyocytes

FIG. 1: Effet de la carence martiale via le métabolisme érythrocytaire et le métabolisme musculaire.
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La carence en fer est associée a un risque accru de décés
ou d’hospitalisation : taux de risque ajusté =1,6
(IC 95 % :1,1-2,2; p < 0,01).

Par rapport aux patients ayant un taux de fer normal
sans anémie, les patients ayant une carence en fer ont un risque
2 a 4 fois plus important de décés, quel que soit I'état anémique.

F1G. 2: Valeur pronostique de la carence martiale et de 'anémie dans I'insuffisance cardiaque chronique.
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Définition de la carence
martiale

De fagon schématique, on évalue le
stock en fer de I’organisme par le taux
de ferritine et le fer fonctionnel circulant
par la saturation de la transferrine. En
laboratoire, différentes spécialités médi-
cales ont défini leurs propres valeurs de
carence en fer. En cardiologie, les seuils
retenus par I’ESC sont, de fagon prag-
matique, ceux en dessous desquels un
traitement correctif s’est révélé efficace
sur les symptémes [15].

Habituellement, les valeurs normales de
ferritine sérique sont de 30 & 300 pg/L.
De ce fait, une baisse de la ferritine a
moins de 100 pg/L est suffisante pour
définir la carence martiale. Toutefois,
dans certaines situations, notamment
en cas d’inflammations (et il existe une

inflammation chronique certes modé-
rée, mais permanente dans l’insuffi-
sance cardiaque), la ferritine peut étre
augmentée, malgré ’existence d’une
carence martiale, sur des examens de
référence comme la biopsie médul-
laire. Pour cette raison, il est recom-
mandé de mesurer le coefficient de
saturation de la transferrine : lorsque
ce dernier est inférieur a 20 % alors que
la ferritine est entre 100 et 300 pg/L,
on est également autorisé a parler de
carence martiale. On parle, dans ce
cas, de carence martiale fonctionnelle.
Il faut reconnaitre que toutes ces défi-
nitions ne sont pas trés satisfaisantes,
mais elles ont le mérite d’étre pragma-
tiques. Il est possible que ces critéres
s’affinent avec le temps, avec I’appari-
tion de nouveaux parametres comme
I’hepcidine et le récepteur soluble de
la transferrine [4].

réalités CARDIOLOGIQUES # 317_Mars 2016

Importance de la prise
en compte de la carence
martiale

La correction de la carence martiale peut
avoir des effets trés significatifs. Le trai-
tement de la carence martiale améliore
trés rapidement la symptomatologie
fonctionnelle (fig. 3) et la capacité d’ef-
fort, indépendamment de la valeur ini-
tiale de '’hémoglobine [7, 15-20]. On ne
connait pas les effets de cette correction
sur le pronostic des patients, mais ’étude
CONFIRM-HF [18] a montré une réduc-
tion significative des réhospitalisations
pour insuffisance cardiaque sur moins
de 6 mois (fig. 4 et 5). Plusieurs études
cherchent a mieux préciser le role de la
carence martiale et de sa correction sur la
fonction cardiaque elle-méme. Elles sont
suffisamment pertinentes pour que sa cor-
rection soit maintenant encouragée [21, 2].
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F1G. 3 : Effets de l'injection de carboxymaltose ferrique sur la symptomatologie fonctionnelle et la classe NYHA dans I'étude FAIR-HF.
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FIG. 4: Effets de I'injection de fer sur le test de marche de 6 minutes dans l'insuf-

fisance cardiaque chronique (étude CONFIRM-HF).

Conclusion

Nous avons appris ces derniéres années
querechercher et corriger des comorbidi-
tés (apnée du sommeil, déconditionne-
ment, anémie, dépression, cachexie...)
dans l’insuffisance cardiaque était
simple et généralement efficace. C’est
donc trés logiquement que la carence
martiale a été reconnue par les sociétés
savantes comme une comorbidité impor-
tante dans I'insuffisance cardiaque chro-
nique [2] qui justifie sa détection et sa
correction.
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Traitement de la carence mazrtiale
en cardiologie

RESUME: La carence martiale est devenue une cible du traitement de I'insuffisance cardiaque. L'apport en
fer par voie orale, privilégié en France par la Haute Autorité de Santé (HAS), ne corrige que 30 % environ
des carences martiales au cours de I'insuffisance cardiaque du fait d'une mauvaise absorption digestive et
d’une observance imparfaite liée a ses nombreux effets indésirables gastro-intestinaux. Le fer peut alors étre
administré par voie intraveineuse.

Les essais FAIR-HF et CONFIRM-HF ont démontré que le fer carboxymaltose, par rapport au placebo, améliorait
les performances a l'effort et la qualité de vie des patients présentant une insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection altérée et qu'il pourrait réduire la fréquence des hospitalisations avec une bonne tolérance. Une
perfusion de 500 a 1000 mg, éventuellement renouvelée une semaine plus tard (la posologie totale variant de
1000 a1500 mg selon I'existence ou non d’'une anémie et du poids), permet alors de corriger la carence martiale.

—» M. GALINIER
Service de Cardiologie,

CHU Rangueil, TOULOUSE.

a correction de la carence mar-

tiale, qu’elle soit associée ou non

a une anémie, est devenue une
des cibles du traitement de I'insuffisance
cardiaque du fait de son impact néga-
tif sur les performances a ’effort et le
pronostic des patients. Un déficit en fer
mérite d’étre systématiquement recher-
ché, comme le soulignent les recom-
mandations de la Société Européenne
de Cardiologie [1, 2].

La voie orale reste le traitement de pre-
miere intention selon les recommanda-
tions de la HAS en raison de son faible
colt et de son caractére non invasif,
avec un apport de 100 a 200 mg/jour de
fer ferreux au moins pendant 3 mois.
Néanmoins, cet apport per os ne corrige
que 30 % environ des carences martiales
au cours de l'insuffisance cardiaque.
Cela est di a une mauvaise absorption
digestive (limitée par I’cedéme intes-
tinal et la contre-régulation de I’hep-
cidine secondaire a la fréquence d’'un
état inflammatoire dans I'insuffisance
cardiaque évoluée) et & une mauvaise

observance liée aux nombreux effets
indésirables gastro-intestinaux du fer
per os (constipation, dyspepsie, ballon-
nements, nausées, diarrhées, brtlures)
touchant jusqu’a 20 % des patients. Le
recours a la voie veineuse est donc fré-
quemment nécessaire.

Le fer peut alors étre administré par
voie intraveineuse, enveloppé d’hy-
drates de carbone du fait de son effet
oxydant a ’état libre, préparations sus-
ceptibles d’étre a I’origine de réactions
anaphylactiques. Les patients ayant des
allergies connues ou souffrant de mala-
dies immunitaires peuvent avoir un
risque augmenté. Le dextrane pouvant
entrainer des réactions anaphylactiques
gravissimes, il faut lui préférer le saccha-
rose (Vénofer®) ou le carboxymaltose
(Ferinject®).

Les premiers essais thérapeutiques,
réalisés avec ces différents types de fer
administrés par voie intraveineuse sur
quelques dizaines de sujets, ont rap-
porté, chez des patients avec ou sans
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anémie, une amélioration des perfor-
mances a l’effort, avec une augmenta-
tion du pic de consommation en O, et
du temps d’exercice [3]. Cette augmen-
tation était associée a une amélioration
de la fonction myocardique, avec une
action inotrope et lusinotrope positive
en analyse Doppler tissulaire [4], eta un
effet de remodelage inverse, avec dimi-
nution des volumes télésystoliques et
télédiastoliques ventriculaires gauches
ainsi qu'une augmentation de la fraction
d’éjection [5].

L’étude FAIR-HF [6], essai multicen-
trique conduit en double aveugle chez
459 patients, a confirmé ces résultats
favorables, retrouvant sous ’effet d’in-
jections de fer carboxymaltose une amé-
lioration des symptémes et de la classe

fonctionnelle de la NYHA (critéres pri-
maires), ainsi que des scores de qualité
de vie et de la durée de marche au test
de 6 minutes (critéres secondaires),
sans effets indésirables (en dehors de
quelques troubles gastro-intestinaux), en
particulier sans réaction d’hypersensibi-
lité sévere (fig. 1). Ces bénéfices sur les
symptomes et la performance a ’effort
sontindépendants de I’existence ounon
d’une anémie (fig. 2) et sont associés a
une amélioration du débit de filtration
glomérulaire, traduction de 1’optimisa-
tion de I’hémodynamique cardiaque.
Deux méta-analyses [7, 8], ayant inclus
respectivement 4 et 5 études, démontrent
que l'apport en fer par voie intraveineuse
chez des patients présentant une carence
martiale, avec ou sans anémie, diminue
significativement les hospitalisations

(- 49 et 74 %), sans réduction significa-
tive de la mortalité cependant (- 27 et
34 %) (fig. 3).

L'étude CONFIRM-HF [9] a été réalisée
chez 304 patients présentant une insuf-
fisance cardiaque a fraction d’éjection
altérée et une carence martiale, traités
en double aveugle par placebo ou par fer
carboxymaltose a raison initialement de
deux perfusions de 500 & 1000 mg a une
semaine d’intervalle, phase de correction
suivie si nécessaire par une phase d’entre-
tien comportant des perfusions de 500 mg
en cas de persistance dune carence mar-
tiale. L’analyse des résultats a permis de
constater, a la 24® semaine du suivi, une
amélioration de 31 + 11 m (p = 0,002) de
la distance parcourue au test de marche
de 6 minutes (qui était le critére primaire
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F1G. 1: Résultats de I'’étude FAIR-HF [6]. FCM: fer carboxymaltose.
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de jugement) dans le groupe traité, béné-
fice s’amplifiant avec le temps puisqu’il
était plus marqué a la fin de I’étude a la
52¢ semaine. Cette amélioration était
associée a une amélioration de la classi-
fication delaNYHA, ainsi que des scores
de fatigue et de qualité de vie.

Parmi les critéres secondaires, on note
une diminution des hospitalisations
pour insuffisance cardiaque —apparais-
sant rapidement et s’accentuant avec le
temps (fig. 4) — dont la fréquence varie
de 19,4 % dans le groupe placebo a
7,6 % dans le groupe traité (RR = 0,39;
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F1G. 2: FAIR-HF : les bénéfices de I'administration de fer par voie intraveineuse sur I'épreuve de marche de
6 minutes sont indépendants de 'anémie [6]. FCM: fer carboxymaltose.
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F1G. 3 : Effets surla mortalité (A) et les hospitalisations (B) de 'apport en fer intraveineux chez des patients

en carence martiale : méta-analyse de 5 études [8].
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IC 95 % =0,19-0,82; p = 0,009). On note
également une diminution des hospita-
lisations toutes causes, dont I'incidence
varie de 26,3 % dans le groupe placebo a
16,6 % dans le groupe traité (RR =0,63;
IC95 % =0,37-1,0; p=0,097), sans varia-
tion significative de la mortalité (qui est
de 9,9 % dans le groupe placebo et de
8,9 % dans le groupe traité). L'analyse
en sous-groupe démontre I’homogénéité
des résultats, mais avec une efficacité
supérieure chez les diabétiques et les
insuffisants rénaux. Quant aux effets
secondaires, ils sontidentiques dans les
deux groupes. Cette étude confirmant les
résultats de FAIR-HF ouvre la voie a un
essai de morbi-mortalité.

En pratique, en cas de carence mar-
tiale associée a une anémie ferriprive
sévere, ou en cas de carence martiale
isolée non corrigée par I’apport oral de
fer du fait d’'une mauvaise tolérance
ou d’'un manque d’efficacité lié a une
malabsorption, un apport en fer par voie
intraveineuse est justifié. Si le patient
nécessite une hospitalisation prolongée
ou des séjours itératifs, le fer sucrose
(Vénofer®) peut étre utilisé a raison
de 100 a 300 mg par injection et de 1 a
3 injections par semaine avec 48 heures
d’intervalle entre chaque injection. Dans
les autres cas, il est plus aisé de recourir
au fer carboxymaltose (Ferinject®), qui
permet une administration en perfusion
dans duNaCl 0,9 % de 500 a 1000 mg a
raison d’une fois par semaine, la poso-
logie totale allant de 1000 a 1 500 mg
selon I’existence ou non d’une anémie
associée et du poids.

En raison du risque de réactions ana-
phylactiques, ces complexes de fer
doivent étre administrés dans un envi-
ronnement doté d’un personnel capable
de reconnaitre et de traiter les réactions
d’hypersensibilité, ot des moyens de
réanimation sont disponibles. Une
surveillance étroite des signes d’hyper-
sensibilité pendant au moins 30 minutes
apres chaque administration est recom-
mandée selon les récentes directives de




réalités CARDIOLOGIQUES # 317_Mars 2016

LE DOSSIER

Cceur et fer

309 ceeeen Placebo
£ Fer carboxymaltose
U
&
aQ p = 0,009
o
o 20 4
C
> rmm-
o IEEL L]
Q. -
= /
) i
c -
o R
w10 4 .
K
. .’
= .
3 : /_/_/_,_
w ’
o -
T S
° T T T
o 90 180 270 360
Jours

FIG. 4: Etude CONFIRM-HF : effets sur la premiére hospitalisation pour décompensation cardiaque de
I'apport en fer par voie intraveineuse chez des patients en carence martiale [9].

I’Agence européenne des médicaments
(EMA). Apres supplémentation, un
controle régulier (par exemple, semes-
triel) de la ferritinémie et du coefficient
de saturation de la transferrine est néces-
saire pour s’assurer que les réserves en
fer sont corrigées et maintenues.

Ainsi, la correction de la carence mar-
tiale devrait devenir systématique
au cours de I'insuffisance cardiaque,
participant a ’'amélioration des perfor-
mances physiques et de la qualité de vie
de nos patients.

Actualités de ’edoxaban (Lixiana)

Ledoxaban est désormais indiqué:

d’accident ischémique transitoire (AIT);
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Daiichi Sankyo a annoncé récemment que le Comité fédéral allemand de la santé publique avait octroyé une indication de
bénéfice supplémentaire a Lixiana (edoxaban) pour la prévention de I'accident vasculaire cérébral (AVC) et de 'embolie systé-
mique (ES) chez les patients souffrant de fibrillation atriale non valvulaire (FANV).

—pour la prévention de I'AVC et de I'ES chez les patients adultes souffrant de FANV et présentant au moins un facteur de risque,
tel qu’une insuffisance cardiaque congestive, une hypertension, un age =75 ans, un diabéte sucré, ou des antécédents d’AVC ou

— pour le traitement de la TVP et 'embolie pulmonaire, et la prévention de leurs récidives chez I'adulte.

D’aprés un communiqué de presse de Daiichi Sankyo

J.N.
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Cceur et fer

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Ce que le cardiologue doit connaitre du métabolisme du fer

E—) Le fer est essentiel a |a vie. Pourtant, I'organisme humain n’en contient que3a 4 g.

E—) Lalimentation permet d’en absorber environ 1a 2 mg par jour. Les pertes quotidiennes sont du méme ordre.
C’est donc essentiellement par le recyclage — en circuit quasi fermé — que fonctionne son métabolisme.

E—) Entre un tiers et la moitié des patients en insuffisance cardiaque chronique ont une carence martiale. Les
recommandations européennes préconisent de faire le bilan du statut martial (ferritine, coefficient de saturation
de la transferrine) de maniére systématique chez tous les patients en insuffisance cardiaque chronique.

[[= 1l faut retenir les seuils suivants: taux de ferritine sérique < 100 mg/L = carence absolue; ferritine sérique entre
100 et 299 mg/L avec saturation de la transferrine < 20 % = carence fonctionnelle.

Importance de la carence martiale au cours de I'insuffisance cardiaque aigué et chronique

E—) La carence martiale est fréquente, sous-estimée et a des conséquences négatives dans I'insuffisance cardiaque.

[= Larecherche d’une carence martiale fait partie des comorbidités a rechercher dans le bilan d’une insuffisance
cardiaque (recommandations ESC 2012).

E—) La carence martiale se définit non pas par les valeurs du fer sérique, mais par celles de la ferritinémie et de la
saturation de la transferrine.

[ Lavoie orale pour corriger une carence martiale se révéle peu efficace dans I'insuffisance cardiaque.

E—) La correction de la carence martiale améliore la symptomatologie fonctionnelle, Ia tolérance a I'effort et réduit
les réhospitalisations.

Traitement de la carence martiale en cardiologie

[= La carence martiale est une cible du traitement de I'insuffisance cardiaque.
E—) Lapport en fer par voie orale ne corrige que 30 % des carences martiales au cours de I'insuffisance cardiaque.

E—) Le fer administré par voie intraveineuse améliore les performances a l'effort et la qualité de vie des insuffisants
cardiaques.

E—) Le fer carboxymaltose, a raison d’une ou deux perfusions de 500 a 1000 mg a une semaine d’intervalle, corrige
la carence martiale et reste bien toléré.

N
w
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Facteurs pronostiques
de I'insuffisance mitrale
du prolapsus valvulaire mitral

RESUME: Le prolapsus valvulaire mitral (PVM), associé ou non i une rupture de cordage, est devenu la
premiére cause d’insuffisance mitrale (IM) organique sévére dans notre pays. La meilleure connaissance de
son histoire naturelle et des éléments pronostiques, I’avénement de nouvelles méthodes échographiques de
quantification, ainsi que les progrés de la chirurgie reconstructrice ont profondément modifié sa prise en
charge.En quelques décennies, celle-ci a ainsi évolué vers des stratégies chirurgicales de plus en plus précoces.
Les indications opératoires en présence d’une IM sévére par prolapsus reposent classiquement sur un
ensemble de facteurs pronostiques cliniques, échocardiographiques et biologiques détaillés dans cet article,
qui ont conduit ces derniéres années a une meilleure stratification du risque, en particulier chez les patients

asymptomatiques.

— Cu. TRIBOUILLOY,
C. SZYMANSKI

Service de Cardiologie,
CHU AMIENS.

insuffisance mitrale (IM) pri-
maire par prolapsus (PVM) est
une pathologie évolutive dans

L)

le temps (fig. 1). En effet, le volume
régurgité (VR) des fuites organiques
augmente en moyenne de 8 mL/an,
progression secondaire a une aggrava-

F1G. 1: Exemple d'un franc prolapsus de la valve
mitrale postérieure par rupture de cordage, a l'ori-
gine d’'une insuffisance mitrale sévere avec éver-
sion du bord libre du feuillet valvulaire dans'oreil-
lette gauche. Ao: aorte; OG: oreillette gauche; VG:
ventricule gauche; VD: ventricule droit.

tion des lésions anatomiques, comme le
suggere I’Taugmentation de la surface de
lorifice régurgitant (SOR). A cette évo-
lutivité des lésions et de la sévérité de
I'IM correspond une évolutivité clinique
inexorable. Les événements compli-
quant I’évolution sont principalement:
I’apparition d'une symptomatologie
fonctionnelle, la survenue d’une dys-
fonction ventriculaire gauche (souvent
masquée derriére une fraction d’éjec-
tion normale), I'insuffisance cardiaque,
la greffe bactérienne, la mort subite, la
fibrillation atriale (FA) et, 8 un moindre
degré, la survenue d’un accident embo-
lique artériel. Les patients ayant un pro-
lapsus valvulaire mitral par rupture de
cordage ont une surmortalité par rapport
a la population générale. Huit ans apres
le diagnostic, en ’absence de chirurgie,
50 % d’entre eux ont développé une
insuffisance cardiaque et 90 % ont été
opérés (fig. 2) en raison de symptémes
séveres ousont décédés [1]. Limportance
du risque de mort subite dans cette
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F1G. 2: Pronostic de l'insuffisance mitrale organique sévéere par PVM. Taux cumulés a 8 ans de fibrillation
atriale (FA), insuffisance cardiaque (IC) et du critére combiné “décés de cause cardiovasculaire — recours a

la chirurgie” (déceés cardiovasculaire/chirurgie) [1].

Indice Valeur seuil pronostique

Diametre systolique du VG

=45 mm ou =40 mm (22 mm/m2) en
présence d’un flail (extrémité d’'une valve
mitrale s’éversant dans I'OG)

Strain longitudinal global du VG

<-18%

Réserve contractile du VG (a I'effort)

Augmentation FEVG < 4 % ou SLG < -2 %

Volume OG

=60 mL/m?

Hypertension pulmonaire au repos

PAPs = 50 mmHg

Hypertension pulmonaire a I'effort

PAPs = 60 mmHg

Fonction VD

Strain longitudinal global au repos (seuil ?)
TAPSE a l'effort: < 19 mm (a confirmer)

Peptide natriurétique de type B (PNB)

> 105 pg/mL

TABLEAU |: Insuffisance mitrale sévere par prolapsus: valeurs seuils proposées des principaux indices
pronostiques. SOR: surface de l'orifice régurgitant; VR: volume régurgité; FEVG: fraction d'éjection du
ventricule gauche; SLG: strain longitudinal global; PAPS: pression artérielle systolique pulmonaire sys-
tolique ; TAPSE: excursion systolique de 'anneau tricuspide ; OG: oreillette gauche; VD: ventricule droit.

pathologie est discutée mais a été esti-
mée jusqu’a 1,8 %, en particulier chez
les patients symptomatiques ayant une
fraction d’éjection du ventricule gauche
abaissée. Des facteurs pronostiques ont
été identifiés ces derniéres années, ils
permettent actuellement d’identifier
les patients a plus haut risque d’évé-
nements en ’absence de chirurgie. Les
plus classiques sont les suivants: I’age,
la symptomatologie fonctionnelle, la

fibrillation atriale, la fraction d’éjection
du ventricule gauche, le diamétre télé-
systolique du ventricule gauche (DTS
VG), le volume de l’oreillette gauche, la
pression artérielle pulmonaire au repos
ou a 'effort, ou encore la fonction du
ventricule droit et les peptides natriuré-
tiques de type B (BNP). Les valeurs seuils
des différents parametres utilisés pour
discuter une chirurgie mitrale figurent
dans le tableau I.

Lage

L’age au moment du diagnostic d’IM par
PVM est logiquement un élément impor-
tant du pronostic [2]. A niveau de fuite
équivalent, le pronostic est aujourd’hui
d’autant plus sévere que les patients sont
agés, avec une valeur seuil de 65 ans a
partir de laquelle apparait une surmor-
talité significative en présence d’une
IM importante par rapport a la popula-
tion générale. Les patients plus jeunes
(< 65 ans) sont exposés a un risque de
développement d'une fibrillation atriale
et d’'une insuffisance cardiaque tres
supérieur a celui de la population géné-
rale, mais sans surmortalité significative
a long terme.

La sévérité de 1a fuite

La quantification de I'IM est effectuée
par écho-Doppler, via une approche
multiparamétrique (tableau II). Le
role pronostique majeur du degré de la
fuite a été montré dans une étude pro-
nostique menée chez 456 patients, ini-
tialement a- ou pauci-symptomatiques
au moment du diagnostic, porteurs de
fuites mitrales organiques essentielle-
ment par prolapsus [3]. La SOR et le VR
étaient des déterminants puissants et
indépendants du pronostic en I’absence
de chirurgie. Cing ans apres le diagnos-
tic, 43 % des patients dont la SOR était
= 40 mm? (IM de grade 4) étaient décé-
dés, ce qui représentait une surmortalité
importante par rapport au taux attendu
dans la population générale (fig. 3). Par
ailleurs, une augmentation de la SOR
et du VR a l’effort a été observée, par
I’équipe de Liege, chez 1/3 des patients
asymptomatiques avec IM par PVM.
Cette aggravation des parametres quan-
titatifs était en moyenne de plus de
10 mm?2 pour la SOR et de 15 mL pour
le VR. L’augmentation de la sévérité de
lafuite a I’effort était corrélée a celle des
pressions artérielles pulmonaires (PAP)
et a la dégradation fonctionnelle dans
le suivi [4].



Paramétres | IM minime | IM moyenne IM sévére
Qualitatifs
Morphologie de la - - Prolapsus
valve avec défaut de
coaptation visible
en2D

Signal Doppler Incomplet/ Dense Dense, triangulaire
continu tronqué

Semi-quantitatifs

Vena contracta <3mm Intermédiaire =7mm
Onde A Onde E
Flux mitral prédominante Variable prédominante
(>1,5 m/s)*
Inversion holo- ou Absente Absente Présente
mésotélésystolique
du FVP
Rapport VTl mitrale/ <1 Intermédiaire >1,4
VTl aortique
Quantitatifs

Modérée a | Moyenne a

moyenne | importante
SOR (mm?2) <20 20-29 30-39 =40
Volume régurgité (mL) <30 30-44 45-49 >60

* En I'absence d’autre cause d’élévation de la pression OG ou de sténose mitrale.

TABLEAU Il : Critéres échocardiographiques et Doppler permettant de quantifier une IM par prolapsus.

Années

TR
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>
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66+6%
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60+ —__ SOR=40mm? 58+9%
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F1G. 3: Pronostic de l'insuffisance mitrale organique dégénérative en fonction de la surface de l'orifice

régurgitant (SOR) [3].
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Symptomatologie
fonctionnelle

L’apparition d’une symptomatologie
fonctionnelle a type de dyspnée d’effort
est un tournant évolutif majeur, source
d’insuffisance cardiaque et de surmorta-
lité. En I’absence de contre-indication,
elle doit conduire aretenir une indication
chirurgicalerapide. La fréquence d’appa-
rition des symptémes chez les patients
initialement asymptomatiques porteurs
d’une IM sévere par prolapsus est d’en-
viron 10 % par an, souvent a ’occasion
d’un passage en FA. Ces patients sympto-
matiques sont alors exposés a une franche
surmortalité par rapport a la population
générale. Ainsi, le taux de mortalité
annuelle des patients en classe III-IV
non opérés est estimé a plus de 30 % par
an [5], que les symptémes aient ou non
été améliorés par le traitement médical
(fig. 4). L'épreuve d’effort, avec ou sans
mesure dela VO,, et]’échocardiographie
d’effort sont proposées pour mieux appré-
cier la tolérance fonctionnelle et détecter
les “faux asymptomatiques”, qui sont
relativement fréquents. L’échographie
d’effort a, par ailleurs, I’avantage de pou-
voir analyser, quand cela est technique-
ment possible, d’éventuelles variations
de sévérité de I'IM et le profil de la PAP
lors de l’activité physique.

Fibrillation atriale

En ce qui concerne les patients en rythme
sinusal lors du diagnostic d’IM organique
sévere par PVM, 10 ans apres le diagnos-
tic, 50 % d’entre eux auront développé un
premier acces de FA. La survenue d’une
FA permanente ou paroxystique chez ces
patients est un puissant facteur de risque
d’insuffisance cardiaque et de mortalité,
qui doit conduire a discuter une correc-
tion chirurgicale de I'IM [1]. De plus,
nous avons récemment montré que les
patients opérés, quand ils étaient atteint
d’une FA permanente ou paroxystique en
préopératoire, avaient une surmortalité
postopératoire a long terme par rapport
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FIG. 4: Pronostic de I'insuffisance mitrale organique en fonction de la symptomatologie fonctionnelle
préopératoire [5].
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F1G. 5: Survie aprés réparation valvulaire dans I'IM par prolapsus chez les patients en rythme sinusal, en

fibrillation permanente, ou présentant de la FA paroxystique [6].

aux patients en rythme sinusal (survie a
10 ans 64 +4 % vs 83 +3 % ; p =0,01).
Les patients avec FA paroxystique pré-
opératoire avaient une survie postopé-
ratoire supérieure a celle des patients en
FA permanente (66 + 6 % vs 53 +6 %;
p =0,022), mais inférieure a celle des
patients en rythme sinusal (fig. 5) [6].

Retentissement
sur le ventricule gauche

L’étude du retentissement sur le ven-
tricule gauche (VG) guide souvent la
décision: traitement médical ou chirur-
gical. Il faut, en effet, opérer suffisam-
ment tot les patients atteints d’'une IM
sévere par prolapsus, avant l’installa-
tion d’une dysfonction VG qui pourra
persister en postopératoire et peut étre
masquée derriere une fraction d’éjection
(FE) encore normale. Une diminution
de la fraction d’éjection du ventricule
gauche (FEVG) et/ou une augmentation
du diametre télésystolique VG sont des
signes de dysfonction VG et marquent
un tournant évolutif majeur de I'IM par
prolapsus [7, 8]. La mortalité annuelle
des patients atteints d'un PVM avec IM
sévere se majore deés que la FE devient
<60 % (fig. 6A); elle devient considé-
rable quand la FE est <45 % (dysfonc-
tion VG sévere) [7]. Une augmentation du
diametre télésystolique (DTS) est aussi
un signe important de dysfonction VG,
associé a une augmentation de la mor-
talité spontanée a partir de 40 mm (fig.
6B). Une augmentation du DTS =40 mm
(ou> 22 mm/m?) [8] est ainsi une indica-
tion de classe Ila dans les recommanda-
tions européennes et de classe I dans les
recommandations américaines.

Nous avons récemment pu montrer
qu'un index simple d’éjection ventri-
culaire gauche — le rapport diameétre
télésystolique VG indexé/VTI aortique
al’anneau enregistrée en Doppler pulsé —
permettait d’identifier, en préopératoire,
un groupe de patients a haut risque en
termes de mortalité ou d’événements



réalités CARDIOLOGIQUES # 317_Mars 2016

>

454 ©

Risque relatif de décés

\ DTSVG: valeur seuil: 60 %

10 FEVG:valeur seuil: 40 mm ou 22 mm/m? 4

Risque ratio (odds ratio)
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' d’éjection (%)

T T T T
35 40 45 50
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F1G. 6A: Risque relatif de mortalité chez les patients porteurs d'insuffisance mitrale par prolapsus valvulaire mitral, sous traitement médical, en fonction de la
fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) [7]; B: Risque relatif de mortalité des patients porteurs d'insuffisance mitrale par prolapsus valvulaire mitral, en
fonction du diametre télésystolique ventriculaire gauche (DTSVG) [8].

cardiovasculaires apres chirurgie mitrale
réparatrice pour prolapsus. Ainsi, un
indice d’éjection ventriculaire gauche
> 1,13 est apparu étroitement associé a
une réduction de la survie apres répa-
ration mitrale et & une majoration de la
mortalité cardiaque, indépendamment
des symptoémes, des comorbidités et des
parametres classiques de fonction ventri-
culaire gauche [9].

L’évaluation de la déformation myocar-
dique par le strain longitudinal global
(GLS) ventriculaire gauche, par speckle
tracking, apparait trés intéressante pour
dépister plus précocement la dysfonction
ventriculaire gauche quand la fraction
d’éjection VG demeure encore dans la
norme ou quand le diametre télésysto-
lique VG est <40 mm. Ainsi, la fraction
d’éjection VG évaluée 6 mois apres la
chirurgie est significativement corrélée
au GLS VG préopératoire, estimé au repos
ou a l’effort [10]. Des travaux récents ont
par ailleurs montré qu'un GLS VG préo-
pératoire <-18 ou -19 % était un facteur
prédictif indépendant des dysfonctions
ventriculaires gauches postopératoires
(fig. 6), défini par une fraction d’éjection
postopératoire < 50 % [11].

L’échographie d’effort permet, par ail-
leurs, d’évaluer la réserve contractile

VG, qui peut étre estimée par la mesure
de la différence de fraction d’éjection
VG ou de GLS entre le pic d’effort et le
repos. L’'équipe de Liege a montré que
I’absence de réserve contractile, définie
par une augmentation de moins de 4 %
dela fraction d’éjection VG ou du GLS de
moins de 2 %, conduit a individualiser
un groupe de patients a plus haut risque
de dysfonction ventriculaire gauche
post-opératoire [12]. Les patients sans
réserve contractile évalués par le GLS
avaient, quant a eux, une survie sans
événement cardiaque a 3 ans plus basse.

Loreillette gauche

Le diametre atrial gauche (> 50 mm)
au moment du diagnostic est aussi un
parametre indépendamment et étroite-
ment associé a la survenue du trouble
du rythme, et expose a un risque de FA.
Une dilatation atriale gauche située au-
dela de la valeur seuil de 55 mm [13] ou
60 mL/m? [14] est associée a une aug-
mentation significative de 'incidence
des événements cardiovasculaires au
cours du suivi des IM séveres par pro-
lapsus non opérées (fig. 7).
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40
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——— Volume OG indexé = 60 mL/m?

53+9 %

o T T
o 1 2

Année

F1G. 7: Impact du volume de l'oreillette gauche (indexé a la surface corporelle) en I'absence de chirurgie
dans une série de patients atteints d'une insuffisance mitrale par prolapsus sur rupture de cordage [14].
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L'IM séveére par prolapsus expose les patients a une surmortalité par
rapport a I'espérance de vie de la population générale.

Des facteurs pronostiques cliniques, échographiques et biologiques

ont été mis en évidence ces derniéres années, permettant une

meilleure stratification du risque, en particulier chez les patients
asymptomatiques.

Lapparition d’une dyspnée d’effort, d’une fibrillation atriale, d’'une
diminution de la fraction d’éjection du ventricule gauche (< 60 %), d’une
augmentation du diamétre télésystolique (> 40 mm), d’une élévation des
pressions pulmonaires (PAPs > 5o mmHg), sont des facteurs pronostiques
classiques, intégrés dans les recommandations européennes, qui doivent
conduire a envisager la chirurgie.

Des travaux plus récents ont mis en avant la valeur pronostique, en
termes de risque d’apparition d’'une symptomatologie fonctionnelle, d’'une
dysfonction ventriculaire gauche ou d'événements cardiovasculaires,
d’une dilatation de l'oreillette gauche (> 60 mL/m?2), d’'une hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP) d’effort (PAPS > 60 mmHg), d’'un strain

global longitudinal < -18 % au repos, d’une absence de réserve contractile

a I'échocardiographie d’effort, ou encore d’une atteinte de la fonction
ventriculaire droite (comme la diminution de la fraction d’éjection
isotopique) ou d’une élévation du peptide natriurétique de type B.
Certaines équipes défendent une stratégie chirurgicale précoce pour I'lM
sévére par PVM, avant I'apparition des facteurs de mauvais pronostic,

a condition qu’une chirurgie réparatrice soit possible et que le risque
opératoire soit faible.

Survie (%)

. _\\
80 86+2%
60 — p < 0,0001

63+5%
40 —
—— PAPs <50 mmHg
20 -] — PAPs>50 mmHg
° T T T T |
o 1 2 3 4 5

Années

FIG. 8: Impact de la pression artérielle pulmonaire systolique dans I'insuffisance mitrale par prolapsus

sur rupture de cordage en I'absence de chirurgie [15].

Les pressions pulmonaires

L'impact de I’hypertension pulmonaire
a été confirmé par le registre MIDA, qui
rapporte une surmortalité sous traite-
ment conservateur [15] chez les patients
dont la pression pulmonaire systolique
évaluée par échocardiogaphie Doppler
a partir du flux d’insuffisance tricus-
pide était > 50 mmHg au repos (fig. 8).
Une hypertension artérielle pulmonaire
est plus fréquemment trouvée a ’effort
qu’au repos dans ce contexte d’IM par
PVM. L'hypertension artérielle pulmo-
naire d’effort est un facteur prédictif
indépendant de la survenue de symp-
tomes dans le PVM, avec une valeur
seuil de 60 mmHg pour la PAP systo-
lique d’effort.

Fonction ventriculaire droite

Les données dans ce domaine sont limi-
tées. Pourtant, la présence d’une altéra-
tion de la fonction ventriculaire droite
n’est pasrare chezles patients ayant une
IM organique sévere qui sont adressés
au chirurgien, avec une fréquence attei-
gnant 30 % [16]. Une fraction d’éjection
VD mesurée par méthode isotopique
inférieure a 35 % est ainsi un facteur pré-
dictif de surmortalité opératoire a 10 ans.
L’intérét de la mesure du déplacement
systolique de I’anneau tricuspide en
mode M (TAPSE) a I’effort, ainsi qu'une
altération de la fonction longitudinale
ventriculaire droite évaluée par GLS
au repos, pourraient étre des facteurs
pronostiques supplémentaires chez les
patients asymptomatiques avec IM signi-
ficative [17].

Peptides natriurétiques
de type B

L’intérét du peptide naturiétique de
type B (BNP) est souligné par plusieurs
études. Le BNP dans I'IM est corrélé aux
indices de fonction ventriculaire gauche,
au volume auriculaire gauche et aux



pressions pulmonaires. Une valeur de
BNP > 105 pg/mL conduirait a identi-
fier un groupe de patients asymptoma-
tiques a plus haut risque d’événements
cardiovasculaires ou de dysfonction VG
[18]. En pratique, le BNP peut faciliter
la détection des “faux symptomatiques”
et surtout étre utile durant le suivi des
patients porteurs d’une IM sévére par
prolapsus, quand on a opté pour une
stratégie de surveillance attentive cli-
nique et échocardiographique.

Indications chirurgicales

La chirurgie valvulaire est actuellement
le traitement de I'IM primaire par pro-
lapsus. En ’absence d’essai randomisé
ayant comparé le suivi médical aux
différentes stratégies chirurgicales, les
indications de la chirurgie sont basées
sur ’histoire naturelle et I’étude des
déterminants pronostiques préopéra-
toires et postopératoires. La chirurgie
ne s’adresse qu’aux IM atteignant les
criteres échographiques de sévérité et
doit étre réalisée dans un centre chirur-
gical de référence spécialisé dans la
plastie mitrale. En effet, la trés grande
majorité (> 90 %) de ces IM peut étre
traitée actuellement par une chirurgie
conservatrice.

Le tableau III résume les indications
chirurgicales retenues pour I'IM sévere
par prolapsus par les recommandations
européennes de 2012. Celles-ci dis-
tinguent les patients symptomatiques
des patients asymptomatiques. Chez les
patients asymptomatiques atteints d’une
IM importante, la chirurgie est recom-
mandée en présence:

— d’une dysfonction systolique VG (défi-
nie par une FE <60 % et/ou un DTS
=45 mm), y compris s’il existe une forte
probabilité de remplacement valvulaire
mitral (classe IC);

—d’une FA permanente ou paroxystique,
ou d'une PAP systolique de repos > 50
mmHg chez les patients dont la fonc-
tion VG est jugée préservée (DTS VG
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Réparation mitrale préférée au remplacement valvulaire.

Chirurgie recommandée en cas d’IM sévere symptomatique associée a une
Classe | FE > 30 % et un DTS < 55 mm.

Chirurgie recommandée en cas d’IM sévére asymptomatique et de

dysfonction VG (FE < 60 % et/ou DTS < 45 mm).

Chirurgie a considérer en cas d’IM sévére asymptomatique avec fonction

systolique VG préservée et premier accés de FA ou hypertension pulmonaire

(PAPs > 50 mmHg au repos).

Chirurgie a considérer en cas d’IM sévére asymptomatique avec fonction
Classe lla systolique VG préservée, haute probabilité de succés d’une plastie, risque

chirurgical bas, rupture de cordage et DTS =40 mm.

Chirurgie a considérer en cas d’IM sévére avec dysfonction systolique VG

sévere (FE < 30 % et/ou DTS > 55 mm) réfractaire au traitement médical, avec

haute probabilité de succés d’'une plastie et faible comorbidité.

Chirurgie envisageable en cas d’'IM sévére avec dysfonction systolique VG

sévere (FE < 30 % et/ou DTS > 55 mm) réfractaire au traitement médical, avec

faible probabilité de succés d’une plastie et faible comorbidité.
Classe IIb Chirurgie envisageable en cas d’'IM sévére asymptomatique, avec fonction

systolique VG préservée, haute probabilité de succés d’une plastie et faible

comorbidité, associée a:

- une dilatation atriale (volume atrial gauche = 60 mL/m?);
—ou une hypertension pulmonaire d’effort (PAPs = 60 mmHg a 'effort).

FE:fraction d’éjection; VG: ventricule gauche; DTS: diamétre télésystolique; FA: fibrillation
auriculaire; PAPs: pression artérielle pulmonaire systolique.

TABLEAU llI: Indications chirurgicales de I'insuffisance mitrale (IM) organique selon les recommanda-

tions européennes de 2012.

<45 mm, FEVG > 60 %) (classe I1aC);
—d'une fraction d’éjection VG > 60 % et
d’un DTS VG =40 mm (ou 22 mm/m?),
acondition qu’il existe une haute proba-
bilité de réparation durable et un risque
opératoire faible, et qu’il s’agisse d'une
IM par prolapsus valvulaire avec éver-
sion d’un ou des 2 feuillets dans ’oreil-
lette gauche (classe I1aC).

La chirurgie peut étre discutée
(classe IIbC) chez les patients asympto-
matiques en rythme sinusal avec FEVG
préservée quand le volume de l'oreil-
lette gauche est > 60 mm/m? ou quand
laPAP systolique d’effort est > 60 mmHg,
acondition qu’il existe une haute proba-
bilité de réparation durable et un risque
chirurgical faible. Pour les patients en
rythme sinusal, avec fonction VG pré-
servée, atteints d’IM sévere par prolap-
sus qui ne répondent pas ces critéres,
il n’y a pas de recommandation. Si ’on
compare ces recommandations euro-
péennes (2012) aux recommandations
américaines (2014), la différence majeure

entre les deux documents concerne les
IM organiques séveres (grade IV), asymp-
tomatiques, en rythme sinusal, avec
FEVG > 60 %, DTS <40 mm et haute pro-
babilité de succes d'une plastie. Il s’agit
d’une indication de classe Ila quand le
risque opératoire est faible et la plastie
quasi certaine dans les recommanda-
tions américaines. Celles-ci discutent, en
effet, la chirurgie plus précocement, alors
que selon les recommandations euro-
péennes, comme nous ’avons vu ci-des-
sus, cette indication est de classe IIb et
n’est considérée qu’en cas d’association
avec une dilatation atriale > 60 mL/m?
ou avec une hypertension pulmonaire
d’effort. Ces deux options sont donc a dis-
cuter “au cas par cas”, en tenant compte
de l’avis du patient, de I’expérience de
I’équipe chirurgicale et du risque opéra-
toire (lequel dépend essentiellement des
comorbidités et de 1’4ge).

Pour les patients symptomatiques ayant
une IM primaire sévere sans contre-indi-
cation opératoire, la Société Européenne
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de Cardiologie (2012) recommande la
chirurgie quand la FEVG est > 30 % et
le diametre télésystolique (DTS) VG
<55 mm (recommandation de classe IB).
En outre, la chirurgie est jugée raison-
nable (classe IIaC) chez les patients avec
FEVG < 30 % et/ou DTSVG < 55 mm,
résistants au traitement médical, ayant
une haute probabilité de réparation
durable et peu de comorbidités. Elle
peut parfois étre discutée en présence
d’une dysfonction VG sévere, avec une
FEVG < 30 % et/ouun DTSVG > 55 mm
chez des patients résistants au traitement
médical, ayant une faible probabilité de
réparation durable et peu de comorbidi-
tés (classe ITIbC).
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Prise en charge des hypertendus
de plus de 80 ans

RESUME: Si I'intérét du traitement antihypertenseur chez les sujets vieillissants entre 65 et 8o ans ne fait
plus aucun doute, la question reste ouverte en ce qui concerne les personnes trés agées ayant plusieurs
comorbidités et une fragilité accrue. En effet, aprés 8o ans, la seule étude contrélée versus placebo réalisée
jusqu’a présent a montré des effets positifs, mais elle n’incluait pas de personnes trés fragiles.

Les études observationnelles montrent qu’en présence d'une grande fragilité, les sujets hypertendus traités
ayant des chiffres tensionnels trop bas (<130 mmHg) auraient une mobi-mortalité accrue. Par conséquent, il est
important d’adapter nos stratégies diagnostiques, et surtout thérapeutiques, aprés évaluation de la fragilité.
Il est également essentiel d’étre toujours vigilant afin d’éviter des chutes tensionnelles trop importantes
chez les sujets trés agés et trés fragiles. Des études thérapeutiques controlées doivent étre réalisées chez ces
patients afin de tester I'intérét des stratégies de réduction du traitement anti-hypertenseur.

— A. BENETOS

Service de Gériatrie,

CHU de Nancy et Inserm U1116,

Université de Lorraine,
NANCY.

Relation entre pression
artérielle et complications
cardiovasculaires chez la
personne vieillissante

La prévalence de I’hypertension arté-
rielle (HTA) augmente fortement avec
I’age, jusqu’a dépasser 80 % apres
80 ans. En effet, on assiste avec 1’age
a une augmentation progressive de la
pression artérielle systolique (PAS) et
de la pression pulsée (PP = PAS-PAD),
attribuable en grande partie a une élé-
vation de la rigidité artérielle [1]. Les
recommandations de 2013 émanant de
la Société Internationale de ’'HTA sur la
prise en charge de I'HTA [2] ont affirmé
que la PAS et la PP étaient de bons mar-
queurs du risque cardiovasculaire chez
la personne agée. Dans ces études et ana-
lyses, la pression pulsée était prédictrice
de déces, d’insuffisance cardiaque, d’ac-
cident vasculaire cérébral (AVC), d’in-
farctus du myocarde et de dégradation
de la fonction rénale. Chez les patients
hypertendus de 60 ans et plus, ayant une
HTA systolique isolée, la PP était signi-

ficativement associée au déces. Cela a
été confirmé dans une autre méta-ana-
lyse parue en 2002, au cours de laquelle
7 essais thérapeutiques ont été analysés
chez la personne agée: des valeurs de
PP < 65 mmHg ont été proposées pour
définir une PP normale [3]. A noter aussi
qu’'une rigidité artérielle accrue était
associée au développement de troubles
cognitifs de fagon significative [4].

Mesure de la pression
artérielle chez 1a personne
agée: mesure casuelle vs
automesure vs MAPA 24 h

Le profil tensionnel des sujets 4gés est
marqué par une grande variabilité ten-
sionnelle, due a plusieurs altérations des
mécanismes de régulation de la PA au
cours du vieillissement. Ces altérations
sont en partie liées a larigidité artérielle,
mais aussi a de multiples anomalies de
la régulation orthostatique. La variabi-
lité de la PAS complique le diagnostic et
le suivi de ’'HTA systolique [5]. La fré-
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quence de “I’hypertension de la blouse
blanche” est ainsi particuliérement
élevée chez les sujets 4gés. Les der-
niéres recommandations de la Société
Francaise d’Hypertension Artérielle
(SFHTA) recommandent de mesurer la
pression artérielle en dehors du cabinet
médical, afin de s’assurer de la perma-
nence de I’'HTA et de rechercher une
HTA “blouse blanche”, avant de débuter
un traitement antihypertenseur médi-
camenteux [6]. HTA est considérée
comme confirmée quand la pression
artérielle en automesure est supérieure
a135/85 mmHgou quand laMAPA 24 h
(mesure ambulatoire de la pression arté-
rielle) est supérieure a 130/80 mmHg.
Une HTA confirmée par I’automesure
est un élément additionnel pour une
intervention thérapeutique.

Bénéfices du traitement
antihypertenseur

Au cours des années quatre-vingt-dix,
plusieurs études ont montré un bénéfice
majeur du traitement de ’'HTA (systo-
lique pure ou systolo-diastolique) des
sujets agés de plus de 65 ans pour pré-
venirlerisque d’AVG, d’infarctus et d’in-
suffisance cardiaque [7]. Il y a 5 ans, les
résultats del’étude HYVET [8] ont mon-
tré 'intérét de traiter ’hypertension chez
les sujets 4gés ambulatoires > 80 ans. Cet
essai thérapeutique a été réalisé au sein
d’une population agée trés sélectionnée,
composée de sujets robustes non insti-
tutionnalisés, avec peu de comorbidi-
tés et sans pathologie cardiovasculaire
majeure. La pression artérielle systo-
lique (PAS) était > 160 mmHg a 'inclu-
sion et I’objectif thérapeutique de la PAS
était < 150 mmHg. Les sujets ayant recu
un traitement anti-HTA actif (le diuré-
tique indapamide, seul ou en association
avec 'IEC périndopril), comparés a ceux
traités par un placebo, avaient des taux
de morbi-mortalité cardiovasculaire
nettement réduits. Néanmoins, il faut
bienréaliser que, pour les sujets relative-
ment jeunes (65-75 ans), les preuves du

bénéfice du traitement sont issues d’'un
trés grand nombre d’essais cliniques,
tandis que chez ceux de plus de 80 ans,
les bénéfices ne sont basés que sur une
seule étude, avec les caractéristiques
que nous venons de décrire. La question
reste donc ouverte en ce qui concerne
les personnes trés Agées ayant plusieurs
comorbidités et une fragilité accrue.

Pression artérielle

et risque cardiovasculaire
chez les personnes fragiles
aprés 8o ans

Si la relation entre le niveau tensionnel
et les complications cardiaques, vascu-
laires et cérébrales ne font plus aucun
doute pour les personnes du troisiéme
age, les données concernant les sujets
agés de plus de 80 ans sont beaucoup
moins claires, notamment pour ceux
ayant un dge trés avancé et/ou plusieurs
comorbidités, une polymédication et
une fragilité accrue [9]. Dans ces popu-
lations, la relation PA/risque est beau-
coup moins forte. Il arrive méme parfois
qu’elle soit inversée. Ainsi, le niveau de
la PA peut étre profondément influencé
par des comorbidités fréquentes chez
la personne agée, en particulier par des
troubles nutritionnels, des pathologies
cardiaques ou du systéme nerveux
central. Ces comorbidités ont, en géné-
ral, tendance a faire baisser les chiffres
tensionnels, et peuvent ainsi fausser
la relation entre I’état tensionnel et les
complications cardiovasculaires et
cérébro-vasculaires. Des études ont rap-
porté une modification profonde de la
relation PA/risque de morbi-mortalité
en fonction du niveau de fragilité des
sujets [10]: ainsi, chez les sujet agés
robustes ayant une vitesse de marche
rapide, cette relation était positive i.e.
une PA élevée était associée a une sur-
mortalité. En revanche, chez les sujets
ayant une fragilité accrue détectée par
une vitesse de marche lente (< 0,8 m/s),
cette association était inversée: la PA
basse était associée a une surmortalité.

On distingue ainsi, chez les personnes
tres agées, 3 types de modifications:
—une exagération de la variabilité ten-
sionnelle, notamment de la PAS, due au
vieillissement artériel, aux comorbidités
et a la polymédication;

—une baisse du niveau moyen de la PA
due a de multiples comorbidités eta une
fragilité accrue;

—une surestimation de la PA périphé-
rique est possible chez le patient 4gé pré-
sentant une artériosclérose importante
(pseudo-hypertension), connue surtout
chez le diabétique.

Ces considérations nous indiquent que,
chezla personne tres dgée, polypatholo-
gique et fragile, des questions fondamen-
tales sont posées:

e La mesure de la pression artérielle
peut-elle nous offrir une bonne évalua-
tion du risque cardiovasculaire [11]7

e Pouvons-nous, dans ces populations,
mieux appréhender le risque de com-
plications cardiovasculaires et de perte
d’autonomie aI’aide d’autres parameétres
artériels que laPA?

o Chez les sujets tres fragiles, la dimi-
nution de la pression artérielle par les
médicaments anti-HTA est-elle bien sup-
portée au niveau tissulaire ou bien est-
elle accompagnée dune réduction de la
perfusion tissulaire ? Cette interrogation
est pertinente, car on peut émettre ’hy-
pothése que les mécanismes d’autorégu-
lation sont défaillants chez ces sujets, ce
qui peut avoir pour conséquence un défi-
cit de perfusion en cas de baisse de la PA.

L’étude PARTAGE [12] a été réalisée sur
1130 sujets 4gés de plus de 80 ans, vivant
tous dans des établissements d’héberge-
ment pour personnes agées dépendantes
(Ehpad), i.e. de la méme tranche d’age
que I’étude HYVET mais beaucoup plus
fragiles. Un suivi sur 2 ans de ’évolution
des fonctions cognitives et de I’autono-
mie, ainsi que I'enregistrement des déces
et des événements graves, ont ainsi été
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effectués. Parmi les sujets inclus dans
I’étude, 76 % des femmes et 60 % des
hommes avaient une HTA connue;
parmi eux, 91 % prenaient un traitement
antihypertenseur. Cette population, qui
consomme en moyenne plus de 7 médi-
caments par jour (dont 2,2 antihyper-
tenseurs), avait des chiffres tensionnels
(137/72 mmHg) nettement inférieurs a
ceux observés chez les sujets 4gés ambu-
latoires. Le suivi longitudinal de 2 ans de
cette cohorte a décelé que les sujets ayant
une PA basse (< 130 mmHg) présentaient
une surmortalité d’environ 30 %, méme
apres ajustement a plusieurs facteurs de
confusion potentiels.

Dans une analyse plus récente, nous
avons trouvé que la surmortalité
chez les personnes ayant une PAS
<130 mmHg était observée unique-
ment chez celles recevant au moins
2 médicaments antihypertenseurs [13].
En effet, ce groupe, qui représentait
20 % de la population totale étudiée,
avait un taux de mortalité sur 2 ans de
32 % contre 19,7 % pour I’ensemble
des autres patients, soit une augmen-
tation du risque de mortalité de plus
de 80 %. Cette surmortalité persistait
meéme apres ajustement a plusieurs fac-
teurs de confusion et de comorbidité.
Desrésultats similaires ont été observés

Résultat de I’évaluation
de la fragilité

Contexte médico-social

correcte.

Sujet avec peu de comorbidités ayant une
fonctionnalité satisfaisante et une autonomie trés

par une équipe italienne [14]: celle-cia,
en effet, constaté une baisse du MMSE
(Mini Mental State Examination) au
cours du suivi longitudinal chez les
sujets ayant une PAS <130 mmHg et
traités par des anti-HTA, mais pas chez
les sujets spontanément normotendus.

La prise en charge de
I'hypertendu de plus de 8o ans:
petit guide pratique

>>> L'interrogatoire d'un patient hyper-
tendu doit toujours s’effectuer en pen-
sant a la détection de la fragilité [15].
Celle-ci peut étre effectuée relativement
rapidement par tout médecin, notam-
ment par le généraliste. Pour cela, il
existe de nombreuses échelles et scores
essentiellement basés sur les capacités
physiques des personnes agées [16, 17].

Le moyen le plus simple de tester la
vitesse de la marche sur 4 a 6 metres
[16] : lorsque celle-ci est inférieure a
0,8 m/s, la présence de fragilité est tres
probable. Une vitesse supérieure a 1 m/s
est en faveur d’un étatrobuste. Entre 0,8-
1,0 m/s, il est plus difficile de conclure.
L'échelle de Fried, plus compléete et donc
un peu plus longue a réaliser, est égale-
ment tres utilisée [17].

Robustes

Sujet polypathologique, avec plusieurs médicaments,
dénutrition, parfois institutionnalisé, et un risque de
iatrogénie. Perte partielle ou totale de I'autonomie.

Les hypertendus détectés fragiles
doivent par la suite avoir une évaluation
gériatrique standardisée (EGS) par du
personnel médical et paramédical formé
acetype d’évaluation. Elle comporte une
évaluation compléte de la spheére cogni-
tive, de I’état nutritionnel, de la marche,
del’état thymique et de 'environnement
social du patient, ainsi qu'une recherche
de syndromes gériatriques (troubles de la
continence, démence...). LEGS permet
d’identifier avec précision les déficits et
les capacités de la personne fragile, et de
définir ainsi le rapport bénéfice/risque
des démarches diagnostiques et théra-
peutiques; elle doit aboutir a un plan per-
sonnalisé de soin et d’action (tableau I).

>>> Initier un traitement antihyper-
tenseur si la PAS est > 160 mmHg et
fixer I’objectif thérapeutique de PAS
<150 mmHg chez les patients dits
“robustes”. L’approche thérapeutique
sera alors sensiblement semblable a celle
des sujets 4gés de 65 a 75 ans. Le prati-
cien pourra débuter le traitement par une
monothérapie et fixer comme objectif
de ne pas dépasser 3 traitements anti-
hypertenseurs. Il devra toujours vérifier
I’absence d’hypotension orthostatique.

>>> Chez les patients repérés comme
“fragiles”, on doit hiérarchiser les

Fragiles

Attitude diagnostique et
thérapeutique

Similaire a celle de sujets plus jeunes, mais avec des
objectifs moins agressifs.

Beaucoup plus prudente et individualisée et aprés une
évaluation gérontologique standardisée (EGS) par du
personnel spécialisé.

Objectif thérapeutique

Traiter tous les patients si PAS > 160 mmHg.
Vérifier PA en position couchée et debout.

Identifier les besoins du patient afin de prioriser les
procédures thérapeutiques.

Traiter éventuellement si PAS > 160 mmHg.

Risque accru d’hypotension orthostatique.

Cible tensionnelle

PAS < 150 mmHg, voire plus basse si les derniéres
données de I'étude SPRINT se confirment [18].

PAS 140-150 mmHg.

Si PAS < 130 mmHg, envisager la réduction du
traitement anti-HTA et corriger tous les facteurs qui
font chuter la PA.

TABLEAU |: Prise en charge des hypertendus de plus de 80 ans aprés le repérage de la fragilité.



besoins et évaluer le rapport béné-
fice/risque en effectuant une EGS
(tableau I). Si on décide de traiter, ’ob-
jectif tensionnel sera alors d’atteindre
une PAS comprise entre 130 et 150
mmHg. Le traitement initial privilégié
sera une monothérapie a faible dose,
qui sera augmentée de maniére progres-
sive. Si la PAS mesurée est par la suite
< 130 mmHg, ou si une hypotension
orthostatique est constatée, le traite-
ment antihypertenseur devra alors étre
reconsidéré (et ce, tout spécialement
quand il associe plusieurs traitements).
Bien entendu, les autres facteurs sus-
ceptibles de diminuer la pression
artérielle devront étre identifiés et cor-
rigés. La plurimédication, y compris
de thérapies antihypertensives, est

source de iatrogénie. L’association de
plusieurs traitements sera a considé-
rer en fonction de la réalisation de la
balance bénéfice/risque du traitement
(tableau II).

>>> Initier le traitement par une mono-
thérapie. Les recommandations euro-
péennes et frangaises disent que toutes
les classes antihypertensives peuvent
étre utilisées, avec une préférence pour
les inhibiteurs calciques et les diuré-
tiques thiazidiques qui ont I’avantage
de nécessiter moins de surveillance
biologique et électrocardiographique
par rapport aux autres classes médica-
menteuses. Néanmoins, il n’y a pas de
médicament parfait, notamment pourles
personnes agées hypertendues, et tous

calciques de préférence).

ou ARAII).

® Ne pas dépasser 3 médicaments.

® Commencer par une monothérapie (diurétique thiazidique ou antagoniste des canaux

® Si résultat insuffisant, associer un 2¢ médicament (Diur-ACC, ACC-IEC ou ARA Il, Diur-IEC

® Pas d’association entre médicaments du systéme RAA.

e Thiazidiques: ne pas dépasser 25 mg/j; penser a I'incontinence urinaire.

® Furosémide au lieu de diurétique: si clairance < 60 mL/min.

® ACC:essentiellement des dihydropyridines.

® |[EC-ARA 11:18" choix si insuffisance cardiaque (IEC) ou diabéte (ARA Il ou IEC).

® Béta-bloqueurs: 2€ intension sauf si insuffisance cardiaque et/ou maladie coronaire.

o Eviter les anti-HTA centraux (confusiogénes).

TABLEAU Il : Spécificités thérapeutiques chez I'individu > 80 ans.

@ IEC + AINS : insuffisance rénale.

@ IEC (ou ARA ) + anti-Aldo: insuffisance rénale, hyper K+.

@ Anti-HTA + psychotropes : confusion, chutes, Tb loniques.

@ Bétabloqueurs + antidiabétiques: signes d’hypoglycémie difficilement détectables.

® Bétabloqueurs + anti-cholinestérasiques : bradycardies.

TABLEAU lll: Les associations médicamenteuses fréquemment responsables d'effets indésirables.
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les médicaments peuvent présenter des
inconvénients multiples. Il convient de
ne pas oublier les risques d’isolement
social liés indirectement a la prise de
certains médicaments: accentuation de
I'incontinence urinaire suite a la prise de
diurétiques et probleme de chaussage a
cause d’cedemes des membres inférieurs
suite a la prise d’inhibiteurs calciques.

>>> La prise de la pression artérielle en
position assise, puis debout, a 1 et 3 min
d’orthostatisme doit étre effectuée de
fagon systématique, indépendamment
de l’existence de signes cliniques évo-
cateurs d’hypotension orthostatique.

>>> Les associations d’antihyperten-
seurs avec d’autres classes médica-
menteuses utilisées largement chez le
sujet 4gé, notamment les psychotropes,
sont responsables d’effets secondaires
fréquents (tableau III).

Conclusions
et perspectives cliniques

Actuellement, il n’existe pas assez de
preuves permettant de proposer des
recommandations solides pour la prise
en charge des personnes fragiles de plus
de 80 ans, ayant plusieurs comorbidités
et une perte d’autonomie. Le consensus
actuel — basé sur des données enregis-
trées chez des sujets 4gés plus robustes
et sur des données d’études observation-
nelles—consiste a proposer un traitement
uniquement si la PAS est > 160 mmHg,
avec un objectif thérapeutique de PAS
<150 mmHg. Chezles sujets les plus fra-
giles ayant plusieurs traitements antihy-
pertenseurs, une PAS < 130 mmHg est
associée a une importante surmortalité.
L’hypothese actuelle est que de nom-
breux patients fragiles sont surtraités
pour leur hypertension, compte tenu de
leur état général. Il serait donc raison-
nable d’essayer, dans ce cas de figure, de
diminuer le traitement anti-HTA et de
controler tous les autres facteurs respon-
sables d"une baisse tensionnelle.
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Afin de vérifier cette hypothese et de
consolider les recommandations, il est
nécessaire de réaliser des études contro-
lées pour tester les effets d'une réduction
surveillée et progressive du traitement
chez des hypertendus traités, fragiles et
polymédiqués, ayant des chiffres ten-
sionnels trop bas. Cela permettra de pro-
poser de nouveaux seuils tensionnels,
et donc une modification des objectifs
thérapeutiques chez les personnes agées
tres fragiles.
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L’'ablation de la fibrillation atriale:
quel est le taux réel de succés?

RESUME : I'ablation de la fibrillation atriale (FA) est une technique de plus en plus répandue pour traiter
cette pathologie. Le taux de succés dépend de nombreux facteurs: type de la FA (paroxystique ou persistante),
traitement antiarythmique associé, durée de suivi du patient et traitement d’autres pathologies favorisant la
récidive de FA (hypertension artérielle, diabéte, syndrome d’apnée du sommeil, obésité).

Le taux de succés de I’ablation de FA paroxystique est de 70-80 % aprés une ou deux procédures au bout de
1 an sans antiarythmiques. Le taux de succés de I’ablation de FA persistante est de I'ordre de 60-70 % a 1 an,
avec ou sans antiarythmiques, aprés une ou deux procédures. Il est aussi possible d’observer des récidives
au-dela de 1 an de suivi quel que soit le type de FA.

Méme side grands progrés ont été réalisés depuisle début de cette technique, il reste a améliorer de nombreux
paramétres (localisation des foyers arythmogénes, amélioration des outils techniques...) pour pouvoir un
jour guérir cette pathologie grace a I’ablation.

— N. LELLOUCHE

Service de cardiologie, CHU Henri
Mondor, CRETEIL.

a fibrillation atriale (FA) est le

trouble du rythme cardiaque le

plus fréquent. Cette pathologie
augmente le risque de morbidité et de
mortalité cardiovasculaire de maniere
significative [1]. Une de ses complications
les plus redoutables est la survenue d’'un
accident vasculaire cérébral (AVC). Il s’agit
la d’unréel probléme de santé publique et
on estime que 20 % des AVC sont dus ala
FA [2]. Lablation de la fibrillation atriale
(FA) est une technique de rythmologie
interventionnelle ayant pour but d’éradi-
quer (par radiofréquence le plus souvent
ou par cryothérapie) les foyers d’arythmie
responsables de la FA. Cette ablation se
répand de plus en plus du fait de ses larges
indications. Elle ne permet pas, dans la
plupart des cas, de “guérir” cette patholo-
gie, mais elle améliore considérablement
les symptomes des patients. Les facteurs
de réussite de cette intervention vont
dépendre de nombreux parametres qu’il
convient de connaitre dés lors qu’ elle est
proposée aux patients.

Indications et techniques
deT’ablation de FA

1. Indications

Les indications de I’ablation de la FA
se sont élargies ces dernieres années.
Selon les recommandations euro-
péennes, le traitement antiarythmique
pharmacologique reste le traitement de
premieére intention, mais si le patient
présente une récidive d’arythmie sous
traitement, il est possible de lui pro-
poser cette intervention, qu’il s’agisse
d’une FA paroxystique ou persistante,
méme de longue durée (> 1 an). Il faut
noter que, selon ces recommandations,
il est possible de proposer en premiére
intention une ablation de FA chez les
patients sans cardiopathie et souffrant
de FA paroxystique (fig. 1) [3]. Enfin, il
est tout a fait possible de procéder aune
ou plusieurs ablations chez un méme
patient en fonction des éventuelles réci-
dives d’arythmie.
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Maladie cardiaque
sous-jacente significative

Insuffisance cardiaque

congestive (ICC)

NYHA lll/IV
ou NYHA I
instable

NYHA I/1I
stable

Dronédarone

Maladie coro
(CAD)

Dronédarone
Sotalol

Hypertension avec
hypertrophie ventriculaire
gauche (HVG)

A4

Dronédarone

v

Ablation de FA
par cathéter

FA paroxystique

Ablation de FA
par cathéter

Absence de maladie cardiaque
ou maladie cardiaque minime

(incluant une hypertension
sans HVG)

v v

FA persistante

Dronédarone
Flécainide
Propafénone
Sotalol

F1G. 1: Recommandations européennes de 2012 concernant I'indication d’ablation de la fibrillation atriale.

2. Techniques d’ablation

L'ablation de FA est une technique inva-
sive, avec des risques de complications
pouvant mettre en jeu le pronostic vital
du patient (AVC, tamponnade, fistule
atrio-cesophagienne). Méme si ces compli-
cations sontrares, elles doivent étre expli-
quées au patient avant toute intervention.

Schématiquement, il convient de diffé-
rencier les techniques d’ablation pour la

FA paroxystique et persistante. Dans le
cadre de la FA paroxystique, I'interven-
tion est relativement simple et consiste
en une isolation électrique des veines
pulmonaires (VP). En effet, au cours de
cette pathologie, la majorité des foyers
d’arythmie naissent au niveau de cette
zone. Au cours de la FA persistante, la
maladie est, en général, plus diffuse au
niveau des oreillettes et 'isolation des
VP n’est pas suffisante pour traiter ces
patients [4]. Dans ce cas, il est, en plus,

nécessaire de tirer sur des complexes
électriques rapides qui pourraient cor-
respondre a des foyers d’arythmie, voire
de réaliser des lignes dans les oreillettes
pour diminuer la quantité de zones
fibrillantes dans les oreillettes (fig. 2).
Evidemment, dans ce dernier cas, I'inter-
vention est plus longue, plus a risque et
des lésions fibrotiques — parfois exten-
sives — des oreillettes sont effectuées,
créant le substrat pour la survenue de
futures arythmies (FA ou, le plus souvent,

F1G. 2: Différentes techniques d’ablation de FA. A: isolation des veines pulmonaires (pour la FA paroxystique); B: ablation des complexes fragmentés (pour la
FA persistante); C: ablation avec réalisation de lignes dans l'oreillette gauche. Ligne du toit reliant les 2 veines pulmonaires supérieures et ligne mitrale reliant
I'anneau mitral a la veine pulmonaire supérieure (ou inférieure) gauche.



flutter organisé). Le type d’intervention a
donc aussi un impact sur la survenue de
récidives ultérieures d’arythmie.

Définition du succes

La définition du succes de I’ablation de
FA varie suivant les publications dans la
littérature, pouvant expliquer des taux
de succes parfois tres variables. Quatre
facteurs vont ainsi directement influen-
cer ce taux de succes: le type d’arythmie
post-procédure (FA ou autre), la durée
de suivi du patient, le type de FA abla-
tée (ancienneté de la FA) et la poursuite
du traitement antiarythmique apres la
procédure.

1. Définition de la récidive post-
ablation

Sur la publication princeps de
Haissaguerre et al. [5], le taux de succes
de l'isolation électrique des VP était de
62 % apres un suivi moyen de 8 mois et
une absence derécidive de FA. Plusieurs
autres publications ont ensuite rapporté
des taux de succes de cette ablation sui-
vant le taux de récidive de FA [6, 7]. Il a
cependant été démontré ultérieurement
qu'un nombre important de patients
(30 % des patients ablatés en moyenne)
[8] récidivait sur le mode de flutter ou
tachycardie atriale organisée. Ainsi, il
estmaintenant nécessaire de considérer
I’absence de toute arythmie comme le
critére permettant de juger du succes de
cette procédure.

2. Influence du suivi sur le succés

Le temps de suivi du patient aprés une
ablation de FA va influencer de manieére
tres importante le taux de succes de cette
procédure. En effet, les premieres publi-
cations ont rapporté un taux de succes
apres environ 1 an de suivi post-ablation
[5-7]. Cependant, avec le développement
de latechnique et ’allongement du suivi
des patients, de nombreuses publica-
tions ont étudié le taux de succes a long
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FI1G. 3: Taux de récidive d’arythmie aprés une séance d’ablation de FA, quel que soit le type de FA avec un

long suivi (5 ans).

terme (4 5 ans environ) de ’ablation
de FA. Comme cela est montré dans la
figure 3, le taux de récidive apres une
seule ablation est de I’ordre de 70 %, ce
qui est trés élevé. Il est néanmoins inté-
ressant de noter que la majorité des réci-
dives (70 %) surviennent dans I’année
qui suit’ablation (fig. 3) [9]. Par ailleurs,
il existe une période de 3 mois apres
I’ablation (période de blanking) durant
laquelle la survenue d’une récidive n’est
pas forcément associée a un échec de
la procédure. Enfin, les taux de succes
peuvent étre exprimés apres un temps
de suivi donné, en sachant que le patient
peut avoir une deuxieme procédure ou
plus, ce qui peut augmenter le taux de
succes rapporté.

3. Type de FA ablatée

Comme cela a été discuté précédem-
ment, les techniques d’ablation sont dif-
férentes s’il s’agit d’une ablation de FA
paroxystique, au cours de laquelle Iiso-
lation des VP semble suffisante, ou d'une
ablation de FA persistante, au cours de
laquelle il semble nécessaire de com-
pléter I'intervention par des tirs dans
les oreillettes (ablation de complexes

fragmentés et/ou réalisation de lignes)
(fig. 2). Sur le plan physiopathologique,
il semble que la FA, dans la majorité des
cas, naisse autour des veines pulmo-
naires, puis que la maladie progresse
vers le tissu atrial pour créer une véri-
table myopathie atriale. Plus la patho-
logie se développe dans les oreillettes et
moins I’ablation semble efficace, ce qui
explique des taux de succes plus faibles
au cours de I’ablation de FA persistante.

4.Poursuite des traitements
antiarythmiques

Il est important de regarder, dans le
taux de succes rapporté, s’il s’agit d'un
succes avec ou sans antiarythmique. En
effet, méme si le but de I’ablation de FA
est d’arréter les traitements antiaryth-
miques, il est souvent nécessaire de
poursuivre ces médicaments apres 'in-
tervention. Compte tenu de la période
de blanking, il est conseillé de les pour-
suivre pendant 3 mois apres la procé-
dure, quelle que soit I’ablation effectuée.
Concernant la FA paroxystique, il est
recommandé de les arréter aprés cette
période de 3 mois. Concernant la FA per-
sistante, il est possible de les continuer
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entre 6 et 12 mois apres 'intervention
pour pérenniser le maintien en rythme
sinusal.

Autres facteurs associés
alarécidive d’arythmie

De nombreux facteurs ont été retrouvés
qui peuvent étre associés aux récidives
de FA apres ablation. Il s’agit de facteurs
liés a la FA elle-méme ou de facteurs
externes pouvant causer la FA.

1. Facteurs concernant la FA en elle-
méme

o Le type de la FA: en effet, les taux de
succes sont plus élevés au cours de laFA
paroxystique par rapport a la FA persis-
tante. Pour la FA persistante, I’ancien-
neté de la FA est un facteur important
derécidive et on estime que pour une FA
datant de plus de 2 ans (FA persistante
de longue durée), les taux de succes sont
plus faibles [10].

e Facteurs au cours de l’ablation: la
reconnexion des VP. En effet, apres
I'isolation électrique des VP, il est pos-
sible de constater une reconnexion
électrique survenant a distance de I'in-
tervention (30 % des cas). Cette recon-
nexion est associée a la survenue de

récidives cliniques et de nouveaux outils
technologiques (voir ci-dessous) ont été
développés pour diminuer ces recon-
nexions. Le mécanisme de cette recon-
nexion est probablement lié a des1ésions
tissulaires incomplétes au cours de I'in-
tervention. Enfin, il existe, pour les FA
paroxystiques, des cas au cours desquels
l'origine de la FA n’est pas auniveau des
VP (10-20 % des cas); il convient alors de
les repérer de maniere précise et de les
traiter. Ces foyers peuvent étre localisés
al’ostium du sinus coronaire, de la veine
cave supérieure ou a d’autres endroits
dans les oreillettes.

2. Facteurs externes associés a une
récidive d’arythmie post-ablation

La FA est favorisée par de nombreux
facteurs, notamment des facteurs de
risque cardiovasculaires comme 1’hy-
pertension artérielle (HTA), le diabéte,
le surpoids ou une apnée du sommeil
(SAS). Il convient de traiter de maniere
concomitante ces facteurs de risque, car
ils sont associés a une augmentation du
risque de récidive d’arythmie post-abla-
tion de FA. Particuliérement, une étude
récente [11] amontré que le fait de traiter
de maniere agressive I’ensemble de ces
facteurs de risque diminuait de maniere
trés significative le taux de récidive
d’arythmie apres une ablation de FA.

Nouvelles techniques
d’ablation

Devant la meilleure compréhension des
mécanismes de récidive d’arythmie,
notamment lareconnexion des VP apres
ablation, de nouvelles technologies sont
apparues pour essayer de diminuer
le taux de récidive. La premieére tech-
nique consiste a enregistrer le contact
tissulaire par le cathéter d’ablation en
radiofréquence. En effet, le fait d’avoir
un bon contact améliore la qualité de la
lésion tissulaire faite au cours de 1’abla-
tion, diminue le risque de reconnexion
des VP et de récidive d’arythmie post-
ablation, avec un taux de succes de
I’ordre de 80 % a 1 an de I'intervention
[12]. Une autre technique par la cryo-
ablation des VP permet d’obtenir une
isolation rapide et stable des VP, avec des
taux de succes d’ablation comparables a
ceux obtenus par cathéter contact (fig. 4).

Le futur pour améliorer
le taux de succés

Pour la FA paroxystique, méme sil'isola-
tion des veines pulmonaires est efficace,
des reconnexions tardives sont toujours
possibles. Par ailleurs, dans certains cas,
la FA peut provenir d'un autre foyer
atrial : ostium du sinus coronaire, veine

n .
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FI1G. 4: Nouveautés technologiques pour I'ablation de FA paroxystique. A: cryoablation des veines pulmonaires avec un ballon. B: cathéter de radiofréquence
permettant d’évaluer le contact tissulaire pendant I'ablation.



cave supérieure, foyer intra-atrial... De
nouveaux outils de détection des foyers
d’arythmie sont en cours de développe-
ment [13, 14], permettant de mieux foca-
liser les 1ésions d’ablation. Par ailleurs,
concernant la FA persistante, il semble
que, pour des FA de faible ancienneté, une
ablation ciblée sur les veines pulmonaires
ou d’autres foyers puisse aboutir a un taux
de succes relativement satisfaisant [15].
En revanche, pour les FA persistantes
de longue durée, une ablation extensive
des oreillettes semble toujours nécessaire,
avec un taux de succes de ’ordre de 50 %
alan.Ilestalors fréquemment nécessaire
d’effectuer plusieurs ablations chez des
patients quirécidivent plus souvent sous
forme de flutter que de FA. Dans ce cas,
I’ablation permet davantage d’obtenirune
rémission de la pathologie quune véri-
table guérison.

Conclusion

Le taux de succes de ’ablation de FA
dépend de nombreux facteurs. Le taux
de succes de la FA paroxystique apres
une ou deux séances est actuellement de
70-80 % environ a 1 an sans antiaryth-
miques. Concernant les FA persistantes,
le taux de succes est d’environ 60 % a
1 an, avec ou sans antiarythmiques.

Pour améliorer ce taux de succes, il est
important de traiter les facteurs favori-
sant la FA comme les facteurs de risque
cardiovasculaires: ’HTA, le diabéte, un
SAS ou une obésité.

Une meilleure compréhension des
mécanismes de la FA pourrait nous
permettre d’améliorer ce taux de suc-
CES pour pouvoir un jour envisager une
possible guérison de cette pathologie par
I’ablation.

Bibliographie
1. Go AS, Hyiek EM, PuiLLips KA et al.

Prevalence of diagnosed atrial fibrilla-
tion in adults: national implications for

réalités CARDIOLOGIQUES # 317_Mars 2016

[ Letauxde succés de I'ablation de FA dépend de nombreux facteurs et
notamment du type de la FA: paroxystique ou persistante.

E% En plus de I'ablation, il faut traiter les facteurs associés a une récidive de
FA, en particulier les facteurs de risque cardiovasculaires: HTA, diabéte,
obésité ou syndrome d’apnée du sommeil.

E—) Le taux de succes de I'ablation de FA paroxystique est de 70-80 % a 1an,
aprés une ou deux procédures sans antiarythmiques.

[[=> Letaux de succés de I'ablation de FA persistante est de 60-70 % & 1an,
aprés une ou deux procédures, avec ou sans antiarythmiques.

rhythm management and stroke preven-
tion: the Anticoagulation and Risk Factors
in Atrial Fibrillation (ATRIA) Study.
JAMA, 2001;285:2370-2375.

. Camm AJ, Kircaror P, Lip GY et al. Guidelines
for the management of atrial fibrilla-
tion: the Task Force for the Management
of Atrial Fibrillation of the European
Society of Cardiology (ESC). Europace,
2010;12:1360-1420.

. Camm AJ, Lir GY, Dt CateriNA R et al. 2012
focused update of the ESC Guidelines
for the management of atrial fibrillation:
an update of the 2010 ESC Guidelines
for the management of atrial fibrillation.
Developed with the special contribution of
the European Heart Rhythm Association.
Eur Heart ], 2012;33:2719-2747.

. SeBaG FA, CuaacHour N, Linton NW et al.
Persistent atrial fibrillation presenting
in sinus rhythm: pulmonary vein isola-
tion versus pulmonary vein isolation
plus electrogram-guided ablation. Arch
Cardiovasc Dis, 2013;106:501-510.

. Haissacuerre M, Jais P, Suan DC et al.
Spontaneous initiation of atrial fibril-
lation by ectopic beats originating in
the pulmonary veins. N Engl | Med,
1998;339:659-666.

. Wazn1 OM, MarroucHE NF, Martin DO et al.
Radiofrequency ablation vs antiarrhyth-
mic drugs as first-line treatment of symp-
tomatic atrial fibrillation: a randomized
trial. JAMA, 2005;293:2634-2640.

. PaproNE C, SANTINELLI V, MaNGuso F et al.
Pulmonary vein denervation enhances
long-term benefit after circumferential
ablation for paroxysmal atrial fibrillation.
Circulation, 2004;109:327-334.

. GersTeENFELD EP, CarLans DJ, Dixit S et al.
Mechanisms of organized left atrial tachy-
cardias occurring after pulmonary vein
isolation. Circulation, 2004;110:1351-
1357.

9. WEERASOORIYA R, KHARY P, LitaLeN | et al.
Catheter ablation for atrial fibrillation: are
results maintained at 5 years of follow-
up? ] Am Coll Cardiol, 2011;57:160-166.

10. Marsvo S, LeLLoucHE N, WriGHT M et al.
Clinical predictors of termination and
clinical outcome of catheter ablation for
persistent atrial fibrillation. ] Am Coll
Cardiol, 2009;54:788-795.

11. PartHak RK, MippeLbore ME, Lau DH et al.
Aggressive risk factor reduction study
for atrial fibrillation and implications for
the outcome of ablation: the ARREST-AF
cohort study. | Am Coll Cardiol,
2014;64:2222-2231.

12. Proviiincia R, Maryon E, ComsEs S et al.
Higher contact-force values associated
with better mid-term outcome of parox-
ysmal atrial fibrillation ablation using
the SmartTouch™ catheter. Europace,
2015;17:56-63.

13. NarRaYAN SM, BavkaNer T, CLoptoN P et al.
Ablation of rotor and focal sources
reduces late recurrence of atrial fibrilla-
tion compared with trigger ablation alone:
extended follow-up of the CONFIRM
trial (Conventional Ablation for Atrial
Fibrillation With or Without Focal
Impulse and Rotor Modulation). ] Am Coll
Cardiol, 2014;63:1761-1768.

14. HaissaGUERRE M, Hocint M, Denis A et al.
Driver domains in persistent atrial fibril-
lation. Circulation, 2014;130:530-538.

15. VERMA A, JianG CY, Berts TR et al. STAR
AF 1I Investigators. Approaches to cath-
eter ablation for persistent atrial fibrilla-
tion. N Engl ] Med, 2015;372:1812-1822.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.



NOUVEAU

L'agent de
Plﬂa X In réversion spécifique
de Pradaxa®

darucizumab

2,5 ¢/50 mL - Solution injectable / pour perfusion

Vers plus de maitrise

.
E

15-0997 - 09/2015 - 15/1 0/63555],¢I/016 - Boehringer Ingelheim France S.AS:

Praxbind® est I'agent de réversion spécifique du dabigatran et est indiqué chez les patients
adultes traités par Pradaxa® (dabigatran etexilate) quand une réversion rapide de ses effets
anticoagulants est requise :

® Pour une urgence chirurgicale ou des procédures urgentes,
® En cas de saignements menagant le pronostic vital ou incontrolés®.

Non remboursé et non agréé aux collectivités a ce jour. Pris en charge selon
les conditions définies a I'article L.162-16-5-2 du Code de la Sécurité Sociale
suite & I’ATU accordée le 06/11/2015. Réservé a I'usage hospitalier

Les mentions Iégales sont accessibles sur la base de données publique

des médicaments http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

ou scannez les codes ci-contre.

V Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui Boehrlngel‘

permet I'identification rapide de nouvelles informations relatives & la sécurité. |||

Ingelheim

1 « Résumé des Caractéristiques du Produit Praxbind®.




