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1 Billet du mois

CRISPR-Cas9:

un prix Nobel pour une avancée majeure
vers un futur en questions

“C’est sans précédent dans I’histoire de la vie sur Terre. C’est au-dela de notre compréhension.
Et cela nous force a une question impossible mais essentielle : qu’allons-nous,
espece querelleuse dont les membres ne peuvent se mettre d’accord sur grand-chose, faire de ce terrible pouvoir ?”

~Jennifer Doudna, 2017

Nobel de chimie 2020 a deux chercheuses ayant contribué au développement

d’une méthode d’édition du génome dénommée CRISPR-Cas9. Il s’agit de la
Frangaise Emmanuelle Charpentier, aujourd’hui directrice de I'Institut Max Planck
pour la biologie des infections a Berlin, Allemagne, et de I’Américaine Jennifer
Doudna, professeure a I'Université de Californie, Berkeley, Etats-Unis.

I e 7 octobre 2020, I’Académie royale des sciences de Sueéde a décerné le prix

Encore relativement méconnue, cette technique est une véritable révolution en bio-
logie car elle peut étre utilisée en génie génétique pour modifier, a la foisrapidement,
précisément et facilement, par rapport aux techniques préalablement disponibles, le
génome des cellules animales et végétales.

Lattribution de ce prix est survenue relativement rapidement aprés la mise au point
de cette technique dans le début des années 2010, ce qui semble témoigner de son
importance. En effet, la révolution engendrée par cette méthode tient autant a la

F. DIEVART . , PRSP . . .
ELSAN clinique Villette, DUNKERQUE. prouesse technologique qu’aux défis éthiques majeurs maintenant posés.

L’objectif de ce billet est de décrire en quoi cette technique constitue une révolution
en biologie et en quoi elle pose des problémes éthiques.

Mais avant, il est difficile de ne pas parler de ce qui aurait pu faire I’actualité du prix
Nobel sous un certain angle... pas si éloigné que cela d’autres problemes éthiques.

En 2020, le prix Nobel de chimie met une francaise a I’lhonneur
et celui de médecine met des virologues a I’honneur...
mais pas de virologue francais

Pour beaucoup, il était évident que la mise au point de la technique CRISPR-Cas9
vaudrait a E. Charpentier et J. Doudna un prix Nobel. Les questions posées étaient
simplement: quand ? lequel (médecine, chimie...) ? et’auraient-elles seules ou avec
d’autres chercheurs?

En place du Nobel de chimie, elles auraient pu recevoir le Nobel de médecine mais
celui-ciavait été attribué deux jours avantau monde de la virologie. .. anglo-saxonne,
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en récompensant les découvreurs du
virus de I’hépatite C, les Américains
Harvey Alter et Charles Rice et le
Britannique Michael Houghton.

Le fait quun prix Nobel de médecine ait
été attribué a des virologues mais pas a
un francais a-t-il généré une déception a
Marseille ? On peut se poser la question
sachant que Didier Raoult n’en doute
pas puisqu’il avoue implicitement qu’il
est nobélisable. Dans un commentaire
qu’il a fait de la publication du Lancet
sur ’hydroxychloroquine, il disait ainsi:
“Si vous préférez publier des inconnus
plutét que des nobélisables, c’est que
soit vous étes un enfant de cheeur, soit
vous étes aveuglés par un mélange de
haine et de compromission” (cf. Valeurs
Actuelles, 4 juin 2020, p. 22). En cela, il
rejoint celui qui, pour lui, disait préco-
cement la vérité sur le SARS-CoV-2. En
effet, Didier Raoult affirmait le 17 février
2020, concernant la pandémie en cours,
“La chose la plus intelligente qui ait été
dite, c’est par Trump, qui a dit «au prin-
temps, ga va disparaitre»” (cf. Science et
pseudo-sciences, juillet-septembre 2020,
p- 44). Et comme les grands esprits se
rencontrent, que disait Trump en par-
lantde... Trump, le 23 septembre 20197
“Je pourrais obtenir le prix Nobel pour
beaucoup de choses s’ils I'attribuaient
de maniére honnéte, mais ce n’est pas le
cas.” Trump, vous savez? 11000 tweets
envoyés entre le 20 janvier 2017 et
I’automne 2019 dont 2 026 font I’éloge
de... Donald Trump, 1710 vantent des
théories du complot et 1308 attaquent
les médias (cf. une analyse du New
York Times, rapportée dans Amérique
Années Trump de]J. Cartillier et G. Paris,
Gallimard, septembre 2020)... On remar-
quera la similitude rhétorique dans les
deux propos, qui n’est pas sans rappeler
les cours derécréation : je justifie un prix
Nobel et, sijenel’ai pas, c’est parce qu’en
face, ils sont corrompus... Le monde est
donc simple sous cet angle.

Avant de passer aux choses sérieuses,

il est nécessaire de préciser qu’il aurait
méme été possible que Donald Trump

obtienne le prix Nobel de médecine.
En tout cas, lui ne ’exclut pas, si la
politique ne ’avait hélas pas rat-
trapé. En effet, le 7 mars 2020, Donald
Trump visite le CDC a Atlanta et fait ce
commentaire, censé démontrer qu’il
mafitrise parfaitement la situation épi-
démique: “J’adore ce truc. Vous savez,
mon oncle était un type formidable. Il
était au MIT. Il a enseigné au MIT pen-
dantun nombre d’annéesrecord. C’était
un super-génie. Dr John Trump. J’adore
¢a. Je comprends vraiment le sujet. Les
gens sont surpris.Tous les docteurs
aujourd’hui disaient «Comment en
savez-vous autant la-dessus?» J'ai
peut-étre un talent naturel, peut-étre
quej’aurais dii faire ¢a plutét que d’étre
candidat a la Maison-Blanche.”

B Qu’est-ce que CRISPR-Cas9?

Schématiquement, la technique CRISPR-
Cas9 peut étre assimilée a un ciseau
a ADN permettant de modifier le
génome des cellules vivantes, animales
ou végétales.

CRISPR est un acronyme anglais signi-
fiant Clustered Regular Interspaced
Short Palindromic Repeats, qui qualifie
un composant du systéme immunitaire
adaptatif ou mécanisme de défense de
nombreux microorganismes unicellu-
laires comme les bactéries. Ce systeme
permet a ces microorganismes de déve-
lopper unerésistance aux éléments géné-
tiques étrangers provenant de plasmides
(morceaux d’ADN qui peuvent se trans-
mettre par transfert, de cellule en cellule)
et de bactériophages (virus n’infectant
que des bactéries).

Cas9 est aussi un acronyme anglais,
signifiant CRISPR associated protein 9.
Cette protéine est d’origine bactérienne,
c’estune enzyme, une endonucléase qui
a comme propriété de pouvoir couper
I’ADN au niveau de séquences spéci-
fiques. Elle coupe ’ADN en deux zones
de coupe active, une pour chaque brin
d’une double hélice.

Ainsi, la technologie développée et
appelée CRISPR-Cas9 est une adaptation
d’un mécanisme de défense naturel pré-
sent dans des bactéries. Certaines bac-
téries captent des brins d’ADN de virus
et les stockent sous forme de segments
d’ADN, des systémes CRISPR, leur per-
mettant de reconnaitre le virus a I’avenir.
En cas de nouvelle attaque, la bactérie
libére une enzyme dénommée Cas qui
coupe I’ADN du virus afin de le désacti-
ver. CRISPR-Cas9 reproduit ce processus
en créant une molécule de guidage qui
posséde la méme séquence d’ADN que
celle de la cible. La molécule de guidage
est fixée a une enzyme Cas9 afin de créer
I’outil CRISPR qui conduit I’enzyme
Cas9 jusqu’a la séquence ADN corres-
pondante, ot1’enzyme coupe le brin du
géne a ’endroit choisi. Cette technique
permet donc de transformer I’ADN d’or-
ganismes vivants, plantes, animaux dont
les étres humains. Elle rend possible le
retrait, ’ajout ou la substitution de seg-
ments d’ADN, notamment chez]’homme
afin de modifier des traits physiques qui
sont soit somatiques, c’est-a-dire n’af-
fectant qu’un seul individu tout au long
de sa vie, soit germinaux, c’est-a-dire
susceptibles d’étre transmis de généra-
tion en génération. Il s’agit donc, par la
technique CRISPR-Cas9, de modifier le
génome et donc, schématiquement, voire
juridiquement, de créer des organismes
génétiquement modifiés.

B Contexte et histoire

Des lors quel’on peut modifierle vivant,
des questions ont émergé: qu’est-ce que
le vivant ? Comment est défini un orga-
nisme? A partir de quel type d’interven-
tion devient-il génétiquement modifié?
Ces définitions sont données par la
directive européenne 2001/18/CE du
12 mars 2001 qui définit par organisme
“toute entité biologique capable de se
reproduire ou de transférer du maté-
riel génétique”. L'OGM est quant a lui
“un organisme, a I'exception des étres
humains, dont le matériel génétique a été
modifié d’une maniere qui ne s’effectue
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pas naturellement par multiplication
et/ou par recombinaison naturelle”. La
Cour de justice de 'Union européenne
considere que les produits modifiés
par nucléases doivent étre considérés
comme OGM...

Quoiquel’on pense des organismes géné-
tiquement modifiés (OGM), que la défini-
tion s’applique ounon a’homme, que la
technique pour’obtenir soit “naturelle”,
traditionnelle ou hautement technolo-
gique, la modification du génome est
consubstantielle a la vie, puisque ’ADN
humain est composé d’une grande par-
tie de génome d’origine virale et puisque
cet ADN a été modifié par mutations
et sélection naturelle. En ces temps de
pandémie virale, il est utile de rappeler
que nous sommes aussi des organismes
génétiquement modifiés par des virus...
Rien de nouveau sous le soleil. Mais il est
souvent difficile de se rappeler que nous
sommes aussi des animaux, du groupe
des primates et des mammiferes.

Quoi qu’il en soit,’homme, de sa propre
volonté a, lui-méme, depuis les temps
ancestraux, pratiqué sans le savoir la
sélection génétique, en sélectionnant et
croisant certains végétaux entre eux et
certains animaux entre eux. Puis, le génie
génétique, d’abord lourd et complexe, a
été développé a partir des années 1970
permettant, dés 1978, de produire de
I'insuline humaine & partir de bactéries
au génome modifié. C’est un des mar-
queurs de’anthropocene. Ce terme a été
proposé pour désigner I’époque contem-
poraine marquée par le fait que les activi-
tés humaines ont une incidence globale
significative sur I’écosystéme terrestre
(ct. Origines, Comment I’histoire de la
Terre a fagonné I’humanité, de Lewis
Dartnell, Editions JC Lattes, aotit 2020).

A ce titre, I’utilisation de microorga-
nismes, modifiés ou non, va constituer
une révolution technique, technolo-
gique, économique et écologique encore
inimaginable aujourd’hui. Ainsi, dans
un des livres de référence de microbio-
logie (Introduction a la microbiologie,

de Tortora, Funke et Case, éditions ERPI
Sciences, Pearson, Québec, 2017), dés la
page 5, un important chapitre est consa-
cré a la fagon de fabriquer un blue-jean a
partir de microorganismes: une bactérie,
Gluconacetobacter xylinus, pouvant pro-
duire du coton, un mycete, Trichoderma,
pouvant produire une toile plus souple,
Pseudomonas putida pouvant produire
du colorantindigo et 25 bactéries pouvant
produire un bioplastique, c¢’est-a-dire un
plastique biodégradable, qui pourrait ser-
viral’emballage dublue-jean. Impossible
donc d’imaginer ce que sera le futur.

Méme si elle entre en phase exponen-
tielle, I’histoire des interventions sur le
génome est donc ancienne et celle du
développement de CRISPR-Cas9 est le
fruit de plusieurs travaux d’équipes diffé-
rentes depuis le milieu des années 1980.
De ce fait, certains ont regretté que ce prix
Nobel de chimie de 2020 ne soit attribué
qu’a deux seules chercheuses, mais
touterecherche s’appuie sur des travaux
antérieurs et il faut bien faire un choix.
L’expression de ces regrets a toutefois le
mérite de souligner ’apport des travaux
antérieurs portant sur le méme sujet.

Parmi les colauréats qui auraient poten-
tiellement été aussi légitimes concernant
I’attribution de ce prix Nobel figurent
ainsi:

—Yoshizumi Ishino et son équipe, qui en
1987 ont remarqué qu’il y avait dans le
génome des bactéries E. coli, des groupes
de séquences répétées interrompues par
de courtes séquences;

— Francisco Mojica et son équipe, qui
ont montré que des structures similaires
étaient présentes dans d’autres orga-
nismes et ont proposé de les appeler
CRISPR. Plus encore, en 2005, Mojica
et d’autres équipes ont remarqué que les
courtes séquences qui séparent ces répé-
titions sont dérivées de ’ADN viral. Il
est par ailleurs dit que Francisco Mojica
aurait pu découvrir tout le potentiel dela
technique CRISPR-Cas9 s’il avait eu les
financements nécessaires;

—Kira Makarova, Eugene Koonin et leur
équipe, qui ont proposé que CRISPR et

les génes Cas associés agissent comme
un mécanisme immunitaire;
—Rodolphe Barrangou, qui en 2007 a
confirmé cette hypothése. Le modele
ainsi développé rend compte que le sys-
téme CRISPR est responsable de I’acqui-
sition et de I'insertion des séparateurs
du génome utilisés comme mécanisme
de défense;

—Philippe Horvath, Zhang Feng et
George Church, qui ont montré les
applications technologiques de cette
technique développées a partir de leur
expérience des nucléases TAL;
—Zhang Feng, lui-méme, qui en 2014 a
perfectionné la technique en montrant
comment il est possible de I'utiliser sur
des cellules humaines.

Alors, en quoi les travaux des deux lau-
réates du prix Nobel ont-ils été nova-
teurs ? Elles sont les premieéres a avoir
montré comment ce systéme peut étre
utilisé pour cibler des séquences précises
d’ADN. Elles ont en effet montré que I'un
des génes associés a CRISPR, Cas9, code
pour une protéine qui “coupe” ’ADN
et que les séparateurs sont utilisés dans
le cadre d’une structure a deux ARN
qui dirige Cas9 pour faire une coupe a
la séquence que ces séparateurs repré-
sentent. Surtout, elles ont rapidement
concu ’application pratique de cette
découverte en montrant que cette struc-
ture pouvait étre congue comme un
guide ARN qui, une fois manipulé, per-
mettait au systéme Cas9 artificiel d’étre
programmeé pour cibler n’importe quelle
séquence d’ADN in vitro. En d’autres
termes, a partir de ce moment, il était
envisageable de cibler une partie spéci-
fique d’un ADN pour la couper, la modi-
fier ou laremplacer.

Ainsi, la technique CRISPR-Cas9 a
changé le domaine du génie génétique
en permettant de modifier les génomes
in vivo avec une précision élevée, a
moindre coft et avec facilité. Depuis,
des milliers d’articles scientifiques
ont été publiés chaque année sur cette
technique, tant dans le domaine de la
recherche fondamentale que dans les



applications qui en sont issues. PubMed
répertorie ainsi plus de 3 000 articles en
2018, en 2019 et en 2020 rien qu’avec
comme mot clef CRISPR-Cas9.

Et donc, malgré I’ensemble des travaux
préalables sur lesquels ont reposé les
travaux d’E. Charpentier et J. Doudna, a
partir de ce prix Nobel 2020, ces deux
chercheuses seront les personnes dont
’histoire retiendra le nom comme étant
al’origine de la technique.

l Bataille juridique

Zhang Feng, cité plus haut, étant cher-
cheur au MIT (Boston), cette institution a
déposé et obtenu un brevet en 2014 pour
latechnique parle Bureau américain des
brevets et des marques du commerce
(UPSTO). De son coté, I'Université de
Californie (UC) employant Jennifer
Doudnaavait aussi, en juin 2012, déposé
une demande de brevet mais auprés du
Patent and Trademark Office dont la
procédure n’était pas aboutie en 2014.
Le MIT a donc obtenu le premier brevet
sur la technique. Il avait gagné cette pre-
miére bataille en payant pour obtenir une
demande accélérée aupres de 'UPSTO.
Cela est a ’origine d’une importante
bataille juridique entre le MIT et 'UC
depuis 2014. La demande de 'UC est de
pouvoirrécupérer le brevet du MIT grace
aune procédure en interférence, disposi-
tion aujourd’hui disparue du droit amé-
ricain. Outre les intéréts économiques,
entrent en compte dans cette bataille
plusieurs éléments juridiques: la date
de dép6t d'un brevet, 'organisme aupres
duquel il est déposé et surtout la nature
du brevet. Et ce dernier élément éclaire
les nuances entre démarche scientifique
etjuridique.

Ainsi, le brevet déposé par 1'UC suite
aux travaux des lauréates du prix Nobel
concerne le principe de CRISPR-Cas9,
développé a partir de manipulations sur
des organismes procaryotes, des étres
unicellulaires dépourvus de noyau. Pour
le MIT, si les travaux de Zhang Feng ont

réalités Cardiologiques — n°® 356_0ctobre 2020
I ———

de toute évidence été inspirés de ceux
des deux lauréates, ils sont différents en
ce sens que ses manipulations ont tou-
ché des cellules eucaryotes, c’est-a-dire
pourvues de noyaux, d'une membrane,
donc de cellules des organismes pluricel-
lulaires et donc de ’homme. Le brevet du
MIT, en étant validé, contribue donc a
obtenir des rémunérations sur toutes les
utilisations pratiques de la technique sur
la plupart des étres vivants.

Le 10 septembre 2018, la cour d’appel
des Etats-Unis confirme la validation
du brevet du MIT lui accordant la pro-
priété intellectuelle sur I’objet du brevet
et confirmant la décision préalable de
I'USPTO. La cour d’appel a en effet jugé
que les deux brevets sont suffisamment
différents pour ne pas présenter d’inter-
férence. Le MIT conserve donc le brevet
portant sur'usage de latechnologie dans
des cellules eucaryotes et donc aussi sur
les cellules humaines. Cette décision est
critiquée par de nombreux scientifiques,
estimant qu’elle ne correspond pas a la
pratique de la biologie moléculaire et
reprend I’argument de 'UC qui argue que
son brevet (obtenu alors) couvre en fait
I’ensemble des applications de la tech-
nique, tant pour les procaryotes que les
eucaryotes. Le MIT répond que les deux
organismes étant différents, le brevet
spécifique aux eucaryotes est parfaite-
mentjustifié. Suite a cette décision, 'UC
annonce considérer d’autres recours
légaux et continue, comme de multiples
instituts ou entreprises, a déposer des
brevets sur des aspects particuliers de
la technique. En conséquence, la situa-
tion reste confuse et plusieurs acteurs
de I'industrie des biotechnologies sou-
haitant utiliser cette technique aux Etats-
Unis devront probablement obtenir une
licence auprés des deux organismes pour
les applications cliniques.

La ot les choses sont aussi complexes,
c’est qu’alors que leurs institutions
employeuses sont engagées dans une
bataille juridique, Jennifer Doudna
et Zhang Feng ont créé une start-up
commune, Editas Medicine, qui s’al-

liera secondairement avec une société,
Juno, spécialisée dans le traitement
du cancer. Jennifer Doudna a quitté
Editas Medicine en 2014 pour vendre
ses droits a une autre société, Intellia,
en lien avec le laboratoire Novartis qui
ambitionne d’utiliser la technique dans
le traitement du cancer et de certaines
maladies hématologiques. En paralléle,
E. Charpentier a aussi créé sa start-up,
Crispr Therapeutics, et noué des parte-
nariats avec diverses entreprises phar-
maceutiques, notamment avec Sanofi
pour lutter contre certaines maladies
musculaires.

B Applications

En 2013, des équipes dirigées par Zhang
Feng et par George Church ont rapporté
pour la premiere fois 1’utilisation du
systéme CRISPR-Cas9 pour I’édition du
génome dans des cultures de cellules
humaines. Le systéme a depuis été uti-
lisé dans d’innombrables organismes,
de la levure aux vaches, aux plantes et
aux coraux, et est devenu 'outil géné-
tique privilégié par des milliers de cher-
cheurs. En effet, CRISPR-Cas9 a deux
atouts majeurs: sa facilité d’utilisation
et sa polyvalence.

La technique est de plus en plus utilisée
en agro-alimentaire. Que ce soit en éle-
vage, afin d’améliorer les caractéristiques
de production ou larésistance aux mala-
dies, ou en culture, pour améliorer les
rendements, la qualité, la résistance aux
maladies et larésistance aux herbicides.

CRISPR-Cas9 étant une technique per-
mettant de couper un gene défectueux
dans un brin d’ADN pour le remplacer
par un géne non porteur de la mala-
die, elle est en cours d’évaluation dans
certaines maladies génétiques, mono-
géniques et pour lesquelles il n’existe
aucun traitement. ’évolution des enca-
drementsjuridiques de la technique a été
alafoisrapide, controversée et différente
selon les pays. Un des éléments les plus
notables est qu’en juin 2016, I'Institut
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national de la Santé (NIH) aux Etats-
Unis a autorisé les essais cliniques chez
I’homme, notamment dans le traitement
du cancer.

Depuis et aprés extension des autori-
sations, l’apport de la technique est en
cours d’évaluation chez I’homme dans
des essais thérapeutiques couvrant de
nombreux domaines comme la drépa-
nocytose, labéta-thalassémie et'immu-
nothérapie anticancéreuse. Le principe
utilisé est de prélever des cellules soma-
tiques chez les patients malades, de les
modifier puis de les réintroduire. En
2020, cette technique a été utilisée pour
le traitement de la cause la plus fréquente
de cécité infantile héréditaire, ’'amau-
rose congénitale de Leber. Le systéme
CRISPR a été injecté directement dans
I’eil d’un patient, prés des cellules
photoréceptrices.

Pour les cardiologues, I’actualité de la
technique débute le 2 aotit 2017 lorsque
paraissent dans larevue Naturelesrésul-
tats d'un travail d’'une équipe américaine
ayant modifié avec succes le génome
d’embryons humains porteurs d’une car-
diomyopathie hypertrophique due a la
mutation d’un seul géne, MYBPC3. Déja
en 2015, des études de ce type avaient été
conduites sur des embryons non viables,
mais la nouveauté de 1’étude parue en
2017, outre le fait qu’elle concerne le
domaine cardiologique, est qu’elle a été
conduite sur des embryons viables. Ces
embryons ont été détruits apres 1’ex-
périence conformément a la réglemen-
tation en vigueur. Le principe de cette
étude a été d’introduire le sperme por-
teur du géne défectueux et les ciseaux
moléculaires en méme temps dans des
ovocytes sains. Une fois coupé par le
systeme CRISPR associé, le géne a été
réparé dans la majorité des cas en utili-
sant le “modeéle” du géne sain de I’'ovo-
cyte et non I’ADN synthétique intégré
avec CRISPR-Cas9. Le résultat de cette
étude a été que, sur 58 embryons testés,
42 n’étaient plus porteurs du géne de la
cardiomyopathie hypertrophique alors
que, sans l'utilisation de la technique,

un embryon sur deux est porteur de la
maladie. Plus encore, la technique a
permis de ne réparer que le géne défec-
tueux, sans effet de bord, c’est-a-dire sans
coupure ou remplacement non souhaité
d’autres génes.

Parmi les problémes posés par cette
technique, il existe des effets collaté-
raux, c’est-a-dire une possibilité poten-
tielle d’induire des cancers ou d’autres
maladies, et I'imperfection conduisant
a obtenir des organismes mosaiques
contenant des génes réparés et des génes
non réparés. Tout indique cependant
que ces craintes seront progressivement
levées par les perfectionnements de la
technique permettant alors une applica-
tion sans danger chez ’homme et donc
une application potentiellement large
aux cellules germinales.

Pour I’humanité, ’actualité débute le
lundi 26 novembre 2018 lorsqu’une
équipe chinoise basée a Shenzen et diri-
gée par le Dr He Jiankui annonce la nais-
sance de Lulu et Nana, les deux premiers
bébés génétiquement modifiés al’aide de
latechnologie CRISPR. Dans quel objec-
tif? Afin de créer un variant naturel du
géne CCR5, le variant CCR5 A32, destiné
a empécher que le virus de I'immuno-
déficience humaine (VIH) entre dans les
lymphocytes CD4 et donc de les infec-
ter. C’est cette modification que les cher-
cheurs ont mimée dans le génome des
embryons pour les protéger d’une éven-
tuelle infection par le VIH car les péres
des enfants étaient séropositifs.

Mais, comme ’écrit Alexis Verger (voir
Pour en savoir plus), ’ensemble de la
communauté scientifique a condamné
trés fermement ces travaux pour de nom-
breuses raisons. En dehors méme des
probléemes éthiques que posent de telles
recherches, si la technique CRISPR est
tres efficace, elle n’est pas encore tota-
lement fiable. Surtout, ces embryons
étaient sains et ces travaux n’étaient
donc ni scientifiquement, ni médica-
lement justifiés. Or, toute modification
du génome implique des considéra-

tions éthiques qui exigent une parfaite
maitrise des conséquences avant toute
utilisation. Comme il apparait que ce
travail a été fait par une équipe isolée,
sans concertation avec les instances
de régulation internationale, le prin-
cipe en est hautement condamnable en
I’état actuel de I’encadrement éthique
de larecherche. De plus, I’obtention du
consentement des parents concernés a-t-
elle été faite sérieusement ? Les parents
ont-ils été bien informés des risques
encourus et des conséquences qu’'une
telle expérience pouvait engendrer ? Un
comité d’éthique a-t-il été consulté ? Les
fillettes apprendront-elles un jour que
leur génome a été modifié ? Et Alexis
Verger de conclure: “Beaucoup de ques-
tions restent aujourd’hui sans réponse.
Dans I'état actuel des connaissances et
a la lecture des données expérimentales
disponibles, sans parler des multiples
questions éthiques, cette premiére ten-
tative de modifier génétiquement des
embryons est totalement irresponsable
et injustifiée. Jamais ces embryons n’au-
raient dii étre réimplantés ni les gros-
sesses menées a terme.”

B Probléemes éthiques

On comprend a la lecture des lignes
précédentes que les problemes éthiques
consécutifs au développement de cette
technique sont rapidement apparus.
Comme la technique CRISPR-Cas9 per-
met de modifier le matériel génétique
d’une cellule, elle est d’emblée confron-
tée aux possibilités 1égales et éthiques.

Les problemes éthiques pourraient se
résumer a une question principale:nous
sommes désormais capables de modifier
un géne, mais devons-nous le faire pour
autant? La question annexe mais néan-
moins majeure est: sinous modifions un
geéne, peut-on et doit-on le faire sur un
gene qui sera transmis a la descendance
de ’organisme modifié ? Il s’agit d’un
débat de société ot coexistent plusieurs
opinions défendues avec des arguments
aussi solides et justifiés que passionnés.



Ainsi, I’étude des embryons portant
un geéne de cardiomyopathie hypertro-
phique a montré que la technique est
tout a la fois faisable et efficace pour
corriger une anomalie génétique chez
I’homme. Mais, comme le précisait un
des chercheurs de I’étude, Jin-Soo Kim,
lors de la présentation de cette étude: “
Lapplication d’une telle technologie a
des fins cliniques demande non seule-
ment de plus amples recherches mais
aussi un consensus social.” Un autre
co-auteur del’étude, SanjivKaul, a, quant
alui, estimé que laméthode pourrait étre
transposable a de nombreuses mutations,
notamment celles touchant les génes
BRCA1 et BRCA2, génes impliqués dans
la survenue de cancers mammaires.

A terme, les embryons ainsi génétique-
ment modifiés ne seront plus porteurs
du géne muté et ne le transmettront donc
pasaleur descendance. Sicela peut sem-
bler une avancée majeure dans le cas des
maladies génétiques, lerisque de dérives
eugénistes ne doit pas étre négligé.

Actuellement, la recherche sur le patri-
moine génétique est encadrée par la
convention d’Oviedo signée par plu-
sieurs pays (mais pas tous) en 1997 et
qui précise a son article 13: “Une inter-
vention ayant pour objet de modifier le
génome humain ne peut étre entreprise
que pour des raisons préventives, dia-
gnostiques ou thérapeutiques et seule-
ment siellen’a pas pour but d’introduire
une modification dans le génome de
la descendance.” Cette convention
a été ratifiée par la France par la loi
bioéthique de juillet 2011, signifiant
qu’elle est opposable en droit interne.
L’Angleterre, qui n’a pas signé cette
convention, autorise les expériences
ciblées du génome embryonnaire a des
fins de recherche en stipulant qu’au-
dela de 14 jours, les embryons soient
détruits, interdisant de facto I'implan-
tation utérine des embryons modifiés.
Aux Etats-Unis, I’Académie natio-
nale de médecine autorise a partir de
février 2017 les expériences sur I’édition
germinale humaine. C’est dans les suites
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de cette autorisation qu’ont été produits
les travaux cités plus avant surla cardio-
myopathie hypertrophique.

S’ensuivront de multiples prises de
position de sociétés savantes, de comités
nationaux d’éthiques et quelques modi-
fications du droit, international ou natio-
nal. Mais aussi un profond débat sociétal
faisant intervenir a juste titre des asso-
ciations de patients et des philosophes,
ou non. Ces débats ne sont pas dénués
de conflits d’intéréts, parfois purement
économiques, mais aussi culturels.

En mars 2015, une société savante de
généticiens, 'ISSCR, demande qu’il
soit établi “un moratoire des applica-
tions cliniques de I’édition du génome
germinal”. Le méme jour, dans la revue
Science, J. Doudna et 18 chercheurs,
dont 2 prix Nobel, font paraitre une
prise de position favorable a la poursuite
des recherches sur I’édition du génome
germinal humain tout en décourageant
toute application clinique. Une semaine
plustard, 5 généticiens de I’Alliance for
Regenarative Medicine font paraitre
un article dans la revue Nature inti-
tulé “N’éditez pas le génome germinal
humain” ayant pour objectif d’établir
une distinction claire entre génome
somatique et génome germinal. Des
commentaires rapportent que, parmi
les divers signataires de ces prises de
position, plusieurs ont des intéréts
financiers sur les diverses techniques
concurrentes comme par exemple la
fécondation in vitro.

Le 2 octobre 2015, le Comité internatio-
nal de bioéthique de ’Unesco encourage
les états a se mettre d’accord sur un mora-
toire portant sur I'ingénierie du génome
de la lignée germinale chez I’homme
aussi longtemps que la sécurité et I’ef-
ficacité des procédures ne seront pas
établies comme moyen de traitement et
en ajoutant que le génome humain est
un patrimoine de’humanité. Puis, équi-
valent de la réunion d’Oviedo, se tient
en décembre 2015 & Washington une
réunion des Académies des sciences

des Etats-Unis, de la Chine et de I’ An-
gleterre, concluant que les recherches
sur les lignées germinales sont justifiées
a condition qu’elles ne débouchent pas
surla conception etlanaissance debébés
dont le génome aurait été modifié. Le
débat entre alors plus largement dans la
sphere publique.

En effet, si les scientifiques et les spécia-
listes de1’éthique jugent déraisonnables
de modifier I’embryon, en face, certains
autres généticiens ou spécialistes de
I’éthique et plus encore les parents d’en-
fants arisque de maladies génétiques ont
une autre approche.

Quels sont les moyens d’éviter au-
jourd’hui la naissance d’un bébé ayant
une anomalie génétique si le désir des
parents est de ne pas donner naissance a
un tel bébé? Le diagnostic préimplanta-
toire avant fécondation in vitro, consis-
tant de fait a déja choisir un embryon
supposé sain, et ’'avortement prématuré
quand le diagnostic est fait au cours de
la grossesse. Ces deux méthodes sont
permises par le droit frangais. Pour les
tenants du développement de l'utilisa-
tion des techniques de modifications des
lignées germinales, il n’y aurait donc pas
une différence majeure, notamment sur
le principe, a y avoir recours, dés lors
qu’elles sont efficaces et sans danger, le
diagnostic préimplantatoire n’étant en
fait qu'une autre méthode d’assurer que,
d’une part, le bébé a naitre ne sera pas
affecté par la maladie génétique ciblée
et, d’autre part, qu’il permettra a sa des-
cendance de ne pas avoir cette maladie.
Alexandre Laurent, généticien et méde-
cin, écrivait ainsi dans un article du
journal Le Monde le 20 mai 2015 que les
parents de demain “exigeront des modi-
fications génétiques embryonnaires pour
prévenir le développement de maladies
chez leur enfant mais aussi dans toute sa
descendance” et il ajoutait: “Les géné-
rations futures se moqueront de cette
incroyable distorsion morale et feront le
contraire de ce qui nous semble éthique :
elles corrigeront ’ADN des embryons, au
lieu d’avorter de bébé mal formé.”
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Steven Pinker, chercheur en psycholo-
gie cognitive, dans une prise de position
publiée le 16 aotit 2015 dans le Boston
Globe était favorable a une intervention
sur le génome humain avec deux argu-
ments principaux. Il estimait que les
maladies génétiques étaient responsales
de 2,5 milliards d’années humaines per-
dues a cause de déces ou de maladies
handicapantes, soit beaucoup plus que
tous les crimes, guerres et génocides. De
ce fait, la recherche biomédicale sur le
génome germinal devrait permettre de
gagner des vies humaines et de rendre
I’existence plus heureuse en éradiquant
des maladies génétiques jusqu’alors
incurables: un moratoire aurait un
cotit humain en matiere de déces, souf-
frances et handicap que rien ne peut
moralement justifier.

B En synthése

La technique CRISPR-Cas9 permet
aux chercheurs de modifier le génome
humain et, par rapport aux techniques
préalables, de fagon plus rapide, plus
précise, plus facile mais aussi a moindre
cotit. Le monde de la médecine a main-
tenant une possibilité de modifier dans
un objectifthérapeutique le génome afin
d’éradiquer définitivement certaines
maladies génétiques et essentiellement,
actuellement, des maladies monogéné-
tiques. C’est ce qu’il a déja fait concer-
nant lavariole et qu’il est en train de faire
concernant certaines formes d’hépatites
virales, sans toutefois intervenir sur le
génome mais avec une méme finalité,
éradiquer certaines maladies.

Certes, pour éradiquer ces maladies, il
existe encore des défis techniques et il
reste a démontrer que la technique d’in-
tervention sur le génome est efficace et
sans danger ou avec un danger accep-
table eu égard aux bénéfices. De nom-
breux essais portant sur des personnes
malades et sur des cellules somatiques
sont en cours et constitueront potentiel-
lement des avancées médicales majeures
dans les années a venir si leurs résultats
sont conformes aux espoirs suscités.

Le débat de fond porte sur les cellules
germinales, celles susceptibles d’orien-
ter le destin d’une personne avant sa
naissance et d’étre transmises a sa des-
cendance. On entrevoit dans le débat
en cours que, dés que la technique sera
suffisamment stre, les digues fondant
les principes actuels de I’éthique lache-
ront pour évoluer vers une autre éthique
mettant en avant la possibilité de corri-
ger une anomalie. Jusqu’ou ces digues
tiendront-elles avant que la technique
ne soit utilisée pour améliorer les per-
formances de]’homme “normal”, notam-
ment en matiere de capacité physique,
intellectuelle et de durée de vie?

CRISPR-Cas9 n’est qu’une technique,

mais quel futur nous réserve-t-elle dans
ses applications potentielles ?

POUR EN SAVOIR PLUS

Le domaine couvert ici étant un peu com-
plexe pour le cardiologue clinicien que je
suis, méme s’il est passionné par le sujet,
ce billet reprend ou paraphrase divers pas-

sages d’articles de vulgarisation sur le sujet

que le lecteur est invité a lire, rendant ainsi

hommage a leurs auteurs autrement plus
qualifiés que moi:

e PerrIN D. CRISPR: un prix Nobel
pour une révolution en biologie. The
Conversation, 12 octobre 2020.

e LevriER G. Nobel de Chimie 2020 pour
CRISPR: réécrire la vie a grands coups de
ciseaux. The Conversation, 7 octobre 2020.

* LevriER G. Catégoriser le vivant: ’'Europe
face 4 CRISPR. The Conversation, 24 mai
2019.

e VERGER A. Que savons-nous de Lulu et
Nana, les premiers bébés CRISPR? The
Conversation, 2 décembre 2018.

e Cas9. Wikipédia, consulté le 12 octobre
2020.

Il s’appuie aussi sur une remarquable
synthése des enjeux éthiques sur la tech-
nique: “La procréation a I’ére de la révolu-
tion génomique” de Jean-Hugues Déchaux,
revue Esprit, octobre 2017, pp. 114-129.

Enfin, pour une synthése détaillée de ce
qu’est CRISPR-Cas9, l’article de référence
me parait étre celui cosigné par une des
deux lauréates du prix Nobel: Jianc F,
Doupna JA. CRISPR-Cas9 structures
and mechanisms. Annu Rev Biophys,
2017;46:505-529.

L’auteur a déclaré les conflits d’intéréts suivants:
honoraires pour conférences ou conseils ou
défraiements pour congrés pour et par les
laboratoires: Alliance BMS-Pfizer, Amgen, Astra-
Zeneca, Bayer, BMS, Boehringer-Ingelheim,
Daiichi-Sankyo, Ménarini, Novartis, Novo-
Nordisk, Pfizer, Sanofi-Aventis France, Servier.
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Les lecons de I’étude OSICAT

L’étude OSICAT, essai de télésurveillance non médicale de I'insuffisance cardiaque, n’a pas
réussi a démontrer une diminution de la mortalité et des hospitalisations toutes causes sous I’effet
de la surveillance quotidienne du poids et des symptomes, mais elle retrouve une diminution de 21 %
du risque relatif de premiéere hospitalisation pour décompensation cardiaque, plus marquée chez les
patients les plus sévéres (stade Ill ou IV de la NYHA), les sujets socialement isolés et les patients
adhérents.

De nombreuses raisons expliquent ces résultats mitigés, notamment I’absence de réponse théra-
peutique aux alarmes prédéfinie impliquant un cardiologue. Ainsi, la télésurveillance médicale, ou le
cardiologue assurant le télésuivi propose directement au patient une réponse spécialisée, devrait étre
plus efficace, comme le suggeérent les premiers résultats du programme ETAPES. En cette période de

pandémie, la télésurveillance offre une réponse séduisante au défi du suivi des patients.

M. GALINIER:2:3, F. ROUBILLE%:5,

F. PICARDS, A. PATHAK?

1 Fédération des Services de Cardiologie,

CHU Toulouse-Rangueil, TOULOUSE.

2 UMR UT3 CNRS 5288 Evolutionary Medicine,
Obesity and heart failure : molecular and clinical

investigations. INI-CRCT F-CRIN, GREAT Networks.

3 Université Paul Sabatier-Toulouse IIl;
Faculté de Médecine, TOULOUSE.

4 Service de Cardiologie, CHU Montpellier,
MONTPELLIER.

5 Université de Montpellier 1,

Faculté de Médecine, MONTPELLIER.

6 Service de Cardiologie,

CHU Bordeaux Haut Lévéque, PESSAC.

7 Service de Cardiologie,

Hopital Princesse Grace, MONACO.

a démontré la place de la télésur-

veillance et de son corollaire, la
téléconsultation, dans le parcours de
soins del'insuffisance cardiaque, en per-
mettant de maintenir un lien a distance
avec les patients. Grce au programme
ETAPES, dont I’acces a été favorisé pen-
dant la période épidémique, la France a
pris une avance considérable dans 1'uti-
lisation de la télémédecine qui, plus
qu’'une révolution technologique, doit
s’inscrire dans le cadre d’'une réorganisa-
tion du systéme de soins et de la gestion
desressources humaines des profession-
nels de santé.

I acrise sanitaire que nous traversons

Ainsi, les résultats de I’étude OSICAT
concernant la télésurveillance non médi-
cale [1], qui n’a pas réussi a démontrer
une diminution de la mortalité et des
hospitalisations toutes causes (méme
si elle est positive sur certains sous-
groupes de patients), ne doivent pas
aboutir 4 une diminution de I’extension
inéluctable de la télésurveillance médi-
cale mais conduire a nous interroger sur
les modalités d’inclusion et de réalisa-
tion de ce nouveau mode de suivi.

L’étude OSICAT (Optimisation de la
Surveillance ambulatoire des nsuffisants
CArdiaques par Télécardiologie) est le
plus grand essai randomisé réalisé en
France dans ce domaine. Elle a inclus
937 patients hospitalisés pour insuffi-
sance cardiaqueaigué dansles 12 derniers
mois et présentant un BNP =100 pg/mL
ou un NT-proBNP = 300 pg/mL, 4gés en
moyenne de 70 ans. 72 % étaient des
hommes dont prés de 50 % étaient en
stade II ou IV de la NYHA, présentant
majoritairement une fraction d’éjection
<50 %, et 20 % avaient une insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection préservée.
Ces patients ont été suivis soit de maniere
usuelle, soit par télésurveillance en sus
de la prise en charge traditionnelle. La
télésurveillance comportait la surveil-
lance journaliére du poids grace a une
balance connectée et des symptémes
par I'intermédiaire d’un boitier commu-
nicant et était associée a un accompagne-
ment thérapeutique par des infirmiéres
spécialisées formées al’éducation théra-
peutique et a 'insuffisance cardiaque.

Apres un suivi de 18 mois, aucune dif-
férence significative n’a été retrouvée
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pour le critére primaire pour’ensemble
de la population. Néanmoins, chez les
patientsles plus sévéres, en stade Il ou IV
delaNYHA, le temps médian de surve-
nue des déces toutes causes ou d'une pre-
miere hospitalisation non planifiée était
de 82 jours dans le groupe télésurveillé
etde 67 jours dans le groupe soins usuels
(p =0,03), bénéfice également retrouvé
chez les patients socialement isolés et
les sujets les plus adhérents (= 70 %) a
la mesure du poids (fig. 1). De plus, en
analyse multivariée, la télésurveillance
était associée a une diminution de 21 %
du risque relatif de premiére hospitali-
sation pour décompensation cardiaque
(OR:0,79;1C95 % :0,62-0,99; p=0,044),
réduction atteignant 29 % chez les
patients en stade IIl ou IV de la NYHA
(OR:0,71;1C95 %:0,53-0,95; p=0,02),
38 % chezles patients socialement isolés
(OR:0,62;1C95 % :0,39-0,98; p=0,043)
et 37 % chez les patients adhérents

(=70 %) alamesure du poids (OR:0,63;
195 % :0,45-0,88; p=0,006) (fig. 2). Ces
résultats pourraient permettre une per-
sonnalisation et une meilleure sélection
des patients a inclure en priorité dans les
programmes de télésurveillance: les plus
séveres, enstadellloulVdelaNYHA,les
plusisolés et les plus compliants.

L’essai OSICAT s’inscrit ainsi dans la
longue série des études de télésurveillance
de l'insuffisance cardiaque réalisée ces
10 derniéres années qui se sont révélées
neutres, seule I’étude TIM-HF2 [2] ayant
clairement démontré qu’en y mettant le
prix, il était cependant possible par ce
type de suivi de diminuer non seulement
le nombre de jours perdus en hospitali-
sation (son critére primaire) mais égale-
ment la mortalité. Cet essai ayant inclus
en Allemagne 1571 patients, d’un 4ge
moyen de 70 ans, présentant une fraction
d’éjection moyenne de 40 %, reste cepen-

dant difficilement reproductible puisque
les patients du groupe télésurveillé
bénéficiaient, outre d'un accompagne-
ment thérapeutique, d’'une surveillance
quotidienne du poids, de la pression
artérielle, de la fréquence cardiaque, des
symptomes, de la saturation en oxygene
et d’une analyse du rythme cardiaque
par ECG, avec un suivi de ces parametres
24 h/24, 7 jours sur 7, par un cardiologue
les contactant directement en cas d’alerte
pour modifier leur traitement, en faisant
un véritable SAMU de la télésurveillance.

Deplus, les enseignements de TIM-HF [3]
ayant montré ’impact négatif de la
dépression sur les résultats de la télé-
surveillance, I’essai TIM-HF2 a exclu
ces patients. Or, on considére que 21,5 %
des insuffisants cardiaques ont des
symptomes dépressifs et 30 % ont des
niveaux d’anxiété cliniquement signi-
ficatifs, et cette comorbidité aggrave le
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Fig. 1: Etude OSICAT: critére primaire (time to all-cause death or first unplanned hospitalization) [1].
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Fig. 2: Etude OSICAT: critére secondaire (time to first unplanned HF hospitalization) [11.

pronostic de I'insuffisance cardiaque. Le
fait de ne pas avoir éliminé ces patients
dans OSICAT a pu diminuer I'impact
de la télésurveillance sur le critere de
jugement principal [4]. D’un autre coté,
I’analyse en sous-groupe montre que les
patients isolés (identifiés par un score
d’anxio-dépression dans OSICAT) sont
ceux qui bénéficient le plus de la télé-
surveillance.

Antérieurement, 3 essais d’envergure
avaient été négatifs dont TIM-HF, réalisé
par laméme équipe allemande, qui avait
inclus 710 patients avec, dans le groupe
télésurveillé, une surveillance du poids,
de la pression artérielle et de 'ECG qui
n’avait pas retrouvé, par rapport au
groupe contrdle, de diminution des décés
ou des hospitalisations pourinsuffisance
cardiaque [3]. Il en avait été de méme
pour I’étude TELE-HF, ayant inclus

1653 patients, ou la télésurveillance
du poids et des symptémes n’avait pas
réduit les déces et les réhospitalisations
toutes causes apres 6 mois de suivi [5],
et de I’essai BEAT-HF, ayant inclus
1437 patients en post-décompensation,
ou la télésurveillance du poids, de la
pression artérielle, de la fréquence car-
diaque et des symptomes, associée a un
accompagnement thérapeutique, n’avait
pas diminué le taux de réhospitalisation
toutes causes a 180 jours, son critére de
jugement principal [6].

L’analyse des expériences négatives de
télésurveillance souligne que les pro-
blemes sont multiples, provenant:

>>> Du choix des patients inclus qui
ne doivent pas étre trop stables, comme
c’était le cas dans 1’étude TIM-HF [3].
Ainsi, en France, la télésurveillance

ne peut étre proposée qu’aux patients
hospitalisés au cours des 30 derniers
jours pour une poussée d’insuffisance
cardiaque chronique ou hospitalisés au
moins une fois au cours des 12 derniers
mois pour une poussée congestive et res-
tant en classe NYHA2 ou plus avec un
taux de peptides natriurétiques élevés
(BNP>1000uNT-proBNP> 1000 pg/mL).
De plus, pour favoriser I’observance, les
patients présentant une impossibilité
physique ou psychique pour utiliser les
composants du projet de télésurveillance
selon lejugement du médecin ne devront
pas étre inclus, comme ceux refusant un
accompagnement thérapeutique.

>>> Des modalités de suivi, ’absence de
contact humain favorisant une mauvaise
observance, comme cela étaitle cas dans
I’étude TELE-HF [5] dont le suivi était
automatisé, out 14 % des patients assi-
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POINTS FORTS

B Latélésurveillance non médicale de linsuffisance cardiaque
n'a pas réussi a démontrer de diminution de la mortalité et des
hospitalisations toutes causes au cours de l'étude OSICAT.

B Cet essai retrouve une diminution de 21 % du risque relatif de
premiéere hospitalisation pour décompensation cardiaque.

B Ce bénéfice est plus marqué chez les patients les plus séveres,
les sujets socialement isolés et les patients adhérents.

B Latélésurveillance médicale ou le cardiologue assurant le
télésuivi propose directement au patient un réponse, développée
dans le programme ETAPES, pourrait étre plus efficace.

B En période de pandémie, la télésurveillance offre une réponse
séduisante au défi du suivi des patients

gnés a la télésurveillance n’ont jamais
utilisé le systéme et o1 en fin de suivi
seulement 55 % des patients I'utilisaient
3 fois par semaine.

>>> De 1’algorithme des alarmes, du
gestionnaire de 1’alarme (MG, cardio,
IDE...) et surtout de la vérification de
la cohérence des alertes par un filtre
humain de qualité, en régle représenté
par des infirmieres spécialisées en
insuffisance cardiaque. En I’absence de
tri des alarmes, le médecin en charge de
la télésurveillance risque en effet d’étre
rapidement débordé, les faux positifs
n’étant pas rares.

>>> De |’absence d’accompagnement
thérapeutique, télésurveillance et éduca-
tion thérapeutique, s’enrichissant I'une
del’autre, créant un cercle vertueux entre
I’équipe paramédicale et le patient. En
effet, une éducation thérapeutique per-
sonnalisée, élaborée a partir d’événe-
ments réels survenus au patient apres sa
sortie de I’hépital, sera le point de départ
de micro-projets individualisés la ren-
dant plus efficace. De plus, un patient
éduqué sera plus enclin a se surveiller
et donc a utiliser le matériel mis a sa dis-
position. En France, la télésurveillance
médicale des insuffisants cardiaques doit
comprendre obligatoirement une presta-

tion d’accompagnement thérapeutique
tout au long du projet, qui parait indis-
pensable pour permettre au patient de
s’impliquer dans sa surveillance et d’ad-
hérer ainsi au plan de soins. En France,
chaque séance d’accompagnement théra-
peutique peut seréaliser, soit sous forme
présentielle, soit a distance, par exemple
par téléphone, un nombre minimal de
3 séances dans les 6 mois suivant I’in-
clusion du patient devant étre réalisé.

>>>D’une mauvaise intégration au sys-
téme de santé usuel, I’absence durespect
de la place du médecin généraliste et du
cardiologue référent du patient favori-
sant les échecs, le rapport cotit/béné-
fice de la télésurveillance est d’ailleurs
d’autant plus intéressant qu’on s’éloigne
des grandes métropoles ou ’offre de
soins est importante. Ainsi, dans une
expérience allemande en vie réelle, la
télésurveillance apparait économique-
ment plus intéressante en milieu rural
qu'aBerlin [7].

>>> De I’absence de réponse thérapeu-
tique aux alarmes, car rien ne sert de
surveiller si c’est pour ne pas agir. Ainsi,
il est possible que des protocoles thé-
rapeutiques personnalisés, prédéfinis,
proposés aux médecins assurant la télé-
surveillance, en améliorent I'efficacité

en optimisant notamment la gestion des
diurétiques. C’est probablement la le
talon d’Achille de I’étude OSICAT ou,
apres une alarme, I'infirmiere de la cen-
trale demandait au patient de consulter
son médecin généraliste sans que 1’'on
puisse analyser les réponses théra-
peutiques réellement apportées. Cette
télésurveillance non médicale s’op-
pose a la télésurveillance médicale du
programme ETAPES ot c’est le cardio-
logue assurant le télésuivi qui propose
directement au patient, par I’intermé-
diaire d’une téléconsultation ou d’'une
consultation présentielle, une réponse
thérapeutique spécialisée.

>>> D’un critére primaire trop ambi-
tieux, la télésurveillance étant plus
adaptée a réduire les hospitalisations
pour décompensation cardiaque que la
mortalité totale comme le montrent les
résultats de I’essai OSICAT.

Enrevanche, laréponse a ces probléemes
n’est probablement pas la sophistica-
tion des parametres surveillés, comme
le montrent les résultats négatifs des
expériences basées sur les matériels
embarqués dans les défibrillateurs et les
stimulateurs cardiaques. En effet, apres
I’échec de I’essai Optilink-HF basé sur
le suivi exclusif de 'impédancemétrie
thoracique [8], les études REM-HF [9] et
MORE-CARE [10], basées sur les surveil-
lances, en sus de I'impédancemétrie, du
signal électrique avec une analyse de la
fréquence cardiaque et de sa variabilité,
des troubles du rythme auriculaire et
ventriculaire, ainsi que des activités
physiques a ’aide d’un actimeétre, se
sontrévélées négatives. Seule la surveil-
lance hémodynamique directe des pres-
sions artérielles pulmonaires a fait la
preuve de son efficacité, réduisant, grace
aune adaptation thérapeutique précise
aidant notamment la gestion des diuré-
tiques, les réhospitalisations dans 1’es-
sai CHAMPION [11]. Il reste cependant
difficile de généraliser cette technique,
qui nécessite la mise en place d’un
capteur sans fil dans I’artere pulmo-
naire inférieure, imposant une double



antiagrégation plaquettaire temporaire,
malgré une recommandation de classe
IIb et de niveau B chezles patients insuf-
fisants cardiaques symptomatiques
ayant déja été hospitalisés pour décom-
pensation [12].

Ainsi, bien que neutres, des legons
méritent d’étre tirées de 1’essai OSICAT,
qui suggere que la simple télésur-
veillance du poids et des symptémes
associée a un accompagnement théra-
peutiqueréduit les hospitalisations pour
décompensation cardiaque, notamment
chezles patients les plus séveres, sociale-
ment isolés et compliants. Il est mainte-
nanta espérer que le programme ETAPES
quirépond au probléme essentiel d’OSI-
CAT, I’absence de réponse spécialisée
aux alarmes, confirme que la télésur-
veillance médicale réduit les hospitali-
sations pour insuffisance cardiaque et le
recours aux services de porte comme le
suggerent les premiers résultats, offrant
une réponse séduisante au défi de suivi
en cette période de pandémie [13].
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RoOle du cceur droit
dans l'insuffisance cardiaque

RESUME: La dysfonction ventriculaire droite (VD) est fréquente au cours de I'insuffisance cardiaque
gauche, que la fraction d’éjection soit réduite ou préservée. Elle posséde une valeur pronostique
majeure, indépendante de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) ou des pressions pulmo-
naires, et prédit les capacités fonctionnelles et le risque de mortalité.

Elle n’est pas uniquement liée a I’élévation des pressions de remplissage gauches ou a une altération
de la contraction de ses fibres propres. La fonction ventriculaire gauche elle-méme et les fibres sep-
tales jouent un role fondamental. Le remodelage des cavités ventriculaires, en modifiant la position
du septum, contribue a cette dysfonction. La baisse du débit systémique et la congestion induisent
une ischémie ventriculaire droite. Enfin, I’apparition d’une insuffisance tricuspide peut encore venir
aggraver les choses. Il est donc indispensable de dépister et traiter la dysfonction VD chez tout

insuffisant cardiaque.

J.-C. EICHER

SIP Rythmologie et Insuffisance cardiaque,

Unité de Traitement

de I'Insuffisance Cardiaque (UTIC),

Centre de Compétences Cardiomyopathies,

CHU de Dijon, Hopital Frangois Mitterrand, DIJON.

ans le paradigme de I'insuffisance
D cardiaque (IC), c’est une vision

“lévocentrique” qui a toujours
prévalu, la dysfonction ventriculaire
gauche apparaissant comme ’essentiel
du probleme. Le r6le du ventricule droit
a longtemps été négligé et méconnu,
mais on a vu récemment apparaitre
dans la littérature des expressions telles
que “ventricule oublié”, “face cachée
de la Lune”, “petit frére du ventricule
gauche”, qui témoignent d’un intérét
nouveau pour ce ventricule dont on sait
maintenant qu’il n’est pas qu'une cavité
passive et qu’il est fortement impliqué
dans le pronostic de I'IC.

Pour pousser plus loin le changement de
paradigme, on peut se poser la question:
est-ce le chien quiremue laqueue oul'in-
verse ? En anglais, ’expression “the tail
wagging the dog” signifie qu'une partie
secondaire ou mineure prend le controle
de la partie principale et nous allons
voir que, dans I'insuffisance cardiaque,
le ventricule droit peut effectivement
prendre une importance capitale.

Mécanismes de la dysfonction
I VD au cours de I'insuffisance
cardiaque
On peut schématiquement distinguer
3 facteurs principaux:
—surcharge en pression: liée a I'hyper-
tension pulmonaire post-capillaire;
—surcharge en volume : rétention hydro-
sodée et parfois insuffisance tricuspide;
—dysfonction myocardique.

B Epidémiologie

Laprévalence dela dysfonction ventricu-
laire droite (VD) au cours de'IC est élevée:
—elleestde 48 % dans 'insuffisance car-
diaque a FEVG réduite (ICFER) d’apres
une méta-analyse;

— elle est plus fréquente dans les cardio-
pathies non ischémiques (65 vs 16 %),
probablement en raison de l’atteinte
biventriculaire des cardiomyopathies
dilatées;

—elleestassociée aladiminution des capa-
cités fonctionnelles et au pronostic [1].
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Dans I'insuffisance cardiaque a FEVG
préservée (ICFEP), la prévalence est
probablement aussi élevée. Elle dépend
du parametre utilisé pour I’évaluer:
16-33 % pour la fraction de raccourcis-
sement de surface, 26 % pour la vélo-
cité de 'onde S’, 31 % pour le TAPSE,
75 % si l’on utilise le 2D-strain [2]. La
dysfonction VD est souvent secondaire
al’augmentation de sa postcharge due a
’élévation des pressions de remplissage
gauches. Or, on sait aussi que I’hyperten-
sion pulmonaire est trés fréquente dans
cette forme d’IC, avec une prévalence
>80 %, [3] et que cette hypertension
pulmonaire est corrélée aux capacités
fonctionnelles et au pronostic.

B Fonction VD et pronostic

L’équipe lilloise a été I'une des pre-
mieres a démontrer, dans une cohorte
de 205 patients avec FEVG altérée, que
la fraction d’éjection VD était un des
principaux prédicteurs indépendants
de survie, plus puissant que la FEVG
ou le pic de VO, [4]. Cela a depuis été
confirmé dans des études plus larges
telle I’étude BEST, menée chez plus de
2000 patientsavec FEVG < 35 %, ol une
fraction d’éjection VD isotopique < 20 %
était un prédicteur indépendant de mor-
talité et d’hospitalisation [5].

Dansune étude menée chez 265 patients
hospitalisés pour décompensation car-
diaque, le niveau de pression pulmo-
naire n’était pas prédictif du pronostic,
mais une dysfonction VD définie par un
TAPSE < 14 mm multipliait par pres de 3
lerisque de mortalité, transplantation ou
assistance mécanique urgente [6].

Dans I'ICFEP, la dysfonction VD est
présente et méme plus sévere que dans
I'ICFER, quel que soit le degré d’hy-
pertension pulmonaire, et sa valeur pro-
nostique est péjorative quelle que soit la
FEVG [7]. Un travail de la Mayo Clinic a
montré quune fraction de raccourcisse-
ment de surface VD < 35 % était présente
chez 1/3 des patients et était associée a

une augmentation significative de la
mortalité a 2 ans (45 % vs 7 % chez les
patients sans dysfonction VD) [8].

La fonction ventriculaire droite est un
élément majeur dela décision d’implan-
ter une assistance mécanique ventricu-
laire gauche et peut conduire a récuser
I’indication si elle est altérée. Apres
implantation, I'incidence de la dysfonc-
tion VD est de 10 4 40 %, avec 1a encore
un impact majeur sur la survie [9].

Dans la transplantation cardiaque, le fait
d’avoir une dysfonction VD obere forte-
ment les résultats de la greffe, y compris
chezles patients ayant une FEVG moins
dégradée [10], et représente une des
causes principales de dysfonction pri-
maire du greffon.

La fonction VD est également un déter-
minant des capacités fonctionnelles plus
puissant que la FEVG. Une dysfonction
VD est associée a une classe NYHA plus
élevée et a un pic de VO, plus bas com-
parativement aux patients insuffisants
cardiaques avec fonction VD normale,
alors que la FEVG n’est pas prédictive
de la VO, [11]. Dans I'ICFEP, il a été
démontré que ces patients avaient une
réserve de contractilité VD diminuée, un
couplage ventriculo-artériel altéré et que
P’atteinte VD était associée a une diminu-
tiondela VO, [12].

A partir de ces constatations, afin de
comprendre pourquoile ventricule droit
semble avoir une telle importance, il faut
décrire comment il fonctionne.

Anatomie et physiologie
du ventricule droit

Le ventricule droit difféere du gauche par
de nombreux aspects. Le VD comporte
3 parties: une chambre d’admission, un
apex et un infundibulum (fig. 1) [13]. 11
présente une contraction de type péris-
taltique, de la base vers I'infundibulum.
Il seraccourcit plus dans le sens longitu-
dinal que transversal.

Infundibulum

PV

Septum
membraneux

TV

Voie d’entrée Apex

Fig. 1: Les 3 chambres du ventricule droit [13].

La relation pression-volume du VG
est rectangulaire, avec des phases de
contraction et de relaxation isovolu-
miques bien marquées, alors que celle
du VD est plutét trapézoidale ou trian-
gulaire sans périodes isovolumiques,
avec un pic de pression survenant
avant la fin de I’éjection contrairement
au VG [1].

Les conditions de fonctionnement sont
également tres différentes:le VG estune
pompe a haute pression et résistance,
avec un épaississement radial prédomi-
nant tandis que le VD est une pompe a
basse résistance, faible capacitance avec
une physiologie péristaltique. Le VD est
beaucoup plus sensible a une élévation
de postcharge que le VG.

La composition biochimique du car-
diomyocyte du VG montre une pré-
dominance de la chaine lourde p de la
myosine, a faible activité ATPasique,
responsable d’une vitesse de raccour-
cissement des filaments plus lente,
plus puissante et moins consommatrice
d’énergie, alors que dansle VD c’est I'iso-
forme o qui prédomine, plusrapide mais
énergétiquement moins efficace. Quant
a la perfusion coronaire, elle se produit
uniquement en diastole a gauche alors
qu’elle se répartit sur I’ensemble du
cycle a droite, avec un risque accru d’is-
chémie lorsque la pression transmurale
du ventricule droit augmente.
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Enfin, en ce qui concerne ’orientation
des fibres myocardiques, on peut la
encore observer des différences fon-
damentales: le VG posséede des fibres
transversales et obliques (hélicoidales),
le VD essentiellement des fibres trans-
versales, avec quelques fibres sous-
endocardiques longitudinales trabécu-
laires peu efficaces.

Importance de I’orientation
des fibres myocardiques

Depuis les travaux de Francisco Torrent-
Guasp, on sait qu’on peut “dérouler”
les fibres ventriculaires en une sorte de
faisceau continu et serendre compte que
les ventricules sont schématiquement
constitués d’une bande et d’une hélice
(fig. 2 et 3) [14].

Labande ouboucle basale, transversale,
circonférentielle, est commune aux deux
ventricules. L'hélice, ou boucle apicale,
constitue le ventricule gauche et le sep-
tum, avec un segment descendant et un

Boucl

e apicale
-

—

Fig.2: Dépliement des fibres myocardiques.
A: cceur intact; B: dépliement de la partie VD de la
boucle basale; C: dépliement de la partie VG de la
boucle basale; D: dépliement du segment ascen-
dant de U'hélice apicale découvrant son segment
descendant; E: déroulement complet [14].

Fig. 3: Illustration du phénomene de torsion; la
contraction plus précoce du bras descendant de
I'hélice entraine une rotation basale horaire et une
rotation apicale antihoraire [14].

segment ascendant. Cette configuration
hélicoidale est fondamentale pour les
mouvements de torsion et détorsion.

Cela améne a comprendre comment
fonctionnentles deux ventricules. Le VG
comporte une rotation basale horaire et
une rotation apicale antihoraire: c’estla
torsion (fig. 3). Le VD se sert essentielle-
ment des fibres transversales communes
aux deux ventricules, qui exercent
un effet de compression et un effet de
soufflet induit par le raccourcissement
radiaire du VG (fig. 4).

Il faut savoir que la contribution radiaire
a la fraction d’éjection est beaucoup
moins efficace et rentable que la contri-
bution liée a la torsion, ce qui explique
que la fraction d’éjection du VG soit
supérieure a celle du VD.

Mode de fonctionnement
global du ventricule droit

Pour résumer le mode de fonctionne-
ment du VD, il faut retenir 4 éléments
fondamentaux:

—un mouvement de la paroi libre du VD
vers l'intérieur qui produit un effet de
soufflet;

—un raccourcissement longitudinal qui
attire I’anneau tricuspide vers 'apex;
—une contraction télésystolique de I'in-
fundibulum, d’ot la notion de contrac-
tion péristaltique;

—une assistance ventriculaire gauche.

Avec ce que I’on sait dela structure myo-
cardique, on peut a présent mieux com-
prendre ce qui se passe:

—la systole débute par la contraction de
laboucle basale;

—puis survient la contraction des deux
bras de I’hélice apicale: c’est cela qui
explique le raccourcissement longitu-
dinal du VD et non celui de ses fibres
longitudinales qui est trés limité;

Diastole

Systole

Fig. 4: Raccourcissement radial ventriculaire gauche et effet de “soufflet” sur le ventricule droit.
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POINTS FORTS

principal facteur étiologique.

ventriculaire et la fonction VD.

B Ladysfonction ventriculaire droite au cours de l'insuffisance
cardiague possede une valeur pronostique indépendante.

B Laugmentation de la postcharge du VD n'est pas toujours le

B Lorientation des fibres myocardiques est transversale pour le VD
et oblique/hélicoidale pour le ventricule gauche et le septum.

B Le septum joue un réle fondamental dans l'interaction

B Préserver le VD passe par une lutte contre le remodelage,
I'hypoperfusion coronaire et l'insuffisance tricuspide.

—lacontraction tardive de I’extension du
segment ascendant de la boucle apicale
explique la contraction infundibulaire;
—enfin, la contribution du VG se fait
par 'intermédiaire du septum et par les
fibres transversales qui sont communes
aux deux ventricules.

Role du septum
interventriculaire

Le septum est commun aux deux ventri-
cules. Il est formé essentiellement de
fibres hélicoidales et joue unroéle crucial
dans le fonctionnement du VD. En effet,
les fibres transversales ne participent
qu’a hauteur de 20 a 30 % a la FEVD,
alors que les fibres hélicoidales sont
responsables de 80 % de cette fraction
d’éjection.

L’importance du septum est attestée
par des données expérimentales qui
montrent qu’il n’apparait pas d’insuffi-
sance cardiaque droite sil’on supprime
la fonction de la paroi libre du VD et
par des données cliniques qui montrent
que la fonction VD post-chirurgie car-
diaque dépend essentiellement de |’at-
teinte septale.

Le septum joue également unrole prédo-

minant dans I’interaction ventriculaire,
c’est-a-dire les forces transmises d’un

ventriculeal’autre a travers le myocarde
et le péricarde. Cette interaction est a la
fois diastolique et systolique.

o Interaction diastolique

Lorsque le VD est dilaté, le septum est
déplacé vers la gauche, ce qui augmente
la pression télédiastolique VG, réduit son
remplissage et entraine une hypoperfu-
sion systémique. Elément important,
sil’on réalise une décharge du volume
central par une perfusion de dérivés
nitrés, cela s’accompagne chez le sujet
normal d’une baisse du débit en raison
delabaisse dela précharge. Au contraire,
lorsque le VD est dilaté, le déplacement
du septum vers une position plus cen-
trale s’accompagne d’une amélioration

du remplissage et de 1’éjection VG, et
d’une augmentation du débit (fig. 5) [15].

o Interaction systolique

En situation normale, les fibres transver-
sales sont suffisantes pour maintenir la
performance du VD. Mais en cas d’élé-
vation des résistances pulmonaires, la
contribution des fibres hélicoidales du
septum devient fondamentale. Or, le
septum appartientaussiau VGetjusqu’a
40 % de la contraction du VD est sous la
dépendance de la fonction systolique
du VG. Deplus, leremodelage VG vas’ac-
compagner d’une sphéricisation, avec
une modification de I’orientation des
fibres septales qui vont prendre une confi-
guration plus transversale donc moins
performante (fig. 6) [14]. De I’autre coté,
méme conséquence sile VD se dilate: le
septum bombe vers la gauche, les fibres
sont moins obliques, plus transversales
et moins efficaces. Tout cela conduit a
un véritable cercle vicieux ou la réorien-
tation des fibres septales va conduire a
plus de dysfonction, de dilatation et a
I’apparition d une fuite tricuspide dont
nous allons reparler (fig. 7) [15].

o Pour résumer I'interdépendance
ventriculaire :

—conséquences VG d’une défaillance
VD (“the tail wagging the dog”): comme
nous venons de le voir, le déplacement
agauche du septum retentit sur les pres-

Repos

Insuffisance cardiaque congestive avec hypertension pulmonaire

Décharge du volume central

Fig. 5: Illustration de linteraction diastolique: positions du septum interventriculaire en cas de dilatation
ventriculaire droite et aprés une décharge volumique [15].
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Fig. 6: Effets du remodelage. Une géométrie sphé-
rique du ventricule gauche entraine une orientation
plus transversale des fibres septales [14].

sions diastoliques, le remplissage VG et
sur la perfusion systémique. De plus, le
VD défaillant peut s’avérer incapable de
maintenir un volume d’éjection suscep-
tible d’assurer une précharge suffisante
pourle VG;

—conséquences VD dela dysfonction VG
(“the dogwaggingthetail”):la défaillance
VG augmente les pressions en amont et
donc la postcharge du VD. La diminu-
tion des performances du septum retentit
sur la fonction systolique VD. La dimi-
nution de la pression dans la coronaire
droite et la congestion du sinus coronaire
entrainent une ischémie du VD.

B Role de la fuite tricuspide

La dilatation VD va s’accompagner et
étre aggravée par une régurgitation tri-
cuspide, dont la valeur pronostique est
indéniable, quelle que soit la PAP ou
la FEVG [16]. Cette fuite tricuspide va
aggraver la congestion veineuse, avec

Dysfonction
systolique VG

> Hypertens.ion
pulmonaire

Dysfonction
systolique VD

l

Réorientation des fibres |¢—
septales obliques vers
une configuration plus

transversale

Dilatation

I 1

Insuffisance
tricuspide

Fig. 7: Le cercle vicieux de l'insuffisance cardiaque droite induite par une cardiopathie gauche. D'aprés [15].

au final une évolution systémique qui
peut s’avérer catastrophique : syndrome
cardio-rénal, syndrome cardio-hépatique,
et retentissement gastro-intestinal:
malabsorption, translocation bacté-
rienne, inflammation, entéropathie
exsudative [17]... Tout cela contribue a
augmenter la mortalité.

B Conclusion

La dysfonction VD au cours de I'insuffi-
sance cardiaque gauche est fréquente et
doit étre considérée comme un facteur
pronostique indépendant majeur. Cette
dysfonction VD n’est pas seulement la
conséquence de I’élévation des pres-
sions en aval, elle est intimement liée
a la fonction VG et surtout a celle du
septum interventriculaire, elle-méme
influencée par le remodelage des deux
cavités ventriculaires. Elle est égale-
ment la conséquence d’une baisse de la
perfusion coronaire droite. Ces notions
devraient amener a s’intéresser systéma-
tiquement a ce ventricule et & le considé-
rer comme une cible thérapeutique.
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Nouvelle stratification du risque
cardiovasculaire de la femme francaise:
le consensus “Coeur, artéres et
femmes” de la SFHTA, filiale de la SFC

Les maladies cardiovasculaires sont devenues en 30 ans la premiére cause de morbi-mortalité

chez les femmes en France. Cette urgence épidémiologique s’explique par le mode de vie délétere
des femmes et par des prises en charge insuffisantes. Plus de 80 % des femmes ont au moins deux
facteurs de risque cardiovasculaire (FRCV) aprés 45 ans, facteurs de risque qui sont aussi moins bien
controlés chez elles. Les femmes sont également exposées a des facteurs de risque hormonaux ou a
des situations émergentes a risque.

Les scores de risque classiques ne tiennent pas compte de ces spécificités féminines. Seule la stra-
tification américaine du RCV permet une prise en charge plus ciblée chez la femme. Tout recemment,
a l'initiative de la Société Francaise d’HTA, un consensus d’experts (“HTA, hormones et femmes”) a
proposé une nouvelle stratification du RCV de la femme, prenant en compte les FRCV classiques, les
facteurs de risque hormonaux et les situations a risque émergentes. Le consensus a pour vocation
de guider la prise en charge des femmes et de discuter avec elles, quand cela est nécessaire, de la

balance bénéfice/risque de la contraception et du traitement hormonal de la ménopause.

C. MOUNIER-VEHIER1:2:3, A.-L. MADIKA1:2
1 CHU Lille, Institut Coeur Poumon,

Médecine Vasculaire et HTA, LILLE.

2 Université de Lille, EA 2694 — Santé publique:
épidémiologie et qualité des soins, LILLE.

3 Cofondatrice d’Agir pour le coeur des femmes:
www.agirpourlecoeurdesfemmes.com

randes pourvoyeuses de morbi-
G dité, les maladies cardiovascu-

laires (MCV) sont devenues en
30 ans la premiére cause de déces chez
les femmes en France [1]. Cette urgence
épidémiologique s’explique par ’adop-
tion d’un mode de vie délétére mais
aussi par la méconnaissance de I'im-
pact des facteurs de risque hormonaux
sur le risque cardiovasculaire (RCV). Si
la femme partage les facteurs de risque
cardiovasculaire (FRCV) traditionnels
avec I’homme, leur fréquence et leur
impact different selon le sexe, notam-
ment le tabac, le diabete, I’hyperten-
sion artérielle (HTA) ou encore le stress
psychosocial [2, 3].

Plus de 80 % des femmes ont au moins
deuxFRCV apres45 ans [4]. CesFRCV sont
aussi moins bien contr6lés chez elles [5].
Les femmes sont de plus exposées a des
facteurs de risque hormonaux ou a des
situations émergentes a risque (migraine
avec aura, endométriose, syndrome
des ovaires polykystiques, insuffisance
ovarienne prématurée, maladies auto-
immunes, maladies inflammatoires...)
encore peu dépistés et pris en compte [6].

A I'inverse, les mesures d’hygiéne de
vie (activité physique réguliere, pas de
tabac, alimentation saine, gestion du
stress) sont extrémement efficaces en
prévention primaire et secondaire chez
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la femme, et a instaurer le plus tot pos-
sible [7]. En soins primaires, le gyné-
cologue et le médecin généraliste ont
un role clé dans le dépistage des FRCV
chez la femme, notamment lors de la
contraception, du suivi de la grossesse
etau moment de la ménopause [8, 9].

Ces périodes clés de la vie d'une femme
sont de vraies opportunités préventives
pour nombre d’entre elles, en rupture
de soins, faute de temps ou de moyens
pour les plus précaires. Il est indispen-
sable de diffuser aupres des femmes ces
informations clés pour qu’elles puissent
demanderun dépistage et qu’elles soient
vigilantes sur les symptomes d’alerte,
souvent atypiques. Il faut aussi pouvoir
prédire du mieux possible le risque CV
chez la femme pour une prévention effi-
cace. Gela reste en pratique difficile car
les scores de risque classiques (SCORE,
Framingham...), ne tenant pas compte
des spécificités féminines, sous-estiment
lerisque CVréel [6].

Jusqu’alors, seule la stratification amé-
ricaine semi-quantitative du RCV de la
femme permettait une prise en charge
plus ciblée [3]. Fort de ces constats,
a 'initiative de la Société Francaise
d’HTA (SFHTA) et en partenariat avec
plusieurs autres sociétés savantes et col-
leges spécialisés, un groupe d’experts
frangais a élaboré un consensus “HTA,
hormones et femmes” téléchargeable sur
www.sthta.eu. Celaa permis deréfléchira
une nouvelle stratification du RCV adap-
tée aux Francaises (méthode GRADE;
accord professionnel). Celle-ci prend en
compte les FRCV classiques, les facteurs
de risque hormonaux et les situations a
risque émergentes [2, 3, 6, 10]. Parmi ces
derniéres, on retient I’4ge de ménarche,
avant 11 ans ou apres 16,5 ans [10, 11],
I’endométriose, le syndrome des ovaires
polykystiques, I’hystérectomie précoce
avec ou sans ovariectomie, I'insuffisance
ovarienne prématurée (<40 ans) qui sont
associés a un surrisque CV [6].

Ce consensus a aussi pour vocation d’ai-
derala prise de décision pour la prescrip-

tion de la contraception et du traitement
hormonal de la ménopause (THM) chez
une femme ménopausée symptomatique
demoins de 60 ans et dont laménopause
date de moins de 10 ans [12, 13].

Parallélement, al’instar de la consultation
longue pour la premiére contraception et
del’information sur les maladies sexuel-
lement transmissibles, a une époque ot
la prévention est devenue une priorité
de santé publique, un projet expérimen-
tal est en cours de mise en place dans les
Hauts-de-France avec]’Agencerégionale
de santé (ARS) et les Unions régionales
des professionnels de santé (cardiolo-
gues, gynécologues, médecins généra-
listes et pharmaciens) afin d’évaluer la
pertinence d'une consultation organisée
de dépistage du risque CV, en soins pri-
maires, au moment de la ménopause.

La ménopause est une évolution inévi-
table de la vie hormonale de la femme,
survenant en moyenne vers 51 ans en
France (www.has-sante.fr). Le déficit
progressif en estrogénes est associé a
une période de transition vasculaire et
métabolique [12, 13]. Il semblerait que ce
soit plutét la période préménopausique,
avant|’arrét total des menstruations, qui
accélere la transition métabolique que la
ménopause avérée [6]. Celle-ci se mani-
feste par une prise de poids progressive,
de localisation androide, favorisant
I'insulinorésistance, le diabete, la dimi-
nution du HDL-cholestérol et]’augmen-
tation du LDL-cholestérol [3, 6].

Le syndrome métabolique de la méno-
pause touche ainsi 1 femme sur 2 en ’ab-
sence d’'une hygiéne de vie rigoureuse.
S’ensuitune phase de “transition” vascu-
laire se traduisant par une activation de
la coagulation, une dysfonction endothé-
liale (diminution de la fonction vasodi-
latatrice, réduction de l'effet cicatrisant
etrégénérateur de I’endothélium) et une

rigidité artérielle [6]. Cliniquement, cette
transition ménopausique favorise I’hy-
pertension artérielle & prédominance
systolique, la progression de I’athéros-
clérose et les accidents thrombotiques
artériels et veineux. Le risque CV de la
femme ménopausée rattrape alors rapi-
dement celui de ’homme (3, 6].

Parallélement, I'intensité du syndrome
climatérique de la ménopause aurait
un role déterminant sur le risque CV et
métabolique. Les bouffées vasomotrices
(BVM) sont en lien avec I’activation du
systéme nerveux sympathique [6]. Dans
I’étude prospective “Swan”, la présence
d’au moins 6 BVM par jour s’accom-
pagnait d’un risque significativement
majoré d’HTA, d’une augmentation du
LDL-cholestérol (p < 0,001) et d'uneinsu-
linorésistance (p < 0,0001). Gerber et al.
notent aussi que les BVM sont associées
a une HTA systolique ambulatoire [6].
Ces symptdmes vasomoteurs climaté-
riques seraient un nouveau marqueur de
santé CV chezla femme au momentde la
ménopause. Ils doivent étre ainsi dépis-
tés plus systématiquement pour optimi-
ser les prises en charge de ces femmes [6].

La synergie délétére des FRCV nécessite
de s’appuyer sur des scores de risque
pour évaluer la probabilité 2 10 ans d’ac-
cident cardiovasculaire et/ou de morta-
lité. Cette évaluation du risque permet
ensuite de guider la prise en charge thé-
rapeutique.

Les scores de risque classiques
(Framingham, Score, QRISK...) ne sont
pas adaptés chez la femme car ils ont été
validés sur peu de femmes et aucun ne
prend en compte leur risque hormonal
spécifique. Ces différents scores varient
aussi selon le nombre et le type des fac-
teurs de risque, la méthode d’évaluation
du risque, la définition du risque et les
niveaux de risque. Seule la stratification



américaine de Lori Mosca [3] tient compte
dessituations arisque émergentes, hormo-
nales, psychosociales et inflammatoires.
Celle-ciad’ailleurs été reprise par Angela
Maas dans son livre Gynecardiology
publié chez Springer en 2017 [6].

Les experts du consensus ont souhaité
élaborer une nouvelle stratification
du risque CV féminin adaptée aux
femmes francaises. Pour ce faire, ils
ont considéré:

—les recommandations de la Haute
Autorité de santé, utilisant le score de
risque SCORE (www.has-sante.fr);

—la stratification américaine du RCV
de la femme, utilisant le score de
Framingham [3];

—lastratification ESC-ESH 2018 duRCV
du patient hypertendu [14];

Catégorie de risque
ERDE

Risque CV
élevé a tres élevé

o Fibrillation atriale

o Maladie coronaire ou cérébro-vasculaire
o Artériopathie oblitérante des membres inférieurs; artériopathie des artéeres rénales ou des artéres digestives;
anévrysme de l'aorte abdominale
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—les facteurs derisque émergents chez la
femme [3, 6, 11].

Cette nouvelle stratification francaise
durisque de la femme a fait I’'objet d’'un
accord professionnel fort (méthode
GRADE). Elle a été évaluée dans le pro-
gramme pilote financé par I’ARS Hauts-
de-France en début d’année 2020 dansle
cadre delamise en place d’'une consulta-
tion longue de dépistage du RCV chezla
femme de 50 ans.

La stratification frangaise du risque est
une évaluation semi-quantitative du RCV
absolu a 10 ans. Elle reprend les facteurs
derisque traditionnels suivants:

—la consommation de tabac, I'indice
de masse corporelle, la circonférence
abdominale, la présence d’un diabéte,

Critéres

o Plague d’'athérome significative documentée (sténose = 50 % )
o Insuffisance rénale modérée (CKD-eDFG: 30-50 mL/min/1,73 m2) ou sévére (CKD-eDFG < 30 mL/min/1,73 m2);

la glycémie a jeun, la présence d’une
dyslipidémie (bilan d’exploration
d’une anomalie lipidique), 'existence
d’antécédents CV familiaux précoces,
I’existence d’une altération de la
fonction rénale (créatininémie avec
évaluation du débit de filtration glomé-
rulaire), la détection d’une protéinurie
avecl’étude duratio urinaire albumine/
créatinine (méthode GRADE: grade B—
classe 1);

—la sédentarité et le stress psychosocial
par 'interrogatoire (grade C—classe 1);
—les antécédents personnels de
migraines avec aura, étant donné 1’aug-
mentation associée du risque d’accident
vasculaire cérébral ischémique, parti-
culierement majoré par 1'utilisation de
certains traitements hormonaux (grade B
—classe 1);

(au moins un des
éléments suivants)

et/ou ratio albumine/créatinine urinaire > 30 mg/g
o Diabete, avec ou sans atteinte d'organe cible
o Hypercholestérolémie sévére familiale (> 310 mg/dL)
o HTA de grade 3 (PA = 180/110 mmHg) ou avec hypertrophie ventriculaire gauche
o Risque cardiovasculaire selon le SCORE =5 %

Facteurs de risque majeurs Autres facteurs ou situations a risque

dont certains spécifiques chez la femme**

o Tabagisme actif ou arrét < 3 ans* +++ o Antécédents d’HTA de la grossesse (HTA
gravidique, prééclampsie, HELLP syndrome)
et/ou de diabéte gestationnel**

e Migraine avec aura**

o Ménopause (surtout si < 40 ans)**

e Syndrome métabolique

o Athérosclérose infraclinique (plaques d'athérome)
de découverte fortuite non significative (< 50 %)

o Maladie systémique auto-immune

o Maladie inflammatoire chronique

o Sédentarité

o Désadaptation cardiovasculaire a l'effort

Risque CV faible o HTA grade 1 ou grade 2 traitée et controlée, sans autre facteur de risque cardiovasculaire
a modéré o Risque cardiovasculaire selon le SCORE <5 %

* Le tabagisme est le 1¢" facteur de risque majeur d’accident coronaire chez la femme de moins de 55 ans.
** La femme est en situation optimale de santé CV si elle n'a aucun facteur ou situation a risque et une hygiéne de vie parfaite.

o HTA grade 1 ou 2 non traitée, ou traitée et non contrélée
o Dyslipidémie traitée ou non traitée
o Antécédent familial de maladie cardiovasculaire
au 1€" degré < 55 ans chez 'homme et < 65 ans chez la femme
o Antécédent familial d’AVC au 18" degré < 45 ans
o Obésité abdominale (circonférence abdominale = 88 cm)

Tableau I: Tableau de stratification du risque cardiovasculaire de la femme frangaise adapté du consensus de la Société Francaise d’HTA téléchargeable sur www.sfhta.eu.
Mosca L et al. Recommandations AHA sur le risque cardiovasculaire de la femme, 2011 ; Buschnell et al. Recommandations AHA sur IAVC de la femme, 2014. Stratifi-
cation du risque cardiovasculaire, HAS, 2017; Stratification du risque cardiovasculaire de l'hypertendu, ESH/ESC, 2018; Recommandations sur la prévention CV, ESC,
2016; Recommandations de la Société Endocrinienne sur la Ménopause, 2015.
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POINTS FORTS

Il est nécessaire d'agir efficacement en France sur la progression
des maladies cardiovasculaires de la femme de moins de 50 ans.

Au moins 80 % des plus de 45 ans ont plus de deux facteurs de
risque cardiovasculaire classiques.

Le contréle du risque cardiovasculaire de la femme doit
considérer non seulement les facteurs de risque classiques (tabac,
hypertension artérielle, obésité, diabete, dyslipidémie, stress...)
mais aussi les facteurs de risque hormonaux (contraception
combinée, prééclampsie, ménopause précoce...) et les situations

a risque émergentes (migraine avec aura, précarité...).

La ménopause est un tournant évolutif majeur du risque
cardiovasculaire de la femme qui nécessite une consultation
dédiée avec optimisation de ['hygiéne de vie.

La nouvelle stratification du risque cardiovasculaire adaptée

a la femme frangaise, proposée par la Société Frangaise de

HTA, devrait aider le praticien a ajuster au mieux ses pratiques
professionnelles dans le cadre des parcours de soins coordonnés
cardio-gynécologiques.

—les antécédents d’HTA de la grossesse
(HTA gravidique, prééclampsie, HELLP
syndrome), de retard de croissance
intra-utérin ou de diabgte gestationnel
(grade B —classe 1).

Les experts suggerent de dépister un syn-
drome d’apnées du sommeil devant des
signes cliniques évocateurs a I'interroga-
toire (grade C—classe 2).

La stratification frangaise du risque CV
féminin sépare bien les FRCV majeurs
et les situations a risque émergentes
(accord professionnel) (tableau I). Trois
niveaux de risque sont identifiés:
—lerisque CV élevé a trés élevé, nécessi-
tant un suivi cardiologique régulier chez
une femme en prévention secondaire,
ou en fibrillation atriale, ou avec une
hypercholestérolémie sévere familiale,
ouune HTA de grade 3 non contrdlée, ou
diabétique compliquée ou non, ou insuf-
fisante rénale modérée, ou dont le score
derisque SCORE est=5 % ;

él

et délai de ménopause < 10 ans

Femme ménopausée < 60 ans avec symptomes climatériques

et HTA contrélée (bilan HAS) et absence de contre-indication gynécologique

Accord
professionnel

v

Recherche d'anomalies a l'examen clinique

Recherche des facteurs et situations a risque CV

l Recherche de symptomes cardiovasculaires

v
v

Avis cardiovasculaire

!

Prescription d’un bilan CV
personnalisé si nécessaire

Risque CV

evé a trés élevé

\4

€= Organisation d'un parcours de soins cardio-gynécologique //optimisation de 'hygiéne de vie =p

Risque CV

faible a modéré
(aucun autre FDR)

* discussion balance
bénéfices/risques
+ information de la patiente
et recueil de son consentement
consignés dans le dossier
et le courrier

v

THM uniquement
par voie transdermique

Fig. 1: Algorithme décisionnel de la décision d'initier un traitement hormonal de la ménopause chez la femme symptomatique, adapté du consensus “HTA, hormones
et femmes” (www.sfhta.eu).
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Femme hypertendue

Accord

A 4

professionnel

- DIU lévonorgestrel
— implant contraceptif

Contraceptions autorisées :
o Contraception non hormonale - DIU cuivre
o Contraception progestative :
— microprogestatif par voie orale

\ 4

PA contrélée (< 140/90 mmHg)
par le traitement anti-HTA

2

AVIS SPECIALISE
contraception estroprogestative
a discuter, au cas par cas, en s'appuyant
sur la catégorie de risque cardiovasculaire

En cas de mauvaise tolé
ou d’échec contracep

PA non contrélée (= 140/90 mmHg)
avec ou sans traitement anti-HTA

A 4

‘\ Contre-indication formelle

aux contraceptions estroprogestatives
quelle que soit la voie d’administration

Fig. 2: Prescription d’'une contraception selon le risque cardiovasculaire, adapté du consensus “HTA, hor-

mones et femmes” (www.sfhta.eu).

—lerisque CV a préciser par un avis CV
en présence d’un ou plusieurs facteurs
derisque majeurs non contrélés, d’autres
facteurs ou situations a risque dont cer-
taines spécifiques chez la femme;

—lerisque CV faible a modéré chez une
femme hypertendue légere a modérée
controlée sans autre facteur de risque et
chezlafemme dontle SCORE est < 5 %.

Cette stratification du RCV a pour objec-
tifs de guider ensuite le praticien dans
les explorations CV a faire, le rythme de
suivi CV et la prise de décision pour la
prescription des traitements hormonaux
(contraception et THM) (fig. 1 et 2).

B Conclusion

Nous devons utiliser les bons outils pour
un dépistage et une prise en charge adap-
tés, d’ottlanécessité de consensus dédiés
au RCV de la femme, d’une stratification
prenant en compte les spécificités hor-
monales du RCV, d’unerecherche dédiée
alafemme. N’ayons pas peur de déclarer
I’état d'urgence, d’inciter au développe-
ment d’'un maillage territorial des centres
cardio-gynécologiques, de stimuler le

dépistage et ’évaluation du RCV de la
femme par une consultation dédiée a
la ménopause, d’informer et d’aider les
femmes de tout 4ge a acquérir les bons
réflexes de prévention dansla durée [14].
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Stress au travail et hypertension artérielle:
mythe ou réalité?

Le lien entre le stress au travail et la survenue d’une hypertension artérielle est complexe.
La littérature actuelle nous apporte cependant suffisamment de preuves pour affirmer que ce lien
n’est pas un mythe mais bien une réalité. La modification des facteurs comportementaux induite par
le stress explique en grande partie cette relation. L'évolution de cette hypertension est trés progres-
sive et elle prend souvent I’aspect d’une hypertension artérielle masquée. L’hypertension au travail
pose la question de la notion de réactivité individuelle au stress. Elle nécessite un traitement conven-
tionnel mais aussi une prise en charge spécifique de I’environnement de travail et du stress individuel.

J.-P. HOUPPE

Cabinet de cardiologie Cceur de Lorraine,

THIONVILLE.

n 2013, une publication suédoise
E montrait que 'infarctus du myo-

carde était la premiére cause de
mortalité liée au travail avant le cancer et
les maladies pulmonaires [1]. La méme
année, une équipe frangaise rapportait
qu’environ 10 % de la mortalité corona-
rienne étaientliés au stress au travail [2].

L’hypertension artérielle représente un
facteur de risque majeur de maladies
cardiovasculaires aussi bien d’infarc-
tus du myocarde que d’accident vascu-
laire cérébral. Ce facteur de risque ne
peut donc jamais étre négligé. Depuis
I’étude INTERHEART, nous savons que
le stress psychosocial est un facteur de
risque important, en particulier en ce qui
concerne la pathologie coronaire. Les
statistiques actuelles nous montrent que
la souffrance au travail affecte un nombre
croissant d’individus et qu’elle entraine
des conséquences psychologiques, tels
le burnout ou la dépression, mais éga-
lement physiologiques multiples, tels
I’infarctus du myocarde ou ’accident
vasculaire cérébral.

Existe-t-il un lien entre le stress au
travail et I’hypertension artérielle?
L’hypertension artérielle favorisée

par le stress au travail est-elle en par-
tie responsable du risque coronarien ?
Ces questions sont rarement posées en
cardiologie, en revanche, les médecins
du travail qui examinent au quotidien
des salariés stressés sont trés souvent
confrontés a cette problématique.

De chaque c6té de I’Atlantique, deux
conceptions s’opposent. Sur le site inter-
net du Comité francgais de lutte contre
I’hypertension artérielle (CFLHTA), il
est précisé que “durant un événement
stressant la pression artérielle peut
augmenter durant quelques minutes ou
méme quelques heures jusqu’a 160/90
ou méme plus, mais que lorsque I'indi-
vidu est @ nouveau détendu la tension
redescend a 120/80”. Pour le CFLHTA,
le stress peut provoquer une augmen-
tation momentanée de la pression arté-
rielle mais le stress n’est pas générateur
d’hypertension artérielle.

Au Canada, en revanche, le stress est
considéré comme un facteur de risque
d’hypertension artérielle et le rap-
port des experts sur la prévention et le



contréle de ’hypertension artérielle
précise que le stress peut “entrainer des
modifications comportementales et des
réactions biologiques responsables de la
survenue d’une hypertension artérielle”.

Face a deux affirmations aussi antino-
miques, il est facile de comprendre la
perplexité qui envahit le clinicien face
aune hypertension artérielle au travail.

Ces deux visions opposées s’expliquent
par le fait que les rapports entre le stress
et la tension artérielle sont a la fois tres
simples et trés complexes. La question
peut paraitre simple: le stress est uneréac-
tion d’adaptation a I’origine d'un certain
nombre de modifications physiologiques
parmi lesquelles figurent 1’accélération
de la fréquence cardiaque et I’augmenta-
tion de la pression artérielle. Par ailleurs,
le travail est une source importante de
stress. La conjonction de ces deux réali-
tés expliquerait donc la possibilité d’'une
hypertension artérielle liée au travail.

En réalité, la question posée est extré-
mement complexe, ce qui ne signifie
pas qu’elle est compliquée, mais simple-
ment que la réponse doit étre nuancée
en raison des multiples composantes
qui entrent en jeu. Tout d’abord, il faut
préciser que c’est le stress pergu qui est
un indicateur de santé. Chaque indi-
vidu réagit de fagon différente devant
une situation considérée comme stres-
sante. Cela explique que, face au stress
au travail, la réponse tensionnelle peut
étre extrémement variable en intensité et
en durée. Par ailleurs, la notion de stress
au travail est extrémement vague et ne
recouvre pas la totalité des composantes
qui peuvent étre génératrices d hyperten-
sion artérielle liée au travail : le stress au
travail proprement dit, selon les modeles
de Siegrist et de Karasek, le stress aigu,
I’épuisement professionnel, la surcharge
de travail, le travail en horaires décalés,
I’exposition au bruit, etc.
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En septembre 2015, I’Agence suédoise
pour la santé a fait le point sur ce qui était
connu avec certitude quant au lien entre
les risques liés au travail et la pathologie
cardiovasculaire [3]. Les auteurs de ce
rapport confirment que de nombreux
aspects entrent en compte: le stress au tra-
vail selon lemodéle demande/contrdle et
effort/récompense, le faible soutien social
au travail, I'insécurité au travail, le travail
de nuit et le travail en horaires décalés
ainsi que ’exposition au bruit.

Les premiéres publications concernantle
rapport entre stress au travail et hyperten-
sion ont débuté dans les années 1990.
Certaines équipes affirmaient alors que
le stress au travail provoquait une aug-
mentation significative des chiffres ten-
sionnels, au moins pourlasystolique [4].
D’autres publications montraientqu’iln’y
avait pas de liaison significative entre le
stress au travail, la demande de travail, le
controle exercé par le salarié et le niveau
tensionnel [5]. En 1996, I'équipe de Paul
Landsbergis publie un travail intéressant
confirmant qu’il est nécessaire d’envisa-
ger la question de fagon plus globale en
intégrant les multiples composantes liées
au travail dans une perspective de méde-
cine comportementale [6].

Depuis 2010, un certain nombre de
publications ayant intégré des modeles
plus complexes ont prouvé de fagon cer-
taine le lien qui existe entre le stress au
travail et I’hypertension artérielle. En
2014, une équipe canadienne prouve
que le stress au travail, a la fois dans le
modele demande/contréle et dans le
modele effort/récompense, est généra-
teur d’hypertension artérielle en parti-
culier chez les hommes [7]. A la méme
époque, I’équipe de Landsbergis publie
une méta-analyse [8] de toutes les études
publiéesjusqu’a présent et montre qu’il
existe une relation significative entre

le stress au travail et la survenue d’une
hypertension artérielle, en particulier
en ce qui concerne ’élévation de la sys-
tolique. En 2014, I’équipe de G. Babu
dansune autre méta-analyse montre que
les études niant le lien entre stress au
travail et’hypertension ont souvent une
faible qualité méthodologique, contrai-
rement aux études qui confirment cette
association [9].

L’étude frangaise VISAT [10] publiée
en 2018 confirme, s’il en était besoin, le
role du stress au travail dans la survenue
d’une hypertension artérielle et insiste
sur le fait que cette problématique doit
étre prise en compte a la fois par les
médecins du travail mais également
par les médecins généralistes et les car-
diologues. La question actuelle n’est en
effet plus de savoir si ce lien existe mais
plutét quels en sont les mécanismes et
comment y remédier.

La encore, les mécanismes qui relient
le stress au travail et la survenue d’une
hypertension artérielle sont complexes.
1l ne s’agit pas simplement d’une aug-
mentation transitoire des chiffres
tensionnels liés a une demande d’adap-
tation aigué. La majorité des publica-
tions, dont I'étude VISAT [10], insistent
surle faitque le stress au travail entraine
desmodifications comportementales, en
particulier une augmentation du risque
de tabagisme, une majoration de la
consommation d’alcool, une plus grande
sédentarité et une prise pondérale [11].
Plusieurs publications insistent récem-
ment sur le lien entre la faible quantité et
lamauvaise qualité du sommeil des indi-
vidus stressés au travail et la survenue
de I’hypertension artérielle [12]. Il est
également démontré que la conjonction
de stress au travail et d’une ambiance
de travail bruyante augmente de fagon
importante le risque d’apparition d'une
hypertension artérielle [13].
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Fig. 1: Mécanismes liant le stress au travail et le développement d'une hypertension artérielle, d'aprés

P. Landsbergis [16].

Par ailleurs, des facteurs sociaux sont
en cause: un travail francais publié en
2014 a insisté sur le fait que le risque
d’hypertension artérielle liée au tra-
vail est d’autant plus marqué dans les
populations a bas statut social [14]. Une
équipe canadienne a quant a elle mon-
tré, en 2017, que le risque d’hyperten-
sion artérielle liée au stress au travail
était plus élevé chez les femmes du fait
de contraintes familiales plus impor-
tantes [15]. En 2015, Paul Landsbergis
a tenté de schématiser la complexité
des mécanismes [16] qui lient le stress
au travail et le développement d’une
hypertension artérielle en incluant de
multiples facteurs tels que I’éducation,
le niveau socio-économique, ’age, les
facteurs comportementaux (fig. 1).

B Un visage trompeur

Comme d’autres publications [17], les
auteurs de I’étude VISAT [10] ont mon-
tré que le dépistage de I’hypertension
artérielle liée au stress au travail peut
étre difficile, voire trompeur. Il arrive
en effet trés souvent que les individus
présentant une hypertension liée au
stress au travail aient une tension stric-
tement normale en dehors des heures de

travail. Il s’agit donc, au moins au départ,
d’une hypertension artérielle masquée.
Le salarié peut avoir des chiffres de
tension normaux en dehors des heures
de travail, voire un enregistrement ten-
sionnel normal si celui-ci a été réalisé
en dehors des heures de travail alors
qu’il va développer progressivement
une véritable hypertension artérielle.

L’enregistrement tensionnel réalisé sur
une patiente travaillant ’aprés-midi
dans une entreprise familiale avec un
important stress professionnel illustre
bien cette donnée (fig. 2).

Ces constatations cliniques ont une
conséquence pratique simple: la
recherche d’une hypertension arté-
rielle liée au stress au travail doit com-
porter un enregistrement tensionnel sur
24 heures lors d’une journée de travail et
pas seulement une automesure tension-
nelle ouun enregistrement sur 24 heures
en dehors du travail.

B Laréactivité au stress

L’augmentation des chiffres tensionnels
lors d’un stress aigu, par exemple une
agression, est parfaitement physiolo-
gique et, dans ce cas, tout étre humain
réagit a peu prés de la méme maniére.
Enrevanche, nosréactions face au stress
delavie quotidienne, en particulier face
au stress au travail, sont trés variables
d’un individu a I’autre. Cette réactivité
au stress dépend de nombreux facteurs
génétiques, familiaux, individuels. C’est
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Fig. 2: Enregistrement tensionnel sur 24 heures d’'une patiente travaillant théoriquement a mi-temps (en
réalité de 14 a 21 heures) dans un contexte de stress (secrétariat en position assise). On constate une tension
normale le matin (moyenne a 120/80) et une hypertension permanente durant le travail (moyenne & 165/95).
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B Le traitement est souvent difficile.

B Le lien entre le stress au travail et le développement d’'une
hypertension artérielle n'est pas un mythe mais une réalité.

B Le stress au travail provoque de fagon progressive une HTA
essentiellement par des modifications comportementales.

B Le diagnostic doit obligatoirement comporter un enregistrement
tensionnel sur 24 heures au cours d'une journée de travail.

notre histoire de vie qui détermine notre
réactivité au stress.

La réactivité tensionnelle au stress
se manifeste a la fois par son intensité
(élévation de la systolique et de la dias-
tolique) et par sa durée. Une élévation
modérée est physiologique, en revanche
une élévation importante, et surtout une
prolongation de cet effet, est tout a fait
pathologique et représente un facteur
de risque non négligeable de survenue
d’une véritable hypertension artérielle
voire de problémes coronariens. De
nombreuses publications ont montré que
la réactivité tensionnelle au stress était
un marqueur de risque d’hypertension
artérielle [18].

Effet blouse blanche
ou réactivité tensionnelle

L'exemple le plus typique de laréactivité
tensionnelle est I’effet blouse blanche
que nous connaissons tous. Certains
patients sont stressés par la consulta-
tion et leur niveau tensionnel peut étre
élevé en début d’examen. C’est laraison
pour laquelle la prise tensionnelle est
répétée tout au long de la consultation.
Si la tension n’est pas normalisée en fin
d’examen, nous entamons unerecherche
d’hypertension artérielle (automesures,
monitorage sur 24 heures) avant de
mettre en place un éventuel traitement.

Plutét que parler d’effet blouse blanche,
souvent considéré comme bénin et donc

négligé, nous devrions parler de réacti-
vité tensionnelle au stress car, si certains
patients sont stressés par la consultation
médicale, la grande majorité est plutot
stressée par la vie quotidienne, en par-
ticulier par le travail. Les sources de
stress sont multiples mais laréactivité au
stress est caractéristique d’'un individu et
elle est un excellent marqueur de santé
notamment cardiovasculaire.

L'exemple
de I'effet blouse blanche

L’article de Mariana Pioli publié en
2018 sur ’effet blouse blanche et son
impact clinique est extrémement inté-
ressant [19]. Il permet d’éclairer d’un
jour nouveau le probleme des liens
entre le stress au travail et ’hypertension
artérielle. Dans cette étude, les auteurs
montrent bien que I’effet blouse blanche
n’est pas du tout anodin et qu’il évolue
progressivement d une tension normale
vers un effet blouse blanche classique
puis vers une hypertension artérielle
masquée pourarrivera une hypertension
constituée et définitive.

L’hypertension artérielle provoquée par
le stress au travail dépend en partie de la
réactivité au stress de chaque individu.
11 est fort probable que le mode évolutif
de ’hypertension liée au travail soit le
méme que celui de ’hypertension blouse
blanche. Cela avait déja été mentionné en
2007 dans une publication qui évoquait
le role des facteurs psychosociaux dans

la progression de la préhypertension vers
une hypertension artérielle constituée
puis vers I'insuffisance coronaire [20].
Une publication récente [21] a mon-
tré qu’il y avait un lien certain entre la
réactivité au stress (forte élévation ten-
sionnelle associé a une accélération de
la fréquence cardiaque d’importance
modérée) et la survenue a 5 ans d’une
hypertension artérielle (HR: 2,98).

B Pourquoi une telle réactivité ?

Il existe certainement de multiples expli-
cations pour comprendre pourquoi un
individu présente une hyperréactivité au
stress. La publication d’Ahmed Tawakol
en 2017 [22] a confirmé, pour ceux qui
en doutaient, que les effets cardiovas-
culaires du stress sont liés a I’activation
de I’amygdale cérébrale, c’est-a-dire a
notre cerveau limbique. Or, la constitu-
tion du cerveau limbique est différente
d’un individu a l’autre et elle dépend
en grande partie d’événements qui se
situent dans la vie feetale et dans les pre-
miéres années de vie.

Plusieurs études ont montré qu’il existait
une relation étroite entre le stress infan-
tile précoce et le développement d’'une
hypertension artérielle a1’age adulte [23].
L’étude Georgia Stress and Heart (GSH)
publiée en 2015 dans Circulation [24] a
confirmé ces travaux pour des individus
ayant vécu dans I’enfance des situations
difficiles (abus, négligence, maltraitance
familiale). Ces travaux en psychologie de
la santé permettent d’éclairer de fagon
plusglobale le probleme délicat des rela-
tions entre stress au travail et hyperten-
sion artérielle.

B Quels traitements ?

Le traitement de I’hypertension arté-
rielle constituée liée au stress au travail
ne differe pas d’un point de vue médi-
camenteux d’une prise en charge clas-
sique de’hypertension artérielle. Il sera
sans doute nécessaire d’associer au trai-
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tement la prise d’un bétabloquant mais
il n’y a pas réellement d’études sur ce
sujet. En revanche, il est démontré que
cette hypertension artérielle particuliére
est difficile a traiter [25]. Il est indispen-
sable de prendre en compte I’origine de
cette hypertension, c’est-a-dire le stress
au travail. Cela nécessite de la part des
entreprises de réduire au maximum les
sources de stress de leurs salariés mais
également pour chaque individu de pou-
voirréduire saréactivité au stress par des
techniques appropriées. Les thérapies
cognitivo-comportementales et les tech-
niques de méditation ont en particulier
fait 1a preuve de leur efficacité [26].

B Conclusion

Il ne fait aucun doute aujourd’hui qu’il
existe un lien entre le stress au travail et
le développement d’une hypertension
artérielle. Cela ne signifie en rien que
I'hypertension artérielle soit une mala-
die professionnelle et que le stress soit
la seule cause de ’hypertension.

BIBLIOGRAPHIE

1. JARvHOLM B, REUTERWALL C, BYSTEDT J.
Mortality attributable to occupational
exposure in Sweden. Scand ] Work
Environ Health, 2013;39:106-111.

2. SurtaN-TAieB H, CHASTANG JF, MANSOURI M
et al. The annual costs of cardiovas-
cular diseases and mental disorders
attributable to job strain in France.
BMC Public Health, 2013;13:748.

3. Swedish Council on Health Technology
Assessment. Occupational Exposures
and Cardiovascular Disease Stockholm:
Swedish Council on Health Technology
Assessment (SBU); 2015 Aug 26.

4., LanpsBercis PA, ScunarL PL, Warren K
et al. Association between ambulatory
blood pressure and alternative for-
mulations of job strain. Scand ] Work
Environ Health, 1994;20:349-363.

5. ALBricHT CL, WINKLEBY MA, RAGLAND
DR et al. Job strain and prevalence
of hypertension in a biracial popula-
tion of urban bus drivers. Am J Public
Health, 1992;82:984-989.

6. ScHwARTZ]E, PICKERING TG, LANDSBERGIS PA.
Work-related stress and blood pressure:
current theoretical models and consid-

N

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16

erations from a behavioral medicine
perspective. J Occup Health Psychol,
1996;1:287-310.

. GILBERT-OUIMET M, TRUDEL X, BRIssoNn

C et al. Adverse effects of psycho-
social work factors on blood pres-
sure: systematic review of studies on
demand-control-support and effort-
reward imbalance models. Scand |
Work Environ Health, 2014;40:109-132.

. LanpsBercis PA, DoBson M, KouTtsouras G

et al. Job strain and ambulatory blood
pressure: a meta-analysis and sys-
tematic review. Am ] Public Health,
2013;103:e61-71.

. BABU GR, JOTHEESWARAN AT, MAHAPATRA T

et al. Is hypertension associated with
job strain? A meta-analysis of obser-
vational studies. Postgrad Med ],
2014;90:402-409.

Huo Yunc Kar S, Rumavers JB, Carres C
et al. Impact of occupational envi-
ronmental stressors on blood pres-
sure changes and on incident cases
of hypertension: a 5-year follow-up
from the VISAT study. Environ Health,
2018;17:79.

L1 R, Gao X, Lwu B et al. Prospective
Cohort Study to Elucidate the
Correlation between Occupational
Stress and Hypertension Risk in Oil
Workers from Kelamayi City in the
Xinjiang Uygur Autonomous Region of
China. Int ] Environ Res Public Health,
2016;14.

MicHisHITA R, Onta M, IkEpA M et al.
Associations of the work duration,
sleep duration and number of holi-
days with an exaggerated blood pres-
sure response during an exercise stress
test among workers]. Sangyo Eiseigaku
Zasshi, 2016;58:11-20.

SkoGsTAD M, JoHaNNESSEN HA, Tynes T
et al. Systematic review of the cardio-
vascular effects of occupational noise.
Occup Med (Lond), 2016;66:10-16.
WierNIK E, NaBr H, PannNiER B et al.
Perceived stress, sex and occupa-
tional status interact to increase the
risk of future high blood pressure:
the IPC cohort study. J Hypertens,
2014;32:1979-1986.

GILBERT-OUIMET M, Brisson C, Mot A
et al. Double Exposure to Adverse
Psychosocial Work Factors and High
Family Responsibilities as Related to
Ambulatory Blood Pressure at Work:
A 5-Year Prospective Study in Women
With White-Collar Jobs. Psychosom
Med, 2017;79:593-602.

. LanpsBerais PA, Diez-Roux AV, Fujisaro K

et al. Job Strain, Occupational

Category, Systolic Blood Pressure, and
Hypertension Prevalence: The Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis. ] Occup
Environ Med, 2015;57:1178-1184.

17. BoucHeR P, GILBERT-OumMET M, TRUDEL X
et al. Masked hypertension and effort-
reward imbalance at work among 2369
white-collar workers. ] Hum Hypertens,
2017;31:620-626.

18. SteprTOE A, KiviMiki M, Lowe G et al.
Blood Pressure and Fibrinogen
Responses to Mental Stress as
Predictors of Incident Hypertension
over an 8-Year Period. Ann Behav Med,
2016;50:898-906.

19. Piort MR, RittER AM, DE Faria AP et al.
White coat syndrome and its variations:
differences and clinical impact. Integr
Blood Press Control, 2018;11:73-79.

20. Praver MS, King DE, Mamous AG et al.
Psychosocial factors and progression
from prehypertension to hypertension
or coronary heart disease. Ann Fam
Med, 2007;5:403-411.

21.BrinpLE RC, Ginty AT, Jones A et al.
Cardiovascular reactivity patterns and
pathways to hypertension: a multivar-
iate cluster analysis. ] Hum Hypertens,
2016;30:755-760.

22. TawakoL A, IsHai A, Takx RA et al.
Relation between resting amygdalar
activity and cardiovascular events: a
longitudinal and cohort study. Lancet,
2017;389:834-845.

23. Gooping HC, MiLLireN CE, AusTiIN SB
et al. Child Abuse, Resting Blood
Pressure, and Blood Pressure Reactivity
to Psychosocial Stress. | Pediatr
Psychol, 2016;41:5-14.

24. Su S, WanNG X, PoLLock JS et al. Adverse
childhood experiences and blood pres-
sure trajectories from childhood to
young adulthood: the Georgia stress
and Heart study. Circulation, 2015;131:
1674-1681.

25. TRuDEL X, MiLot A, GILBERT-OUIMET M
et al. Effort-Reward Imbalance at Work
and the Prevalence of Unsuccessfully
Treated Hypertension Among White-
Collar Workers. Am | Epidemiol,
2017;186:456-462.

26. RaINFOrRTH MV, ScuNEIDER RH, NmicH SI
et al. Stress reduction programs in
patients with elevated blood pressure:
a systematic review and meta-analysis.
Curr Hypertens Rep, 2007;9:520-528.

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



réalités Cardiologiques — n°® 356_0ctobre 2020

La graisse épicardique:
marqueur du risque coronaire ?

La graisse épicardique (GE) entoure le ceeur et les vaisseaux qui cheminent a sa surface.
Elle peut étre considérée comme une glande de type “paracrine” dans la mesure oil elle agit par
contiguité. Dans certaines circonstances, en effet, la GE produit des cytokines pro-inflammatoires
qui peuvent altérer les fonctions artérielles coronaires. Symétriquement, une plaque athéromateuse
coronaire inflammatoire peut induire des modifications de la graisse périvasculaire (GPV).
Le scanner permet d’évaluer le volume et la densité de la GE, mais également, dans un futur proche,
d’analyser la GPV. Les premiers travaux cliniques disponibles montrent que la GE est augmentée dans
I'insuffisance coronaire et qu’elle prédit le risque d’accident. La GPV est un bon reflet du caractére
inflammatoire d’une sténose et elle pourrait avoir une valeur prédictive du risque d’accident coronaire
supérieure a celle de I'ensemble des parameétres actuellement disponibles.

J.-M. FOULT, B. ATTALZ2, 0. HOFFMAN2
1 Service d’Imagerie médicale,

Hépital Américain de Paris, NEUILLY-SUR-SEINE.

2 Service de Cardiologie,

Hépital Américain de Paris, NEUILLY-SUR-SEINE.

continuent d’étre un redoutable

pourvoyeur de morbi-mortalité a
I’échelle planétaire. Les traitements sont
efficaces maisreprésentent des dépenses
dont la progression est constante.
Compte tenu de la relative imprécision
denos méthodes d’évaluation durisque,
la plupart de ces traitements nécessitent
d’étre prescrits a des centaines de sujets
pour au final n’obtenir un bénéfice que
chez un petit nombre: leur “efficience
épidémiologique” est basse. Il apparait
nécessaire de resserrer la cible et de
mettre au point des techniques permet-
tant d’avancer vers une médecine plus
“personnalisée”. La caractérisation de la
graisse épicardique entre dans le champ
des technologies visant a mieux préciser
le risque individuel, entre autres parce
qu’elle pourrait fournir une information
sur I’activité de la maladie coronaire.

I es cardiopathies ischémiques

La graisse épicardique représente envi-
ron 15 % de la masse du cceur. Elle est
principalement située dans les sillons

auriculo-ventriculaires et interventri-
culaires chez le sujet normal, mais peut
s’étendre au-dela dans certaines circons-
tances pathologiques. Il existe une corré-
lation étroite entre masse myocardique et
masse de la graisse épicardique.

Les données les plus récentes soulignent
I'intérét de distinguer la partie stricte-
ment périvasculaire —les adipocytes qui
sont au contact direct ou tres proche de
la paroi vasculaire —dureste de la graisse
épicardique. Les vaisseaux coronaires de
plus de 100 microns de diametre sont en
effet entourés d’un tissu graisseux situé
au contact immédiat de I’adventice. Les
échanges entre ce tissu graisseux et la
paroi vasculaire sont bidirectionnels.

La graisse épicardique périvasculaire
est un véritable organe endocrine de
type “paracrine”, c’est-a-dire agissant
par contiguité [1]. A 1’état normal, ce
tissu graisseux secrete des substances
dites “adipokines” qui ont une action
anti-inflammatoire et antiathérogene.
L'inflammation est considérée a la fois
comme un agent de promotion de I’athé-
rome sur le long terme et comme étant
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susceptible d’intervenir dans le déclen-
chement des accidents coronaires aigus.
Une hypothese est que la graisse épi-
cardique, dans certaines circonstances
pathologiques, agissant par I'intermé-
diaire d’agents pro-inflammatoires de
type cytokines, pourrait contribuer au
développement de’athérome coronaire.

Par exemple, une augmentation de I’ap-
port calorique crée un état d’hyperinsu-
linisme qui induit une augmentation de
lataille des adipocytes, laquelle déborde
les capacités de diffusion de 'oxygene: il
s’ensuit une modification de la produc-
tion de cytokines pro-inflammatoires
— type adiponectine — qui modifient
la structure et la fonction du vaisseau
adjacent par simple diffusion locale, et
aboutissent a une altération des fonc-
tions endothéliales et contractiles du
vaisseau. Certaines cytokines résultant

d’un état inflammatoire — type leptine —
pourraient également agir sur ’hémos-
tase, voire créer une augmentation du
tonus sympathique.

Comme indiqué plus haut, les échanges
entre paroi vasculaire et graisse épi-
cardique sont bidirectionnels: la paroi
vasculaire peut également modifier
le fonctionnement des adipocytes,
par exemple en libérant des cytokines
inflammatoires qui induisent une déplé-
tion lipidique des adipocytes —au profit
de la phase aqueuse —, ce qui réduit leur
taille. Il en résulte un gradient de taille
des adipocytes en fonction de leur proxi-
mité avec la paroi vasculaire (fig. 1).
Le vaisseau inflammatoire peut aussi
générer ’apparition d’un cedéme péri-
lésionnel, ce qui, additionné al’laugmen-
tation de la phase aqueuse au sein des
adipocytes, rend le tissu périlésionnel

plus riche en eau. Expérimentalement,
la pratique d’une angioplastie coronaire
crée un état inflammatoire de la graisse
périvasculaire, visible au 18FDG-PET.

Une étude conduite sur des cadavres
récents montre que ’adventice adjacent
a des lésions athéromateuses riches en
lipides contient plus de vasa vasorum
et de VGEF (vascular endothelial growth
factor), un agent pro-inflammatoire, que
les 1ésions pauvres en lipides [2].

B Données cliniques

1. Le scanner permet de quantifier
la graisse épicardique

Le calcul du volume et de I’atténuation
de la graisse épicardique est possible
en scanner a partir d'une acquisition ne

Vaisseau sain

Réversible

—)
<7

Inflammation précoce

FAI: faible I

1 Equilibre eau/lipides

Fibrose et vascularisation minimes
1 Homogénéité du tissu
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1 Accumulation intracellulaire de lipides

¥ Accumulation intracellulaire de lipides
| Equilibre eau/lipides
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1 Homogénéité du tissu
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Remodelage
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V¥ Accumulation intracellulaire de lipides
| Equilibre eau/lipides

1 Fibrose et vascularisation
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Fig. 1: FAI (Fat attenuation index) : indice d'atténuation de la graisse périvasculaire; PVAT (Perivascular adipose tissue): tissu graisseux périvasculaire; FRP (Fat radiomic

profile): profil radiomique de la graisse.
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Fig. 2: Scanner non injecté: codage couleur de la graisse épicardique.

comportant aucune injection de produit
de contraste, la méme que celle utilisée
pour déterminer le “score calcique”.
Les premiers logiciels permettant cette
évaluation nécessitaient un contourage
manuel du péricarde sur chaque plan de
coupe, soit entre 20 et 30 minutes pour
un examinateur entrainé (fig. 2). A court

terme, les technologies dites de “machine
learning” permettront de réaliser cette
mesure en environ 1,5 seconde [3].

L’évaluation spécifique dela graisse péri-
vasculaire — ¢’est-a-dire jusqu’a une dis-
tance du vaisseau égale au diametre de
ce vaisseau—estun concept d’apparition

Beoimal

40 rrr

Vaisseau

périvasculaire

Graisse

Graisse non
périvasculaire

Fig. 3: Graisse périvasculaire: modification au contact de l'artere coronaire.

plusrécente, dont laréalisation pratique
n’est pas envisageable sans le secours
d’un algorithme sophistiqué.

Lareproductibilité inter-observateur de
lamesure de la graisse péricoronaire par
méthode semi-automatique est excel-
lente [4]. Les mesures différent selon
qu’elles sont effectuées avec ou sans pro-
duit de contraste, selon le voltage du tube
(100 0u 120 kV) et selon le seuil maximal
retenu (—30, —40 ou—50 HU) (fig. 3) [5].

L’algorithme calcule un index d’atté-
nuation ainsi qu’'un gradient d’atté-
nuation de la paroi externe du vaisseau
vers ’extérieur. Ces parametres per-
mettent indirectement d’évaluer le
degré d’inflammation d’une lésion
athéromateuse: élevé au décours d’un
SCA, il diminue 5 semaines aprés un
infarctus [6].

2. Le volume de la graisse épicardique
est augmenté dans la maladie coronaire

Le volume de la graisse épicardique
totale est corrélé a un ensemble de mar-
queurs du risque coronaire. Dans une
étude récente portant sur 1 344 sujets, le
volume moyen de la graisse épicardique
s’établi a 90 mL et augmente parallele-
ment au score calcique:

—66 mLsilescoreesta0;
—91mLde12a100;

—97mLde 101 4400;

—109 mL au-dessus de 400 [7].

En moyenne, le volume de la graisse
épicardique est plus élevé chezles coro-
nariens que chezles sujets normaux: les
coronariens expriment moins 1’adipo-
nectine et davantage le VEGF (p < 0,001)
(fig.- 9 [71.

Le suivi longitudinal sur 4,3 années
d’un groupe de 90 patients n’ayant pas
de sténose > 50 %, 4gés en moyenne de
59 ans, indique que le volume de la GE
augmentede 72289 mL (p<0,001)[8].11
existe une corrélation significative entre
I'IMC (indice de masse corporelle) et le
volume de la GE a I’état basal.
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épicardique.

B Le scanner permet d’évaluer le volume et la densité de la graisse

B Laugmentation du volume de la graisse épicardique a une valeur
prédictive dans l'insuffisance coronaire.

B De nouveaux logiciels vont apparaitre prochainement: ils devraient
donner accés a une analyse précise de la graisse périvasculaire
située au contact immédiat des artéres coronaires, reflet potentiel
de linflammation de certaines plaques athéromateuses.

B Lavaleur prédictive des informations issues de l'analyse de
la graisse périvasculaire pourrait étre supérieure a celle de
l'ensemble des parametres dont on dispose actuellement.

300 — I *kk |
| |
T s
&) [ J
Tll’ [ N ]
> o ¥ o °
S 200 *e°32.°S
) —_ -=L—--l
@ *els o L L
k-] L) L d --
g "ula ==II
8 100 — ..:.
(4] n | |
€
=]
°
>
0 T T
Coronariens Groupe controle

Fig. 4: Le volume de la graisse épicardique est augmenté dans la maladie coronaire.

Sur une population de 2 068 sujets
suivis pendant 14 ans (4ge moyen de
56 ans au départ), le volume de la graisse
épicardique et le score calcique sont
associés a la survenue d’événements
cardiovasculaires. Le volume de la
graisse épicardique est également cor-
rélé ala CRP [9]. Dans la Heinz Nixdorf
Recall Study, le volume de la graisse
épicardique est prédicteur du risque
d’accident cardiaque (4 093 sujets sui-
vis 8 ans) aprés la prise en compte des
facteurs de risque et du score calcique.

Chez 270 patients,1’age, laréserve de fré-
quence cardiaque (al’effort) etle volume
de la graisse épicardique sont indépen-
damment associés a laréserve coronaire
mesurée au 82Rb PET [10].

Ainsi, le volume de la graisse épicar-
dique est associé a 'IMC et a I’étendue
des lésions coronaires (score calcique),
aux marqueurs biologiques de I'inflam-
mation (CRP), a la réserve coronaire
(PET) et a la survenue d’événements
cardiovasculaires.

Parailleurs, I'exercice physique, la perte
de poids et les statines sont associés a une
réduction de la graisse épicardique [11].

Pour ce qui concerne I’atténuation de
la GE et sa relation avec les parametres
sus-cités, les résultats des études dispo-
nibles montrent des corrélations aussi
bien positives que négatives. Cela est
a priori lié au fait que la plupart de ces
travaux ne différencient pas la graisse
périvasculaire du reste de la graisse
épicardique.

3. La graisse périvasculaire : miroir de
I'inflammation?

>>> Les premiers travaux portant spéci-
fiquement sur la composante périvascu-
laire de la graisse épicardique retrouvent
une corrélation entre graisse péricoro-
naire et score calcique (n =141) [12].
Plus récemment, la fixation du 18FNa
PET a été étudiée sur 92 1ésions chez
40 patients. L'étude met en évidence une
association entre la présence d’une sté-
nose significative, la densité de lagraisse
périvasculaire et le SUVmax (standard
uptake value) du 18FNa [13]. Cette étude
confirme qu’il existe bien un proces-
sus inflammatoire autour des lésions a
risque et que la mesure de 'atténuation
périvasculaire peut étre utilisée en lieu et
place du 18FNa PET, technique de réfé-
rence dont la disponibilité, la lourdeur
etle colt sont cependant inadaptés a un
usage a large échelle.

>>> Cette hypothése se trouve confir-
mée dans une courte série de 19 patients
ayant présenté un syndrome coronaire
aigu: I’atténuation de la graisse épicar-
dique est plus importante autour des
lésions coupables qu’autour des autres
lésions ou que chez les sujets controles
(—69 vs =74 et —=76UH) [14]. Dans une
autre étude portant sur 187 sténoses
intermédiaires de I’artére interventri-
culaire antérieure (IVA), les auteurs
retrouvent une association entre la FFR,
la surface minimale de la sténose et 1’atté-
nuation de la graisse périvasculaire [15].
En confrontant réserve coronaire (PET)
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et données du scanner, on retrouve chez
105 patients une association entre la pré-
sence d une lésion sténosante, le volume
d’athérome non calcifié, I’atténuation
de la graisse périvasculaire et la réserve
coronaire. Parmi les patients ayant un
score calcique inférieur a 100 ou ne
présentant pas de sténose significative,
ceux ayant une atténuation augmentée
de lagraisse périvasculaire ont aussi une
réserve coronaire abaissée. Ces résultats
suggerent que 'inflammation périvascu-
laire pourrait étre un marqueur précoce
durisque coronaire [16].

>>> Mais surtout, I’étude CRISP [17],
multicentrique, associant les trés pres-
tigieux centres d’Erlangen (Allemagne)
et de Cleveland (Etats-Unis), regroupant
plus de 6 000 patients en deux séries de
4000 et 2000, retrouve une association
entre une atténuation importante de
la graisse périvasculaire et le risque de
déces cardiaque, avec une puissance pré-
dictive qui, si elle se confirme, est tres
au-dessus de tous les parametres actuel-
lement disponibles.
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Tabac chauffé: un nouveau leurre
de I'industrie du tabac

Le tabac chauffé est un produit du tabac dont les émissions recueillies dans les machines
a fumer contiennent des concentrations moindres de substances cancérogéenes, mutagéenes et géno-
toxiques par rapport aux cigarettes classiques. Cependant, a ce jour, une réduction des risques pour
le consommateur n’est en rien démontrée.
Le tabac chauffé, contrairement aux produits de la vape, est un produit nuisible a la santé, concu pour
favoriser I'inoculation et le maintien de la dépendance tabagique, une maladie chronique mortelle
dans 50 % des cas. Le principal danger n’est pas lié au produit, qui n’est pas suspecté d’étre plus
toxique que la cigarette, mais a sa commercialisation trés agressive. Le tabac chauffé est un leurre
de I'industrie du tabac pensé et créé pour entretenir la consommation du tabac fumé, en jouant en
particulier sur la confusion avec la vape.

B. DAUTZENBERG

Professeur honoraire Sorbonne Université,

ancien pneumologue APHP tabacologue

(Institut Arthur Vernes et Hopital Pitié-Salpétriére),
PARIS.

de la fin du xx® siecle. Les pre-

miers dispositifs fonctionnaient
avec un axe de charbon introduit dans
la cigarette, lequel était allumé avec une
allumette ou un briquet et chauffait le
tabac, comme cela se fait encore avec les
chichas. C’est le charbon de bois qui, en
briilant, chauffe le tabac a travers une
pellicule d’aluminium. La quinzaine
de produits développés a fait I’objet de
quelques commercialisations locales,
mais ces produits libéraient souvent
plus de monoxyde de carbone (CO) et
de particules fines que les cigarettes tra-
ditionnelles, et surtout ils ne plaisaient
pas aux fumeurs. Malgré les milliards
investis par les cigarettiers, ils ont donc
été abandonnés [1, 2].

I e tabac chauffé est une invention

Au début du xx® siecle, avec la dété-
rioration de "image de la cigarette et
la baisse de la consommation de tabac
dans de nombreux pays, les cigarettiers
ont retravaillé le produit et proposé un
chauffage électrique [3]. Le tabac est
chauffé selon le méme principe que

celui utilisé depuis des années par
certains consommateurs de cannabis,
afin d’inhaler moins de fumée en rem-
placant les joints de cannabis faits avec
du tabac par la consommation de can-
nabis chauffé grace a des vaporisateurs
de type Vulcano. Des dispositifs de
chauffe de tabac miniaturisés, ressem-
blant vaguement a des cigarettes, ont été
congus par les cigarettiers qui recher-
chaient désespérément des produits
moins taxés [4] leur permettant d’aug-
menter leurs marges commerciales [3],
autrement dit des produits leur permet-
tant de contourner les législations mises
en place par les Etats pour lutter contre
les dégats sanitaires et environnemen-
taux de la cigarette.

|
1. Les produits
Les tabacs chauffés électriquement com-

mercialisés actuellement comprennent
tous un dispositif de chauffe ayant un



nom différent de celui des tabacs utili-
sés dans ces dispositifs. En France, les
3 dispositifs commercialisés [1] sont la
Ploom, la Glo et I'Iqos, chacun utilisant
une préparation spécifique de tabac
(Vapodes, Neostiks et Heets respective-
ment) (tableau I).

>>> La Ploom du cigarettier Japan
Tobacco International a été commercia-
lisée en 2014, elle chauffe moins que les
autres (180 °C), n’a pas de combustion,
mais les utilisateurs ne ’aiment pas et
c’est un flop commercial.

>>> La Glo de British American Tobacco
(BAT) a été enregistrée en France en
2018, elle chauffe le tabac a 250 °C et ne
fait pas ’objet d'une grande promotion
en France.

>>> L’'Iqos, produit phare de Philip
Morris International (PMI), est trés for-
tement promu en France depuis 2018.
C’est le produit qui chauffe le plus
(340 °C). 11 fait I’objet d’un lobbying et
d’une promotion mondiale intenses.

Ces tabacs chauffés ne peuvent étre
utilisés avec des tabacs naturels ordi-
naires. En effet, les tabacs utilisés sont
fortement travaillés (dans leur forme
définitive, ils prennent I’aspect de pail-
lettes ou de poudre). De nombreux addi-

Nom du dispositif

Produit
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tifs permettent d’en modifier le gott et
d’améliorer le passage de la nicotine
et des arémes a des températures plus
basses que les cigarettes classiques. Les
produits qui ont une forme de mini-
cigarette ont un filtre spécifique.

Le tabac chauffé est un produit congu
pour créer [5] et maintenir la dépen-
dance a la nicotine [6]. Les cigarettiers
savent depuis des années que lanicotine
est tres addictive lorsqu’elle est délivrée
au cerveau en pics brutaux: en effet, il
existe lors de ces shoots de nicotine un
phénomene d’upregulation qui fait que
chaque prise de tabac fumé désensibi-
lise les récepteurs nicotiniques et en
multiplie le nombre, renforgant ainsi
le besoin de fumer. A I'inverse, la déli-
vrance réguliere de nicotine par patch,
substitut nicotinique oral ou cigarette
électronique, ne provoque que peu ou
pas de pic de nicotine et n’entraine pas
ou peu de phénomene d’upregulation.

Ainsi, un usage exclusif du tabac non
fumé (substitution nicotinique ou ciga-
rette électronique) est associé a une
régression de la dépendance nicotinique
chez le fumeur de cigarettes fortement
dépendant. Les dispositifs de tabac
chauffé ont été spécifiquement congus
pour obliger le consommateur a prendre
sa dose de nicotine durant un court laps

de temps (6 minutes maximum pour
la Glo et I'Iqos) avant de s’éteindre
(tableau I). L'obligation, voulue par les
concepteurs, de délivrer la nicotine de
fagon brutale sur une période courte
est clairement un choix visant a stimu-
ler ’addiction & la nicotine et a inciter
le fumeur a reprendre 45 minutes ou
1 heure plus tard du tabac chauffé ou des
cigarettes classiques.

2. Les émissions

De trés nombreuses études comparent
les émissions des tabacs chauffés aux
émissions des cigarettes classiques dans
des machines a fumerréglées en fumage
ordinaire selon la norme ISO 3308 [7]
ou en fumage “intensif” [1, 8]. Toutes
ces études montrent que les émissions
des tabacs chauffés contiennent moins
de substances toxiques que la cigarette
classique de référence, comme il avait
été montré il ya50 ans que les émissions
des cigarettes blondes a filtre, dans les
machines a fumer réglées selon la
norme ISO 3801 [9], produisaient beau-
coup moins de toxiques que les ciga-
rettes brunes. Le probléme clairement
dénoncé depuis est que, d'une part, ces
tests en machine étaient choisis pour
favoriser les cigarettes a filtre perforé
et, d’autre part, que le fumeur adapte sa
fagon de fumer, en particulier a la dose

Cigarettier le commercialisant

Japan Tobacco (JTI)

British American Tobacco (BAT)

Philip Morris International (PMI)

Nom du tabac associé Vapodes Neostiks Heets
Température de chauffe 180 °C 250 °C 340 °C

Statut juridique pour la taxation Nouveau produit du tabac Nouveau produit du tabac Nouveau produit du tabac
du tabac associé en France non fumé non fumé non fumé
Nombre de bouffées 10 8all 8a1l4

Temps max avant extinction 10 min 6 min 6 min

Tableau I: Les trois produits du tabac chauffé commercialisés en France et leurs principales caractéristiques.
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de nicotine délivrée, et augmente la
prise de fumée quand la dose de nicotine
estinsuffisante.

Pour les cigarettes blondes a filtre et
les cigarettes brunes, il est désormais
clairement démontré que les deux
types de cigarettes tuent autant. Pour
les tabacs chauffés, aucune donnée cli-
nique ne permet a ce jour de conclure a
une réduction de risque qui n’est donc
qu'une hypothese. Cette hypothese
pourrait de plus se révéler une nouvelle
fois fausse. En outre, la délivrance plus
faible de nicotine devrait conduire les
utilisateurs a tirer davantage sur les
produits chauffés.

L’utilisation mixte de cigarettes clas-
siques et de tabac chauffé, qui estlemode
de consommation le plus répandu [10],
ne laisse attendre aucun bénéfice pour
la santé. Aucune donnée ne permet de
suspecter que l'utilisation des tabacs
chauffés est plus toxique que le fait de
fumer des cigarettes classiques [1]. Sile
tabac chauffé peut étre choisi par cer-
tains fumeurs, jamais il ne sera recom-
mandé par un médecin dans I'optique
de réduire les risques. Le tabac chauffé
n’est en rien un produit de sortie du
tabac, contrairement aux substituts
nicotiniques et aux cigarettes électro-
niques, car il est addictif et produit des
fumées toxiques.

Pour promouvoir ses produits, 'indus-
trie du tabac verrouille sa communi-
cation. Elle utilise certains mots pour
semer la confusion chez les utilisateurs
et les décideurs afin de protéger son

Produit fumé
Production CO

Pic de nicotine (addictif)

Nitrosamines

Goudrons

Risque environnemental

Délivrance nicotine

marché. Ainsi, le terme “goudron” n’est
jamais employé et, pendant longtemps,
les cigarettiers ont affirmé que le tabac
chauffé ne produisait pas de fumée!
En effet, 'industrie du tabac n’appelle
pas “goudron” la masse importante
de particules solides recueillies sur
filtre Cambridge au cours des tests du
tabac chauffé en machine a fumer, mais
NFDPM ou Nicotine Free Dry Particule
Mater [1]. Un changement de nom qui
ne modifie en rien la teneur en parti-
cules solides issues de la fumée du tabac
chauffé inhalée par 1'usager, mais qui
témoigne de la volonté de I'industrie du
tabac d'utiliser pour le tabac chauffé des
mots qui rassurent les consommateurs
et les décideurs, ou dans le cas présent
un sigle incompréhensible donc non
utilisé. On ne peut que regretter le fait
que certaines autorités renoncent a leur
faire utiliser les mémes mots que pour
les autres tabacs fumés.

De méme, les émissions du tabac
chauffé sont des fumées, car elles
contiennent des gaz, des gouttelettes
mais aussi des particules solides [11].
Une parfaite définition de la fumée
qui explique que les cigarettiers ont
renoncé a qualifier leurs produits de
“non fumés” et a les enregistrer pour la
taxation en France comme “autres pro-
duits du tabac fumé”. Il est regrettable
que certains pays européens ne recon-
naissent pas le tabac chauffé comme un
produit de tabac fumé et le laissent sans
taxation, ou avec une taxation minime.
Cette tres grande disparité de la taxa-
tion en Europe recoupe la carte de I'in-
fluence des lobbies dans chaque pays.

Cigarette

+H++4

B La promotion du produit

Le principal risque sanitaire des tabacs
chauffés provient principalement de
leur promotion intense [3]. Or, cette pro-
motion du tabac contourne ou viole les
réglementations qui ont pour but d’évi-
ter le désastre sanitaire engendré par les
produits du tabac.

La confusion organisée entre tabac
chauffé et cigarette électronique

Le tabac chauffé n’a rien a voir avec la
cigarette électronique (tableau II). Les
émissions de la cigarette électronique
sont des gouttelettes qui ont la méme
composition que les e-liquides intro-
duits dans la cigarette électronique ; ilne
s’agit pas des produits de décomposition
thermique du tabac comme avec le tabac
chauffé ou les cigarettes classiques. Mais,
surtout, les cigarettes électroniques,
comme les substituts nicotiniques,
apportent un taux régulier de nicotine
qui soulage le manque mais n’entraine
pas d’addiction, alors que le tabac chauffé
produit des pics de nicotine.

Deux études consommateurs [10, 12]
confirment que le tabac chauffé est un
produit d’entrée et de maintien en taba-
gisme alors que la cigarette électronique
n’est pas utilisée par les non-fumeurs
mais plutét choisie pour sortir du tabac.
Ces deux études épidémiologiques ont
été conduites dans deux pays ou la pro-
motion a été intense: le Japon et I'Italie.
Le tabac chauffé apparait plus souvent
comme étant un produit d’entrée en
tabagisme: les personnes qui essayent

Substituts nicotiniques

+ + (si oral)

++++
++++ (NFDPM)

+H++4

++++

Tableau Il: Comparaison cigarette/tabac chauffé/cigarette électronique.

< 0,5 % de cig

< 0,5 % de cig
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POINTS FORTS

n'est la présentation.

tabagique.

risque pour le consommateur.

profits de l'industrie du tabac.

B Le tabac chauffé est un produit du tabac fumé.

I Le tabac chauffé n'a rien a voir avec l'e-cigarette (vapoteuse), si ce

B Le tabac chauffé crée et maintient l'addiction et la dépendance

B La réduction des émissions est prouvée, mais pas la réduction du

B Le tabac chauffé est un outil de propagande et de contournement
des législations pour maintenir la dépendance tabagique et les

le tabac chauffé sont souvent, dans ces
études, des non-fumeurs (20 % et 41 %).
Plus de lamoitié utilise a la fois les ciga-
rettes classiques et les tabacs chauffés
(67 % et 48 % respectivement). Seuls
11 % et 7 % des utilisateurs ont quitté la
cigarette classique avec le tabac chauffé.

LaFondation pour un monde sans fumée
(Foundation for a Smoke-Free World),
financée a hauteur d’'un milliard de dol-
lars par Philip Morris International [13]
pour faire la promotion d'un monde sans
fumée, a toutes les caractéristiques d’'un
office de promotion de I'Iqos via la pro-
motion de laréduction desrisques. Il est
choquant d’observer qu'un ancien direc-
teur de la lutte contre le tabac a ’'OMS
aitaccepté de diriger cette fondation. On
ne peut donc que conseiller de ne jamais
suivre les conseils de ladite fondation.
On lira cependant avec amusement, sur
leursite internet [13],lamaniére dontils
accusent la cigarette classique de tous les
maux pour la santé des fumeurs...

B Conclusion

Le tabac chauffé est un nouveau produit
du tabac développé par 'industrie du
tabac pour combattre le désamour des
populations pour la cigarette, un pro-
duit qui tue actuellement 8 millions

de fumeurs pas an selon I’'OMS et qui
va probablement en tuer 1 milliard au
xx1° siecle si rien n’est fait. Ce produit
est congu pour étre addictif, obligeant
I'utilisateur & prendre sa dose de nico-
tine sur un court laps de temps. Méme
si ce nouveau produit émet moins de
fumée que la cigarette classique dans les
machines a fumer, laréduction durisque
n’est pas prouvée a ce jour. Il bénéficie
toutefois d’une absence de taxation ou
d’une taxation réduite selon les pays, ce
qui multiplie par 2 & 5 les bénéfices de
I'industrie sur chaque produit vendu. Il
est vendu, selon les déclarations méme
de son dirigeant, afin que le tabagisme
etles cigarettiers continuent a prospérer.
Tout médecin doit déconseiller les
produits du tabac chauffé, comme il
déconseille les cigarettes. De méme, il
doit lutter contre la confusion volon-
tairement entretenue par I’industrie du
tabac visant a assimiler ce produit a la
cigarette électronique et donc a un pro-
duit de réduction des risques.
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Comprendre le principe

de la “courbe ROC” comme outil.
Applications pratiques

de cette méthode dans les études

T. PEZEL

Service de Cardiologie,

CHU Lariboisiére, PARIS;
Unité Inserm-UMR 942, PARIS.

La fameuse “courbe ROC”... Cet outil statistique historique est toujours un
grand incontournable des études pronostiques et diagnostiques qui permet
d’évaluer la valeur pronostique d’un nouveau marqueur ou la performance
diagnostique d’un nouveau test. Cependant, son principe et les détails de
son interprétation restent parfois flous pour de nombreux cliniciens. De plus,
ses différentes applications en pratique sont souvent plus étendues qu’on ne
I’imagine. Pour toutes ces raisons, nous allons revenir dans cet article sur les
grands enjeux de cette figure.

B Principe

L’analyse de la courbe ROC (Receiver
Operating Characteristic) est un outil
statistique permettant d’évaluer la
performance d’un marqueur exprimé
sous la forme d’une variable conti-
nue (D-diméres, troponine, FEVG...) a
prédire la survenue d’un événement.
En d’autres termes, la courbe ROC est
capable de déterminer dans quelle
mesure un marqueur est capable de faire
la distinction entre les patients qui vont
présenter I’événement et les patients qui
ne le présenteront pas.

Cetoutil peut étre utilisé dans deux types
d’études bien différents:

—soit dans une étude diagnostique: pour
évaluer la performance diagnostique
d’unnouveau test parrapport a un test de
référence pour le diagnostic d'une mala-
die. Lexemple serait celui d'une étude

évaluant la performance diagnostique
des D-dimeéres, comparée a celle de I’an-
gioscanner, dans le diagnostic d’embolie
pulmonaire;

—soit dans une étude pronostique: afin
d’évaluer la valeur pronostique d’un
marqueur pour prédire la survenue
d’une complication. L’exemple serait
celui d’une étude évaluant la valeur
pronostique de la FEVG pour prédire la
mortalité chez des patients au décours
d’une infection a COVID-19.

Courbe ROC pour évaluer
I la performance globale

d’un marqueur
La premiere fonction de la courbe ROC
est d’évaluer la capacité discriminante
globale du marqueur étudié dans la pré-
diction de I’événement étudié. Pour ce
faire, on calcule ’aire sous la courbe



ROC (Area Under the Curve, AUC),
mesure directe de la performance globale
du marqueur.

Pour interpréter la valeur de ’AUGC, il
est important de savoir qu’'une valeur
d’AUC a 0,50 sera la pire performance
possible. En effet, une courbe superpo-
sable ala diagonale (doncavec une AUC
de 0,50) ne fait pas mieux que le hasard !
AVlinverse, plus ’AUC tend vers 1, plus
le marqueur étudié est performant.

Nous pouvons retenir ensemble qu'une
valeur d’AUC > 0,70 traduira une per-
formance globale du marqueur satis-
faisante. Cependant, il est fréquent de
réaliser plusieurs courbes ROC afin de
comparer la performance de différents
marqueurs entre eux.

Courbe ROC pour identifier
le “seuil optimal” a utiliser
en pratique pour un marqueur

Nous venons de voir que la courbe ROC
permettait d’évaluer la performance
globale d’un marqueur exprimé sous la
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forme d’une variable continue. Ainsi, en
reprenant l’exemple des D-diméres pour
le diagnostic d’embolie pulmonaire,
nous avons vu comment montrer que
“pluslavaleur des D-dimeres est élevée,
plusle diagnostic d’embolie pulmonaire
est probable”.

Cependant, nous devonsaller plusloinen
proposant un seuil diagnostique sur les
D-dimeres. En effet, puisque lamédecine
estbinaire (“On pose ou non le diagnostic
d’une maladie, on traite ou I’on ne traite
pasun patient”...), il est capital de propo-
ser un “seuil optimal de décision” (best
cut-off) pour ce type de variable. Ainsi,
en reprenant I’exemple des D-dimeres
pour le diagnostic d’embolie pulmonaire,
ce que I’on attend, c’est I'identification
d’un seuil diagnostique de D-dimeres au-
dessus duquel le diagnostic d’embolie
pulmonaire sera retenu.

La encore, la courbe ROC joue un réle
clé en utilisant le principe de I'indice
de Youden, lequel permet d’identifier le
seuil optimal de décision comme le point
d’inflexion de la courbe. Autrement dit,
le point le plus pres de I’angle supérieur

gauche, et donc le plus éloigné de la dia-
gonale (allant du point Se = 1 au point 1

~Sp=1) (fig. 1).

Limites de courbe ROC:
rapport au temps de suivi

Le modele mathématique classique de
I’analyse de la courbe ROC considére
le statut de survenue de I’événement
étudié (maladie/complication) a un
instant ¢ fixé pour tous les patients. Par
exemple, lorsqu’on réalise une courbe
ROC classique a 5 ans, on compare les
patients ayant réalisé ’événement aux
patients n’ayant pasréalisé I’événement
aubout de 5 ans. Ainsi, on ne tient abso-
lument pas compte du moment auquel
intervient réellement I’événement étu-
dié! En effet, les patients qui ne pré-
sentaient aucun événement auparavant
peuvent développer ’événement plus
tard (apres 5 ans dans ’exemple) en rai-
son d’un suivi plus long de I’étude. De
plus, la courbe ROC consideére la valeur
du marqueur étudié uniquement au
début de I’étude (valeur de base) pour
tous les patients. Or, la valeur de ce mar-

Spécificité

1

—_

Sensibilité

o
o1

Performance maximale

Fig. 1: Principe d'identification du seuil optimal de décision d’'un marqueur a l'aide de la courbe ROC (d'aprés Pezel, éditions Estem-Vuibert, 2020). Figure de gauche:
exemple de courbe ROC avec différentes valeurs de sensibilité et spécificité en fonction de différentes valeurs de seuil choisies pour le marqueur étudié (ronds bleus).
On note, en regardant les valeurs des axes, que plus le seuil choisi est haut sur la courbe, plus sa sensibilité sera bonne. De fagon analogue, plus le seuil choisi est a
gauche sur la courbe, plus sa spécificité sera bonne. Figure de droite: modélisation du point d'inflexion de la courbe correspondant au seuil (rond vert) situé le plus
en haut et le plus a gauche car il présentera le meilleur compromis entre sensibilité et spécificité.
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queur peut également évoluer par rap-
portalavaleur de base pendant le suivi.

Nous venons d’évoquer la principale
limite de la courbe ROC classique,
car elle ne permet pas une analyse
temps-dépendante qui accepte d’inté-
grer le temps dans le résultat de I’étude,
comme nous avons 1’habitude de le
faire dans les analyses de survie par
exemple. Pour une étude diagnostique
comparant un nouveau test (D-dimeres)
a un test de référence (angioscanner
thoracique) pour le diagnostic d’une
maladie (embolie pulmonaire), cette
limite est acceptable car, trés souvent,
nouveau test et test de référence sont
réalisés a tres peu de temps d’intervalle
(Ie méme jour). A I'opposé, lorsque la
courbe ROC est utilisée dans les études
pronostiques pour prédire la survenue
d’un événement apres plusieurs années,
cette limite est majeure.

Ainsi, il est capital pour nous de retenir
cette limite alors méme que la grande
majorité des études encore publiées
aujourd’hui utilisent toujours cette
approche classique de la courbe ROC
en ignorant la dépendance temporelle
du statut de I’événement ou du mar-
queur étudié.

Plusrécemment, d’autres approches ont
été développées comme, par exemple,
la “courbe ROC en fonction du temps”
(time-dependant ROC curve) permettant
de prendre en compte le temps de suivi
dans ’analyse pour des mesures répétées
du méme marqueur. Ainsi, le principe
sera de représenter plusieurs courbes
ROC en fonction du moment de mesure
parrapportal’événement étudié (fig. 2).

Chaque courbe ROC traduit la per-
formance d’'un méme marqueur pour
prédire la mortalité mais a différents
moments de mesure de ce marqueur.
Ainsi, les courbes rouge, bleue, verte

08 |

0,6 -

Vrai taux positif

04 -

0,2 —

== Année du déceés

1 an avant déces
3 an avant déces

5 an avant déces

0,0 0,2 0,4
Faux taux positif

T T T
0,6 0,8 1,0

Fig. 2: Exemple de courbes ROC temps-dépendantes pour évaluer des mesures répétées du méme marqueur
en fonction du temps (d’aprés Kamarudin et al. BMC Medical Research Methodology, 2017).

et jaune correspondent respectivement
a la performance du marqueur mesuré
dans I’année, a 1 an, a 3 ans et a 5 ans
avant lamort du patient. On note ici que
pluslavaleur du marqueur est mesurée a
proximité de lamort du patient, plus son
aire sous la courbe (AUC) est importante,
traduisant une meilleure performance
diagnostique.

B Conclusion

Commenous venons de le voir ensemble,
la courbe ROC est un outil trés puissant
pour évaluer la performance d’un mar-
queur/test diagnostique exprimé sous la
forme d’une variable continue. De plus,
en vue de son utilisation en routine cli-

nique, la courbe ROC sera également
utile pour déterminer le meilleur seuil
autiliser en pratique clinique.
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Insidieusement, I'Insuffisance Cardiaque progresse et impacte le pronostic
de vos patients méme lorsque les symptomes n’évoluent pas.'
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