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1 Billet du mois

Nouvelle année, nouveaux traitements,
nouvelles pratiques

Partie 1: les anti-PCSK9 en prévention
cardiovasculaire secondaire

“Quel pouvoir indéfinissable que celui de la ressemblance !

Elle correspond aux deux besoins contradictoires de la nature humaine : ’habitude et la nouveauté.”

F. DIEVART
ELSAN clinigue Villette, DUNKERQUE.

~ Georges Rodenbach, in Bruges-la-Morte (1892)

cription qui vont conduire les cardiologues a pouvoir utiliser certains traite-

mentsalors qu’ilsn’en avaient pas une grande habitude, voire aucune habitude,
bien que ces traitements soient disponibles et utilisés depuis de nombreuses années,
notamment dans d’autres pays. Il s’agit de deux anticorps monoclonaux anti-PCSK9
(qui seront désignés comme anti-PCSK9), I’alirocumab et I’évolocumab, en préven-
tion cardiovasculaire secondaire, et d'un inhibiteur de la SGLT2 ou gliflozine, la
dapagliflozine, dans le diabéte de type 2 avec ou sans insuffisance cardiaque. En
parallele, la Commission de la Transparence donnait un avis favorable a la prise
en charge par la solidarité nationale de deux autres gliflozines, la canagliflozine et
I’empagliflozine, faisant envisager que ces molécules pourraient étre disponibles a
la prescription lors de ’'année 2021.

E nFrance, le mois de décembre 2020 a été marqué par des autorisations de pres-

Quelques-uns des aspects relatifs a ces nouvelles possibilités pour les cardiologues
feront1’objet de deuxbillets: celui-ci, consacré aux anti-PCSK9, et le suivant consacré
aux gliflozines.

B Deux études pivots

Les deux anti-PCSK9 remboursables depuis le 10 décembre 2020 en prévention
cardiovasculaire (CV) secondaire ont été évalués dans des essais thérapeutiques
contrdlés (ECT) de phase I1I:

—1’étude FOURIER avec I’évolocumab, publiée le 17 mars 2017 ;

—1’étude ODYSSEY Outcomes avec I’alirocumab, publiée le 7 novembre 2018.

Ces deux essais ont été conduits en double aveugle contre placebo.
Ces ECT ont démontré que ces molécules permettent de réduire significativement
le risque d’événements CV majeurs constituant le critére primaire de ces études. En

parallele, ces ECT ont apporté plusieurs renseignements importants: il existe un béné-
fice clinique CV a diminuer le LDL-cholestérol (qui sera désigné comme LDL) jusqu’a
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des niveaux proches de 0,3 g/L, une telle
diminution du LDL n’entraine pas de
troubles cognitifs (étude complémentaire
EBBINGHAUS faite avec I’évolocumab),
lesanti-PCSK9 permettent de diminuerde
50 4 60 % le LDL chez des patients majo-
ritairement traités par des statines, les
anti-PCSK9 sont trés bien tolérés, les seuls
effets indésirables notés comme légere-
ment supérieurs dans les groupes traités
par rapport aux groupes controles sont
une réaction cutanée au site d’injection.

Les limites de ces études sont un suivi
moyen relativement court (2,2 ans pour
I’étude FOURIER et 2,8 ans pour I’étude
ODYSSEY), un bénéfice relatif de faible
ampleur (15 % de réduction relative du
risque dans chaque étude) et une absence
de réduction significative du risque de
déces CV ou de la mortalité totale. Dans
I’étude ODYSSEY, le résultat enregistré
est compatible avec une réduction de la
mortalité totale (HR:0,85;IC95 %:0,73-
0,98) mais doit étre considéré comme
pouvant étre d au hasard car il a été éva-
lué dans une analyse hiérarchisée dans
laquelle le critére précédemment évalué
n’avait pas atteint la significativité.

Si cesrésultats ont pu paraitre décevants
pour certains observateurs, ils sont tou-
tefois concordants avec ce qui pouvait
étre attendu de tels essais, en sachant
que le résultat clinique attendu d’un
traitement qui diminue le LDL est pro-
portionnel a la baisse absolue du LDL
obtenue et a la durée du traitement. Or,
si les anti-PCSK9 diminuent en valeur
relative de 50a 60 % le LDL, les patients
inclus dans ces deux ECT avaient un
LDL initial en moyenne relativement
bas (0,92 g/L en moyenne dans cha-
cune de ces deux études, c’est-a-dire
2,38 mmol/L). Dans’étude ODYSSEY, le
traitement devait par ailleurs étre dimi-
nué sile LDL devenaitinférieura 0,25 g/L
et, de ce fait, les diminutions absolues de
LDL obtenues dans ces études sont de
1,40 a 1,45 mmol/L. Compte tenu d’'un
bénéfice de réduction du LDL qui est
proportionnel a la durée de cette réduc-
tion, un tel résultat faisait envisager une

réduction relative du risque d’événe-
ments CV majeurs de 30 % a4 ou 5 ans,
maisinférieurea 20 % en 2 a 3 ans, ce qui
abien été constaté dans les études citées
et la significativité a été atteinte du fait
du nombre important de patients inclus
(27564 patients dans FOURIER et 19924
dans ODYSSEY).

Ainsi, ces deux molécules procurent un
bénéfice clinique compatible avec I'hy-
potheése lipidique et sont bien tolérées.
Elles sont méme mieux tolérées que
les statines et pourraient donc justifier
d’une prescription large, mais il existe
des freins potentiels a leur prescription:
—une duréerelativement limitée de leurs
essais thérapeutiques pivots mémesi des
études de long terme, mais de moindre
puissance et qualité, indiquent une effi-
cacité et une tolérance maintenues avec
aumoins 5 ans derecul ;

—une utilisation par voie injectable
sous-cutanée, bien qu’avec le recul et
peut-étre du fait d’un conditionnement
adapté, I’acceptabilité de I'injection soit
bonne tant pour les patients que pour les
médecins;

—etleur prix, actuellement compris entre
400 et 420 € parmois. C’est-a-dire, a titre
demise en perspective, ’équivalent d’'un
tiers d’une pension de retraite moyenne
en France apres prélévements sociaux,
celle-cis’élevanta 1382 €.

B Laréglementation francaise

C’est par deux arrétés parus au Journal
Officiel (JO) le 10 décembre 2020 qu’ont
été précisées les modalités de prescrip-
tion des anti-PCSK9 en France dans le
cadre de la prévention CV secondaire.

Ces deux textes ont des similitudes et
quelques différences:

e Les principales similitudes sont que
ces molécules ne peuvent étre prescrites
que par des médecins spécialistes en car-
diologie, endocrinologie, diabéte et mala-
dies métaboliques ou médecine interne
et ce, tant pour I'instauration que pourle

renouvellement du traitement et dans le
cadre d’'une demande d’entente préalable
(DAP). La prescription est valable pour
un an (avec formulaires de renouvelle-
ment) et une nouvelle DAP doit étre faite
al’issue de chaque année de prescription
et toujours par le spécialiste autorisé.

Pour remplir cette DAP, le médecin doit
avoir une connexion personnelle avec le
site de I’Assurance Maladie (Ameli Pro)
et il peut soit remplir un formulaire en
ligne au terme duquel la prescription
sera autorisée (feu vert), refusée (feu
rouge) ou soumise a’avis d'un médecin
conseil, soit demander sur ce méme site
des formulaires papier aremplir et adres-
ser au médecin conseil pour avis, I’ab-
sence deréponse dansles 15 jours valant
approbation. Le patient doit garder un
formulaire pour justifier de la DAP et
permettre les renouvellements.

La prescription suit une démarche
par étape fournie dans un logigramme
contenu dans les arrétés publiés au JO et
appelé logigramme décisionnel DAP. Les
principales étapes de ce logigramme sont
que la prescription de chaque molécule:
—doit étre conforme a ’indication
validée et qui correspond aux criteres
d’inclusion des ECT pivots. Pour I’évo-
locumab, il s’agit dune stabilité clinique
en prévention CV secondaire, qu’elle
soit due & une maladie coronaire, céré-
brovasculaire ou artérielle périphé-
rique. La population cible a été estimée a
262000 patients en France selon’avis de
la Commission de la Transparence (CT)
du 5 septembre 2018. Pour I’alirocumab,
il s’agit d’un syndrome coronaire aigu
(SCA) qualifié de récent. La population
cible a été estimée a 52 530 patients en
France selon ’avis de la CT du 17 juil-
let 2019. Le terme “récent” figure dans
I'indication del’alirocumab et1’on com-
prend, a la lecture du paragraphe relatif
a la population cible de I’avis de la CT,
qu’il s’agit d'un SCA de moins d’un an.
Cela veut dire que l'instauration d’une
prescription d’alirocumab ne peut étre
faite que dans I’année qui suit un SCA
mais pas au-dela, toutefois, si cette
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condition a été respectée, la prescription
peut étre renouvelée sans limite au-dela
de cette premiére année;

—ne peut étre envisagée que si le LDL
n’est pas a la cible qui est fixée 8 moins
de 0,70 g/L dans les indications des
deuxmolécules. Pour mémoire, dans les
recommandations de 2019 de la Société
européenne de cardiologie, la cible de
LDL est de moins de 0,55 g/L en préven-
tion CV secondaire et méme de moins
de 0,40 g/L en cas de survenue de deux
événements athérothrombotiques (pas
nécessairement dans le méme systéme
vasculaire en matiére d’organe cible) en
moins de 2 ans;

—ne peut étre envisagée que si le patient
regoit déja une statine a la dose maxi-
male tolérée et de I’ézétimibe en sus. On
comprend que la prescription peut étre
faite uniquement s’il y a une statine, mais
peu importe la statine et peu importe sa
dose dés lors qu’il est admis qu’il s’agit
de ladose maximale tolérée, il peut donc
toutaussibien s’agir de 80 mg d’atorvas-
tatine ou de 20 mg de rosuvastatine que
de 20 mg de fluvastatine ou 10 mg de
pravastatine pour prendre les extrémes;
—et pour I’alirocumab, que si le patient
nereléve pas d’'une LDL aphérése. Cette
condition n’est pas requise pour I’évo-
locumab.

o Les principales différences entre les
molécules sont donc:

—I’intitulé de leur indication: post-SCA
pour’alirocumab, prévention CV secon-
daire stable pour I’évolocumab;

—la non-possibilité de prescription de
I’alirocumab chez un patient relevant
d’une LDL aphérese;

—et les doses utilisables pour ces deux
molécules. Pour I’évolocumab, il s’agit
d’une dose fixe tousles 15 jours de 140 mg
et pour ’alirocumab, il y a deux doses
possibles, 75 ou 150 mg tous les 15 jours
avec méme une possibilité d'une dose de
2 fois 150 mg, une fois parmois. Une dose
de 300 mg mensuelle pourrait potentielle-
ment étre disponible pour cette molécule
courant 2021. Ainsi, si un patient a un
LDL a 0,80 g/L sous statine & dose maxi-
male tolérée et ézétimibe, la prescription

d’évolocumab abaissera le LDL autour
de 0,30 2 0,40 g/L et le traitement sera a
maintenir méme si le LDL est inférieur a
0,30 g/L. Dans le cas de I’alirocumab, le
médecin qui ne serait pas persuadé du
rapport bénéfice/risque d un abaissement
du LDL en dessous de 0,30 g/L pourra
alors diminuer la dose de la molécule,
la faisant passer de 150 a 75 mg tous les
15 jours. S’il a débuté le traitement par
de I’évolocumab, il ne pourrait passer a
’alirocumab que dans le cadre durespect
de son indication validée.

Dans les versions originales du logi-
gramme décisionnel DAP, deux étapes
de restriction de la prescription pou-
vaient étre particulierement discutées.
La premiére était que la prescription d'un
anti-PCSK9 en prévention CV secondaire
n’était pas autorisée chez les patients de
plus de 75 ans, mais ce critére paraissant
surprenant n’existait plus dans le logi-
gramme inclus dans les arrétés parus au
JO du 10 décembre 2020. Cela est heu-
reux notamment au moment ot deux
articles du Lancet de novembre 2020
(voir encadrés 1 et 2) démontrent que
le LDL reste un marqueur du risque CV
dans le grand 4ge et que I’abaissement du
LDL dans le grand 4ge est cliniquement
bénéfique quelle que soit la classe thé-
rapeutique utilisée. L'autre point discu-
table, et qui persiste, estlanon-possibilité
de prescription d'un anti-PCSK9 en pré-
vention CV secondaire chez les patients
ne recevant pas de statine comme ’in-
diquela case dulogigramme constituant
une étape de la prescription qui fait que
le traitement n’est pas remboursé en cas
d’intolérance ou de contre-indication
aux statines. A noter que cette restric-
tion est aussi valable pourles indications
autorisées des anti-PCSK9 en dehors du
cadre de la prévention CV secondaire.

Le probleme de I'intolérance
aux statines

Le faitque, chezun patient en prévention
CV secondaire, un anti-PCSK9 ne puisse
pas étre prescrit si ce patient nerecoit pas

déjaune statine, notamment parce qu'il y
estintolérant ou en a une contre-indica-
tion, parait surprenant car cela conduit
a le priver d’un bénéfice clinique lié a
la diminution du LDL, telle que celle-ci
est démontrée par plusieurs études,
méta-analyses et méta-régressions et ce,
alors que ce patient estarisque CV élevé.

Cetterestriction est justifiée dansles avis
des CT qui stipulent: “La CT souhaite le
maintien du statut de médicament d’ex-
ception pour REPATHA (évolocumab)
et pour PRALUENT (alirocumab). Elle
alerte sur le risque de mésusage chez les
populations non éligibles a la prise en
charge, incluant notamment les patients
intolérants aux statines ou chez qui les
statines sont contre-indiquées... les
patients ne recevant pas un traitement
optimisé par au moins une statine a la
dose maximale tolérée. La Commission
portera une attention particuliére sur
les conditions réelles d’utilisation de
REPATHA et PRALUENT lors de ses
prochaines évaluations.” Cette restric-
tion est donc liée a une crainte de mésu-
sage. A ce chapitre, il semble donc utile
de proposer une mise en perspective de
5 éléments de ce contexte et ainsi:

—le premier est qu'une analyse som-
maire des études pivots faites avec des
anti-PCSK9 peut conduire a penser
qu’elles ont été conduites uniquement
chez des patients recevant tous des sta-
tines, et que donc ’effet clinique d’un
anti-PCSK9 ne serait pas connu chez les
patients ne recevant pas de statine;

—le deuxieme découle du premier:
est-on certain que, chez les patients ne
prenant pas de statine, un bénéfice cli-
nique puisse aussi étre observé avec un
anti-PCSK9?

—letroisieéme estla difficulté a définir ce
qu’est'intolérance aux statines;

—le quatriéme découle du précédent: en
I’absence de définition établie et consen-
suelle de I'intolérance aux statines, il
pourrait étre possible d’observer un
mésusage conduisant a une prescrip-
tion trop précoce des anti-PCSK9, voire
en monothérapie alors que ce traitement
est cher et moins validé que les statines;
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Encadré 1: Relation entre LDL-cholestérol et risque cardiovasculaire chez les sujets agés.

Une premiere étude permet de disposer des données actualisées sur le risque associé a une élévation du LDL en fonction de l'age. Cette étude
de cohorte a inclus 91131 patients dgés de 20 a 100 ans, suivis en moyenne 7,7 ans, en période actuelle (fin du suivi en décembre 2018).
Durant ce suivi, 1515 patients ont eu un premier infarctus du myocarde (IDM) et 3389 ont eu un diagnostic de maladie athérothrombotique.

Cette étude démontre (fig. 1) que, pour toute différence absolue de 1 mmol/L (0,39 g/L) de LDL, l'augmentation relative du risque d'IDM est
la plus forte chez les personnes dgées de 20 a 49 ans (augmentation relative du risque d’IDM en valeur ajustée de 68 %) et qu'au-dela de cet
age, toute augmentation d'une mmol/L du LDL est associée a une augmentation relative du risque d'IDM de 25 a 30 %, indépendamment de la
classe d'age (stratifiée par décennie), et ce jusqu’a la décennie 80-100 ans.

Plus encore, cette étude rend compte que l'incidence de I'IDM est plus élevée au-dela de 70 ans qu’en dega, atteignant 5,2 pour 1000 patients-
années entre 70 et 79 ans et 8,5 pour 1000 patients-années entre 80 et 100 ans, mais 0,8 pour 1000 patients-années entre 20 et 40 ans.
Cela permet de faire un calcul simple: un abaissement moyen du LDL au-dela de 70 ans doit permettre d'éviter un IDM ou un événement
athérothrombotique tous les 5 patients traités.

IDM Nombre de Nombre HR ajusté pour l'age et le sexe (IC 95 %) HR en ajustement multivarié (IC 95 %)
personnes d’événements pour 1 mmol/L de LDL supplémentaire pour 1 mmol/L de LDL supplémentaire

Age, années
80-100 3188 166 — 1,32 (1,12-1,56) —— 1,28 (1,08-1,52)
70-79 10 591 393 —— 1,30 (1,16-1,46) —— 1,25 (1,12-1,40)
60-69 21808 409 —— 1,35(1,22-1,50) —— 1,29 (1,16-1,44)
50-59 24205 337 —— 1,39 (1,24-1,55) —— 1,28 (1,15-1,43)
20-49 31339 210 —» 1,89 (1,67-2,13) — 1,68 (1,45-1,87)
Tous 91131 1515 - 1,42 (1,35-1,50) - 1,34 (1,27-1,41)

[ I 1 [ I 1
0,5 1,0 15 2,0 0,5 1,0 15 2,0

Evénements athérosclérotiques

Age, années
80-100 3188 494 —— 1,15(1,04-1,28) —— 1,16 (1,05-1,29)
70-79 10 591 957 - 1,15 (1,06-1,24) —o- 1,12 (1,04-1,20)
60-69 21808 951 — 1,14(1,07-1,23) T 1,11 (1,03-1,19)
50-59 24205 631 —— 1,21(1,11-1,32) —— 1,13(1,03-1,23)
20-49 31339 356 —e—— 1,65(1,52-1,86) —— 1,47 (1,32-1,64)
Tous 91131 3389 - 1,22 (1,17-1,26) - 1,16 (1,12-1,21)

[ I 1 [ I 1
0,5 1,0 15 2,0 0,5 1,0 1,5 2,0
Risque diminué Risque augmenté Risque diminué Risque augmenté

Fig. 1: Augmentation relative du risque d’IDM ou d'événement athérosclérotique pour toute élévation de 1 mmol/L (0,39 g/L) de LDL-cholestérol.

—le cinquieme est: est-ce qu'un mésu-
sage a été constaté dans les pays ot les
anti-PCSK9 sont accessibles de longue
date ala prescription ? Les données four-
nies pour cette partie proviennent de
Jean Ferrieres (CHU de Toulouse), avec
lequel nous avions mené une réflexion
sur ce point et que je remercie de m’au-
toriser a partager ces données.

Ces cing facteurs sont-ils fondés au point
de justifier une telle restriction ?

>>> Les études pivots faites avec des
anti-PCSK9 ont-elles été conduites chez
des patients recevant tous des statines ?
Oui, pour I’étude FOURIER, non, pour
I’étude ODYSSEY Outcomes

e Dans I’étude FOURIER ayant évalué
I’évolocumab, parmi les critéres d’in-
clusion figuraient: les patients ayant
un LDL au moins égal a 0,70 g/L sous
un traitement hypolipémiant optimisé
défini par, de préférence, une statine a

forte dose, sinon par au moins 20 mg
par jour d’atorvastatine ou son équiva-
lent avec ou sans ézétimibe. Chez ces
patients, en moyenne et a I'inclusion,
une statine a forte dose était prescrite
chez 69,3 %, une statine a dose inter-
médiaire chez 30,5 % et de I’ézétimibe
chez 5,2 %.

e Dans I’étude ODYSSEY Outcomes
ayant évalué 1’alirocumab contre
placebo, parmi les criteres d’inclusion
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Encadré 2: Bénéfice de la diminution du LDL chez les sujets agés.

La deuxieme publication est une méta-
analyse qui démontre qu'il y a un bénéfice
clinique a diminuer le LDL chez les patients
agés de plus de 75 ans.

L'objectif principal de ce travail était
d'évaluer l'effet clinique de la diminution du
LDL a l'époque actuelle, chez les patients
agés d'au moins 75 ans. Les essais inclus
dans ce travail devaient avoir duré au moins
2 ans, avoir été publiés aprés mars 2015
et comporter des données analysables
chez les patients agés d'au moins 75 ans a
l'inclusion. Ces patients ne devaient pas avoir
d’insuffisance cardiaque ou d’insuffisance
rénale traitée par dialyse.

Ce travail a pris en compte les données de
29 essais thérapeutiques controlés ayant

inclus 21492 patients agés d’'au moins
75 ans, parmi lesquels 11750 (54,7 %)

0,78-0,92; p pour linteraction: 0,37);

p pour linteraction: 0,64).

Evénements (% par age) RR (IC 95 %) pour 1 mmol/L
de réduction du LDL
Groupe intervention Groupe controle

Patients plus agés

Traitement par statine 834 (4,1) 935 (4,7) + 0,82(0,73-0,91)
Traitement hors statine 776 (5,1) 974 (6,1) — 0,67 (0,47-0,95)
Modele 4 effet randomisé pour patients agés (p = 0,0019) - 0,74 (0,61-0,89)
Patients plus jeunes

Traitement par statine 9805(2,9) 12161 (3,6) | | 0,77 (0,75-0,79)
Traitement hors statine 4525 (4,5) 4933(5,2) [ | 0,90 (0,86-0,94)
Modeéle  effet randomisé pour patients jeunes (p = 0,0001) > 0,85 (0,78-0,92)

T 1
0,50 1,00 2,00

Fig. 2: Réduction annuelle du risque d’événement CV majeurs pour toute réduction de 1 mmol/L de LDL chez
les patients d'au moins 75 ans et chez ceux de moins de 75 ans, selon que le traitement utilisé est une statine

ou n'est pas une statine.

avaient été inclus dans des essais ayant évalué une statine, 6 209 (28,9 %) avaient été inclus dans des essais ayant évalué l'ézétimibe et 3533
(16,4 %) avaient été inclus dans des essais ayant évalué des anti-PCSK9. Le suivi médian a été compris entre 2,2 et 6,0 ans.

Le résultat (fig. 2) démontre que pour toute diminution de 1 mmol/L (0,39 g/L) de LDL chez des patients &gés d’au moins 75 ans, il y a une
réduction relative significative de 26 % des événements CV majeurs (RR: 0,74;1C 95 %: 0,61-0,89):
- sans différence significative par rapport a ce qui est observé dans ces essais chez les sujets 4gés de moins de 75 ans (RR: 0,85; IC 95 %:

- sans différence significative, que le traitement évalué ait été une statine (RR: 0,82;IC 95 %:0,73-0,91) ou non (RR: 0,67;IC 95 %: 0,47-0,95;

Chez les patients de plus de 75 ans, la diminution du risque a été significative pour chaque événement CV majeur considéré séparément:
- déces CV: réduction relative du risque de 15 % (RR: 0,85; IC 95 %: 0,74-0,98);
- IDM: réduction relative du risque de 20 % (RR: 0,85;IC 95 %: 0,71-0,90);
- AVC: réduction relative du risque de 27 % (RR: 0,73; IC 95 %: 0,61-0,87);
- revascularisation coronaire: réduction relative du risque de 20 % (RR: 0,80; IC 95 %: 0,66-0,96).

Cette méta-analyse démontre que le bénéfice clinique de l'abaissement du LDL est indépendant de l'age et notamment, s'exprime
significativement au-dela de 75 ans, et qu'il est indépendant de la classe thérapeutique utilisée parmi les statines, 'ézétimibe ou les anti-
PCSK9. Ce résultat est concordant avec la somme des données scientifiques disponibles sur le sujet.

figuraient: avoir un LDL au moins égal
4 0,70 g/L, mesuré aprés un minimum
de 2 mois sous traitement stable par
atorvastatine a la dose de 40 & 80 mg
par jour, rosuvastatine a la dose de 20
440 mg par jour, ou a la dose maximale
tolérée de statine, et éventuellement sans
statine dans le cas d’effets indésirables
majeurs documentés. Chez ces patients,
enmoyenne etal’inclusion, 88,8 % des
patients recevaient une statine a forte
dose, 8,5 % recevaient une statine a
dose intermédiaire ou faible, 2,9 % rece-
vaient de’ézétimibe. Surtout, 2,5 % des
patients ne recevaient pas de statine ce
qui, compte tenu de la taille importante

de la population incluse, représentait
460 patients.

>>> Est-on certain que, chez les patients
ne prenant pas de statine, un bénéfice
clinique puisse aussi étre observé avec
les anti-PCSK9?

Seule I’étude ODYSSEY Outcomes per-
met derépondre alaquestion puisqu’elle
seule incluait des patients ne recevant
pas de statine (460 patients). L’analyse
en sous-groupe, selon que les patients
ont recu une forte dose de statine, une
dose intermédiaire de statine ou pas de
statine, est fournie dans ’appendice de

la publication de I’étude ODYSSEY de
novembre 2018.

Commelemontrelafigure 3,lavaleurdep
pour interaction dans ces trois sous-
groupes est de 0,14, ce qui veut dire que
I’effet de I’alirocumab n’est pas hétéro-
gene, que les patientsregoivent une forte
dose de statine, une dose intermédiaire
de statine ou pas de statine. Il est méme
significatif chez les patients ne recevant
pas de statine.

La figure 3 apporte par ailleurs un ren-

seignement important: le risque cardio-
vasculaire des patients n’ayant pas
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1 Billet du mois

Sous-groupe

Tous patients 18 924 9.5
Statine

Haute dose 16811 9.5
Dose faible ou intermédiaire 1 653 7.5
Sans 460 18,0

Incidence (%)
Patients Alirocumab Placebo

HR (IC 95 %)
Valeur de p
1.1 085(0.78-0,93) B
014
108 0,88 (0,80-0,96) L |

10,7 0,69 (0,50-0,95)
26,0 0,65(0,43-096) — ,

—_—

Fig. 3: Etude ODYSSEY Outcomes: étude en sous-groupe selon le traitement par statine regu: forte dose,

dose intermédiaire, pas de statine.

recgu de statine, pour intolérance selon
le protocole, est 2,5 fois plus élevé que
celui des patients ayant regu une statine.
Ainsi, si on établit le bénéfice relatif
moyen du traitement a 15 % (HR: 0,85),
il faut traiter 100 patients pendant
2,8 ans pour éviter un événement CV
majeur du critere primaire (différence
absolue du risque dans ce sous-groupe:
1 point) chez les patients recevant une
statine quelle que soit la dose, maisil ne
faut traiter que 25,6 patients ne recevant
pas de statine pendant 2,8 ans pour éviter
un événement CV majeur du critere pri-
maire (différence absolue du risque dans
ce sous-groupe: 3,9 points).

De ce fait, ne pas pouvoir prescrire
d’anti-PCSK9 en cas d’intolérance aux
statines peut apparaitre a la fois comme
une perte de chance et un non-sens
médico-économique.

>>> Difficulté a définir ce qu’est 'into-
lérance aux statines

Un des problémes posés est que I'into-
lérance aux statines est souvent asso-
ciée a un net effet nocebo, ce qui est
un euphémisme pour dire qu’elle est
souvent due a un effet nocebo poten-
tiellement consécutif aux campagnes
de dénigrement médiatique dont a fait
I’objet cette classe thérapeutique. De
ce fait, comment étre certain qu’il y a
bien intolérance aux statines et non un
probléme psychologique ? Est-on prét a
proposer un traitement a une personne
dont le LDL pourrait étre a la cible en
prenant un traitement 20 fois moins

cher, c’est-a-dire une statine pluté6t
qu'un anti-PCSK97?

L’autre probléeme posé est qu’il y a plu-
sieurs définitions possibles de I’into-
lérance aux statines et une définition
simple et consensuelle parait difficile
a établir pour plusieurs raisons: effet
nocebo notable et démontré, sensibilité
interindividuelle trés différente aux
symptomes, effets indésirables divers
(musculaires, digestifs, cliniques, biolo-
giques...) et seuils biologiques les défi-
nissant divers, parfois différents entre
les recommandations et les résumés des
caractéristiques du produit (RCP).

Une définition simple, et parfois adoptée
dans les essais cliniques, pourrait tou-
tefois étre la suivante: impossibilité de
maintenir le traitement par statine du fait
d’effets indésirables persistants et récidi-
vants apres trois tentatives loyales, dont
une comprenant une statine faiblement
dosée comme, par exemple, la fluvasta-
tine a 20 mg par jour ou la pravastatine a
10 mg par jour.

>>> Enl’absence de définition établie et
consensuelle, il pourrait étre possible
d’observer une dérive des prescriptions
des anti-PCSKS9, qui pourraient étre trop
précoces alors que ce traitement est cher
et moins bien validé que les statines

On ne peut nier qu'une telle dérive soit
possible, mais:

—il revient aux médecins conseils des
CPAM et aux services de gestion des
risques des CPAM de veiller a contréler

cetype de dérive. Pour celail faut dispo-
ser, adopter et proposer une définition
consensuelle et simple de I'intolérance
aux statines;

—s’en tenir a une telle restriction pour-
rait exposer a une prescription de statine
“fictive” en parallele au traitement par
anti-PCSK9, c’est-a-dire la prescription
d’une statine que le patient pourrait
retirer en pharmacie (la statine étant
remboursée) mais sans la consommer,
éventuellement incité dans cette attitude
par son médecin. Ainsi, il y aurait une
trace administrative de la prescription
d’une statine et un retrait du traitement
(sans sa consommation), ce qui permet-
trait la prescription de I’anti-PCSK9 et
augmenterait inutilement le cotit de la
prescription de I’anti-PCSKO9.

>>>Y a-t-il un mésusage des anti-PCSK9
dans les pays o1l ces molécules sont dis-
ponibles?

Dans tous les pays ou la commercialisa-
tion des anti-PCSK9 est plus ancienne
qu’en France, leur prescription est enca-
drée, faisant qu’elle est réservée aux
patients les plus a risque comme dans
I'indication remboursée par1’Assurance
Maladie en France. Plusieurs études ont
été publiées, rapportant 'utilisation
des anti-PCSK9 dans la “vraie vie” et
sur de grands échantillons de sujets.
Dans ces séries, la part des patients qui
n’ont pas de statine, alors qu’ils ont
un remboursement d’anti-PCSK9, est
importante: en Grece, 25 % des patients
sous anti-PCSK9 n’ont pas de statine,
en Allemagne, dans 3 séries différentes
d’équipes expérimentées, ces taux
sont de 45 a 60 % des patients et aux
Etats-Unis, ils sont de 39 % a 72 % des
patients.

Deux interprétations peuvent étre faites
de ces taux: un besoin médical impor-
tant ou un mésusage. Or, dans ces pays
dans lesquels la commercialisation et
le remboursement des anti-PCSK9 sont
nettement antérieurs a ceux de la France,
les dossiers médicaux sont soumis a une
expertise médicale, ce qui garantit la jus-



réalités Cardiologiques — n°® 359_Janvier 2021

tification médicale d’une prescription
d’anti-PCSK9 sans statine.

B En synthése

En France, depuis décembre 2020, la
prescription des anti-PCSK9 est prise en
charge par la solidarité nationale dans
le cadre de la prévention CV secondaire.
Cette possibilité est bienvenue car ces
traitements sont efficaces a diminuer le
risque d’événements CV majeurs a pro-
portion de la baisse du LDL qu’ils pro-
curent et ils sont trés bien tolérés.

Cette prescription doit suivre un pro-
tocole codifié dans lequel le méde-

cin généraliste n’a pas autorisation a
prescription ou a renouvellement, la
prescription étant dévolue a certains spé-
cialistes. Elle ne peut étre faite que par
une démarche médico-administrative
dont différents points peuvent préter a
critique. Pour la partie administrative, il
s’agit notamment du temps consommé
et de ’accessibilité aux formulaires de
prescription, qu’ils soient électroniques
ou papier, ce qui peut constituer un
frein a la prescription et va en tout cas
conduire a modifier les pratiques. Sur
le plan médical, il s’agit surtout du fait
que la prescription d’anti-PCSK9 n’est
pas autorisée aux patients intolérants ou
ayantune contre-indication aux statines.
Enfin, nul doute que pour un traitement

Bulletin d'abonnement

prescrit a long terme, sinon définitive-
ment une fois débuté, le prix d’un peu
plus de 400 € par mois peut constituer
un sujet deréflexion tout a la fois sociétal
et médico-économique.
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Zeneca, Bayer, BMS, Boehringer-Ingelheim,
Daiichi-Sankyo, Ménarini, Novartis, Novo-
Nordisk, Pfizer, Sanofi-Aventis France, Servier.
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I Le dossier = Cceur, vaisseaux et diabete

P. VALENSI

Unité d’endocrinologie-diabétologie-
nutrition, Hopital Jean Verdier, CINFO,
CRNH-IdF, Université Paris Nord,
Sorbonne Paris Cité, BONDY.

Editorial

La diabétologie est en
effervescence et cela
atteint... les cardiologues

diabétologie. La panoplie thérapeutique dans le diabete de type 2 s’est enrichie

récemment de nouveaux traitements anti-hyperglycémiants (NTAH): les
agonistes du récepteur du glucagon-like peptide-1 (GLP1-RA) disponibles depuis
quelques années et les inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2
(iSGLT2 ou gliflozines) dont I'un des représentants est disponible depuis quelques
mois en France. Ces deux familles améliorent le controle glycémique, qui est essentiel
pour la prévention des complications microangiopathiques, sans exposer en elles-
meémes aux hypoglycémies, ce qui est précieux en particulier chez les patients fragiles
ou ayant une maladie cardiovasculaire (CV) avancée. Mais elles font aussi perdre du
poids et abaissent un peu la pression artérielle. Elles offrent dans ’ensemble un bon
profil de sécurité et exposent a peu d’effets indésirables. Elles sont ainsi particuliere-
ment utiles en seconde ligne, aprés les mesures hygiéno-diététiques et la metformine.
En outre, plusieurs des médicaments de ces classes ont démontré un bénéfice dans la
réduction des événements CV, ce qui amene a les positionner dans la prévention CV.
Avec Pierre Attali, nous avons synthétisé dans ce dossier les principaux résultats
issus de ces grands essais de sécurité CV (CVOTs).

I es outils thérapeutiques et de monitoring glycémique sont en plein essor en

Ces données majeures sur le bénéfice CV ont accéléré ’actualisation des recomman-
dations des sociétés savantes, la Société francophone du diabete (SFD) [1] et, au plan
international notamment, I’American Diabetes Association (ADA) avec I’European
Association for the Study of Diabetes (EASD) [2] et 'European Society of Cardiology
(ESC) en collaboration avec ’EASD [3]. Ces sociétés ont bien pris acte du bénéfice
apporté par les NTAH en prévention CV, et en plus pour les iSGLT2 dans la préven-
tion du déclin de la fonction rénale, et positionnent ces classes avec une certaine
similarité. Les NTAH trouvent ainsi une place de choix selon le niveau de risque CV
ourénal, et selon la présence oul’absence d'une maladie CV.

B Importance de I’évaluation du risque CV chez tout patient diabétique

Le risque d’événements CV (RCV) des patients diabétiques a nettement baissé au
cours des 20 derniéres années grace au meilleur controle des facteurs de risque s’ap-
puyant sur une approche multifactorielle qui est maintenant largement préconisée a
la suite de I’étude danoise Steno-2. La prévalence de 'ischémie myocardique silen-
cieuse (IMS) a beaucoup baissé également, passant d’environ 30 % dans nos études
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menées dans les années 1990 a environ
10 % actuellement, mais sa présence
est toujours associée a un plus mauvais
pronostic.

Le risque résiduel d’événements CV
demeure toutefois supérieur chez les
diabétiques comparativement a la popu-
lation non diabétique. Le contrdle plus
étroit des facteurs de risque incluant,
en particulier pour les lipides, un taux
de LDL-cholestérol plus bas et un taux
adéquat de cholestérol non-HDL (en
objectif secondaire une fois le taux
de LDL-cholestérol a I’objectif visé),
et maintenant 'utilisation des NTAH
devrait contribuer a réduire ce risque
résiduel. La prise en charge de la mala-
die coronaire silencieuse pourrait aussi
y contribuer, mais celareste a démontrer
formellement.

Déterminer le niveau de RCV d’un
patient doit donc servir a identifier
les patients justifiant la recherche de
la maladie coronaire silencieuse ou
d’autres atteintes artérielles, et a définir
les objectifs thérapeutiques a atteindre et
les moyens pour y parvenir. C’est selon
ce fil directeur qu’ont été congus les
recommandations ESC/EASD 2019 [3]
et le “Position paper” SFD-SFC sur
I’évaluation du risque coronaire et le
dépistage de la maladie coronaire chez
les patients diabétiques asymptoma-
tiques [4].

Le statut CV (avec ou sans maladie CV
établie) et la stratification du risque CV
sont encore plus importants qu’aupara-
vant dans la mesure ot ils vont amener
a définir la place et le choix des NTAH.
Trois grades de risque sont ainsi rete-
nus: modéré, élevé ou trés élevé, en
s’appuyant sur des criteres cliniques ou
biologiques courants (type et ancienneté
du diabeéte, existence d’autres facteurs
de risque) et sur les atteintes d’organes
cibles (dont néphropathie, index de
pression systolique chevilles-bras [IPS],
score de calcifications coronaires
[CAC]...) qui prédisent effectivement la
survenue d’événements CV majeurs.

Trop d’explorations CV, écho-Doppler
artériels et recherche d’IMS, sont pra-
tiqués avec une efficience qui n’est pas
établie. Rationnaliser ces examens est
fondamental. Dans ce dossier, Marc
Sirol résume l’intérét du CAC score en
termes d’évaluation durisque coronaire
et de premiére étape dans la recherche
de la maladie coronaire silencieuse. Et
Victor Aboyans synthétise quand et
comment mener le bilan vasculaire chez
le patient diabétique asymptomatique.
Les marqueurs de risque CV comme la
présence de plaques d’athérome, I'IPS et
le CAC score interviennent comme des
modificateurs du RCV et permettent d’af-
finer son évaluation. Ils peuvent ainsi
faire passer un patient du risque élevé
atres élevé, justifiant alors de pratiquer
d’autres explorations et d’atteindre des
objectifs thérapeutiques plus exigeants.

L’évaluation du RCV est fondamen-
tale pour comprendre les résultats des
CVOTs [5] qui ont inclus des cohortes
constituées surtout de patients en
prévention secondaire, mais aussi de
patients en prévention primaire por-
teurs de plusieurs facteurs de risque et/
ou d’atteintes d’organes cibles (AOC).
Ces patients avec AOC ne sont plus
strictement en prévention primaire,
mais proches de la prévention secon-
daire, en primo-secondaire pourrait-on
dire. Les patients avec athérosclérose
sans manifestation clinique sont enregle
inclus dansles CVOTs dans les cohortes
de “maladie CV établie”. Le bénéfice
démontré des NTAH a été analysé surles
populations totales incluses et en sous-
groupes (analyses prévues a ’avance)
chez les patients avec ou sans maladie
CV clinique ou infraclinique. Le bénéfice
concerne essentiellement les patients
avecmaladie CV, amenanta positionner
ces médicaments dans la prévention CV
avant tout chez ces patients.

Il faut toutefois noter que cette stratifi-
cation du risque (ESC/EASD ou SFD/
SFC) concerne essentiellement le risque
d’événements ischémiques. Or, I’insuf-
fisance cardiaque (IC) est une compli-

cation émergente du diabeéte [6] et les
iSGLT2 réduisent clairement les hos-
pitalisations pour IC, méme chez des
patients sans antécédent d’IC et sans
maladie athérosclérotique.

Plus spécifiquement, un GLP1-RA ayant
démontré son bénéfice a une place pri-
vilégiée en présence d'une maladie athé-
rosclérotique pour réduire I’'incidence
d’événements ischémiques. Un iSGLT2
a une place privilégiée pour prévenir
I'IC ou son aggravation et pour retarder
le déclin de la fonction rénale. Un trai-
tement par un iSGLT2 peut étre envi-
sagé pour prévenir I'IC dés le grade du
risque CV élevé.

Un nouveau paradigme
thérapeutique dans le diabéte
de type 2

Le choix des traitements dérivé du risque
ainsi stratifié prend en compte les résul-
tats éblouissants obtenus avecles NTAH,
incluant une réduction de la mortalité
CV. Le niveau de risque CV introduit
donc un nouveau paradigme thérapeu-
tique dans le diabéte de type 2. Lorsque
ces médicaments sont indiqués pour la
prévention CV et/ou rénale, tout parti-
culierement s’il existe des atteintes CV
méme asymptomatiques, leur prescrip-
tion est conseillée indépendamment du
taux d’HbA1c et de I’objectif d’HbA1c
a atteindre, et pourrait méme se situer
en premieére intention, avant la metfor-
mine, si le diabéte vient d’étre décou-
vert ou redécouvert en présence d'une
complication CV comme le proposent les
recommandations ESC/EASD [3].

Cette attitude suscite encore un certain
inconfort car adhérer a cette nouvelle
stratégie implique des modifications
de nos pratiques. Notamment lorsqu’il
s’agit, chez certains patients, d’instituer
un médicament dans un but de préven-
tion CV alors que ce médicament a été
développé pour contréler la glycémie et
que letaux d’HbA1c est satisfaisant sous
le traitement en cours.
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Nécessité d’une collaboration
plus étroite entre spécialistes
impliqués dans la prise

en charge des patients
diabétiques

Si ces NTAH ont atteint le Graal des
médicaments de prévention CV, et cela
pour la premiére fois en diabétologie, ils
génerent également une effervescence
parmi les cardiologues. Certains sont
méme tentés d’initier ces traitements
chezleurs patients diabétiques de type 2
et, lorsque cela sera possible, auront
méme la main qui brtle de prescrire un
iSGLT2 dans I'insuffisance cardiaque
chez un non-diabétique.

Si un des NTAH lui parait approprié
chez un patient diabétique, il est pro-
fitable que le cardiologue le suggere au
diabétologue ou au MG, en sachant que
la prescription requiert souvent certains
ajustements thérapeutiques, en particu-
lier chez des patients fragiles, ayant un
diabete évoluant depuis de nombreuses
années et sous plurithérapie.

La collaboration étroite entre cardio-
logues et diabétologues est plus que

jamais justifiée [7]. Elle concourt a une
meilleure évaluation durisque CV, aune
connaissance partagée du statut CV du
patient, a une définition consensuelle
des objectifs thérapeutiques et au choix
des classes thérapeutiques, surun mode
individualisé pour chaque patient. En
ce sens, un cursus en cardio-diabétolo-
gie pourrait bénéficier aux praticiens en
formation.

Enfin, il est clair que les décisions
doivent étre partagées avec le médecin
généraliste et que le patient doit étre
informé dela démarche et qu’il y adheére.

J’espére que vous prendrez plaisir a lire
ce dossier et qu’il vous sera utile.
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Ou en est-on des essais
de sécurité cardiovasculaire
des traitements anti-hyperglycémiants ?

RESUME: Suite a des interrogations sur un éventuel risque CV de certains médicaments anti-hyper-
glycémiants, la FDA et 'EMA ont exigé la réalisation d’au moins une étude d’innocuité CV pour tout
nouveau traitement anti-hyperglycémiant mis sur le marché. Plusieurs études ont montré un effet
neutre sur le risque CV. Il s’agit des études menées avec trois inhibiteurs des DPP4, de deux études
menées avec des analogues du GLP1 et de deux études menées avec des analogues de longue durée
de l’insuline, ORIGIN (insuline glargine) et DEVOTE (insuline degludec).

Certaines ont méme mis en évidence une baisse des événements CV, elles concernent des analogues
du GLP1 et trois études avec des gliflozines, EMPA-REG OUTCOME (empagliflozine), CANVAS (cana-
gliflozine) et DECLARE-TIMI 58 (dapagliflozine), avec méme une réduction de la mortalité CV dans
LEADER et dans EMPA-REG OUTCOME.

Enfin, deux études avec un SGLT2i ont démontré leur efficacité sur la morbi-mortalité CV des patients
avec une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite, avec des résultats chez les patients

diabétiques similaires a ceux des patients non diabétiques.
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B Comment tout a commencé ?

Lerisque de maladie CV est nettement
plus élevé chez les patients atteints de
diabete que chez les non-diabétiques.
Les maladies CV sont en cause dans
60 % des déces des patients diabé-
tiques et elles sont deux fois plus fré-
quentes chez les patients diabétiques
que chez les personnes non diabé-
tiques. En particulier, le taux d’inci-
dence de I’insuffisance cardiaque
congestive chez les personnes atteintes
de diabéte est beaucoup plus élevé que
dans la population générale, 5 fois plus
chez les femmes et 2,4 fois plus chez
les hommes [1].

Siles complications du diabéte de type 2
liées a I’atteinte microvasculaire sont
indiscutablement réduites par ’amé-

lioration du contrdle glycémique, le
contrdle glycémique optimal n’a pas
montré aussi clairement un impact
favorable dans la réduction des compli-
cations CV liées a la macroangiopathie
ni dans la prévention de I'insuffisance
cardiaque. De plus, a c6té des compli-
cations CV directement liées au diabete,
enrelation avec’hyperglycémie et aussi
largement avec les facteurs derisque vas-
culaire associés, d’autres événements CV
ont été attribués au traitement méme du
diabéte, tout au moins a certains médica-
ments anti-hyperglycémiants.

Déja, les sulfonylurées, en particulier
le glibenclamide, avaient été mises en
cause dans ’augmentation durisque CV
etles études actuelles ne permettent pas
encore d’établir leur innocuité CV. Mais,
plusrécemment, des résultats controver-



sés ont également émergé des études avec
un anti-hyperglycémiant d’une autre
classe: la rosiglitazone. Une méta-ana-
lyse de 42 études avait en effet montré
que la rosiglitazone était associée a une
augmentation significative du risque
d’infarctus du myocarde. Par ailleurs,
une augmentation du risque d’insuffi-
sance cardiaque sous rosiglitazone a été
confirmée par une autre étude, RECORD,
avec 4 447 patients inclus. Par contre,
toujours dans cette étude, I’analyse des
données n’avait pas été concluante pour
I’augmentation du risque d’infarctus du
myocarde (HR 1,13;IC 95 %:0,80-1,59)
et plus largement des événements CV
majeurs (HR0,95;1C95 %:0,78-1,17) [2]
avec la rosiglitazone. De méme, dans
une autre étude, ADOPT, avec la met-
formine comme comparateur, les événe-
ments CV n’étaient pas plus élevés sous
rosiglitazone.

In fine, la rosiglitazone a tout de méme
été considérée comme un anti-hyper-
glycémiant pouvant majorer le risque
CV et a été retirée du marché dans de
nombreux pays. Cette controverse avec
larosiglitazone a suscité des inquiétudes
quant au risque CV induit par les anti-
hyperglycémiants. Ce constat a incité
les principales agences réglementaires
internationales a introduire des change-
ments dans le processus d’approbation
des nouveaux anti-hyperglycémiants,
en mettant un accent particulier sur la
sécurité CV.

Comment ont réagi les
instances, FDA et EMA?

Suite a ces interrogations sur le risque
CV possible des anti-hyperglycémiants,
en 2008 I’agence américaine FDA (Food
and Drug Administration) a exigé que
soit désormais réalisée une étude d’in-
nocuité CV d’une durée d’aumoins 2 ans
pour tout nouveau traitement antidiabé-
tique mis sur le marché.

Environ deux ans apres, I’agence euro-
péenne EMA (European Medicines
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Agency) lui a embofité le pas et a exigé
depuis 2010 une étude d’innocuité pour
tout nouveau médicament anti-hyper-
glycémiant.

En 2012, ’EMA a procédé a une actuali-
sation du processus d’approbation des
nouveaux médicaments dans le diabete
detype 2. Cette nouvelle directive a pré-
conisé que la totalité des événements
CV survenant au cours des essais de
phase II et de phase III soit évaluée en
aveugle par un comité indépendant.
Elle a insisté sur deux aspects impor-
tants a prendre en compte concernant
la détection des signaux de sécurité: la
taille globale de labase de données et la
durée de suivi nécessaire pour détecter
ce signal d’alerte.

Pour répondre a cette exigence de
recherche de sécurité, deux approches
étaient envisageables:

—lerecours & une méta-analyse des évé-
nements spécifiquement dédiée a la
sécurité du médicament;

—ou bien la mise en place d'une étude
contrdlée spécifique sur la sécurité por-
tant sur les événements a long terme avec
un suivi minimal de 18 & 24 mois.

Dans ces deux modalités d’analyse,
devaient étre spécifiquement pris en
compte les événements CV majeurs
(déces CV, infarctus du myocarde non
fatal et AVC) et les hospitalisations pour
angor instable, ainsi que les revascula-
risations ou les hospitalisations pour
insuffisance cardiaque [3].

Nous rappellerons d’abord les premiéres
études portant sur la metformine, les
anti-hyperglycémiants delavoie desincré-
tines (SAVOR-TIMI 53, EXAMINE, TECOS
et ELIXA) et les analogues de longue
durée de I'insuline, glargine et degludec.
Ensuite, nousaborderonsles essaisles plus
récents portant sur des agonistes durécep-
teur du GLP-1 (HARMONY, EXSCEL,
LEADER, SUSTAIN 6, PIONEER 6
et REWIND) et les inhibiteurs du SGLT-2
(EMPA-REG OUTCOME, CANVAS et
DECLARE-TIMI 58) [4].

Jusqu’a quel point les premiers
essais de sécurité ont-ils été
rassurants ?

1. La metformine

Dans 1’étude prospective UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes
Study), qui avait inclus seulement
342 patients obeéses avec un suivi de
10 ans, les infarctus du myocarde et les
déces de toutes causes étaient réduits
de 39 % dans le groupe traité par met-
formine [5]. A partir des résultats de
cette étude, en mettant de coté les
réserves liées au nombre de patients
inclus, et sur le résultat de données
d’une revue systématique portant sur
34000 patients, la metformine peut
étre utilisée sans risque d’accroitre le
risque CV, y compris chez des patients
ayant eu une insuffisance cardiaque
congestive ou avec une dysfonction
du VG avec FEVGréduite ou chez ceux
avec une atteinte rénale (sauf sile DFG
estinférieur 4 30 mL/min), sousréserve
d’adapter les doses. Ainsi, la metfor-
mine serait stire sur le plan CV dans
le diabete de type 2 et pourrait méme
réduire la morbi-mortalité CV, ce qui
explique qu’avec ses effets métabo-
liques et sa bonne tolérance en géné-
ral, ellereste actuellement le traitement
recommandé en premieére ligne dans le
diabéte de type 2, en particulier en cas
d’obésité associée.

2. Les médicaments agissant sur la voie
des incrétines

Quatre grandes études ont testé la sécu-
rité CV des médicaments anti-hyper-
glycémiants agissant sur la voie des
incrétines: trois avec les inhibiteurs des
DPP-4 ou gliptines, et une avec un ana-
logue du GLP-1:

e EXAMINE [6]: I’alogliptine n’a pas
modifié I'incidence des événements CV
majeurs ni augmenté le risque d’insuffi-
sance cardiaque chezles patients avec un
diabete de type 2 ayant fait un syndrome
coronarien aigu récent.
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Durée moyenne

Critere principal *

Hospitalisation

Médicament de suivi (ans) HR (IC 95 %) RESE i"sﬁgiﬁi?se 'Vcsrdiaque
Lixisénatide ELIXA 2,1 1,02 (0,89-1,17)* 0,96 (0,75-1,23)
Albiglutide HARMONY 1,6 0,78 (0,68-0,90) Non disponible
Exénatide *** EXSCEL 3.2 0,91 (0,83-1,00) 0,94 (0,78-1,13)
Liraglutide LEADER 3,8 0,87 (0,78-0,97) 0,87 (0,73-1,05)
Sémaglutide SUSTAIN-6 21 0,74 (0,58-0,95) 1,11 (0,77-1,61)
Sémaglutide PIONEER 6 (non-infériorité) 1,32 0,79 (0,57-1,11) 0,86 (0,48-1,55)

Tableau I: Principaux résultats des études de sécurité CV avec les agonistes des récepteurs du GLP-1. * Critére principal: MACE 3 (décés de cause cardiovasculaire,
infarctus du myocarde ou AVC non fatal). ** MACE 3 élargi, incluant également les hospitalisations pour angor instable. *** En injection hebdomadaire. HR: Hazard ratio.

© SAVOR-TIMI 53 [7]: la saxagliptine
a été neutre sur les événements isché-
miques mais a majoré le risque d’hospi-
talisation pour insuffisance cardiaque.

e TECOS [8]: la sitagliptine n’a pas
augmenté le risque d’événements CV
majeurs et en particulier d’hospitalisa-
tion pour insuffisance cardiaque chez
des patients atteints de diabete de type 2
et de maladie cardiovasculaire établie.

o ELIXA [9]:lelixisénatide, un analogue
du GLP-1 cette fois, a été neutre sur les
événements CV chez des patientsavecun
diabete de type 2 ayant eu un syndrome
coronarien aigu récent (tableau I).

3. Les analogues de l'insuline, glargine
et degludec

L’étude ORIGIN [10] a comparé la sécu-
rité CV de l'insuline glargine a celle
d’une prise en charge standard chez
12537 participants avec un diabéte de
type 2 ou un prédiabéte et a haut risque
CV. L’insuline glargine a eu un effet
neutre sur la mortalité d’origine CV. Par
extrapolation desrésultats de cette étude
ORIGIN, il semble possible de considérer
que lebiosimilaire de I'insuline glargine
etlaformulation plus concentrée de I'in-
suline glargine, I'insuline glargine U300,
sont également neutres sur le plan CV.

L’étude DEVOTE [11] amontré que, chez
des patients atteints de diabete de type 2
présentant unrisque élevé d’événements
cardiovasculaires, I'insuline degludec
n’était pas inférieure a I'insuline glargine

en ce qui concerne l'incidence d’événe-
ments cardiovasculaires majeurs.

En quoi les essais de sécurité
les plus récents ont largement
dépassé les attentes ?

1. Les analogues du GLP-1 (fableau I)
o L’albiglutide

Selonles données del’étude HARMONY,
I’albiglutide n’a pas été associé a un
signal en termes de risque CV: I'inci-
dence des événements CV a méme été
plus faible chez les patients traités par
I’albiglutide que chez ceux du groupe
placebo (2,6 % vs 3,4 %) [12].

e L'exénatide

L'étude EXSCEL amontré que 'exénatide
a libération prolongée, en injection heb-
domadaire, n’a pas augmenté le risque
CV chezles patients atteints de diabéte de
type 2 par rapport au placebo lorsqu’il a
été ajouté aux soins standard actuels [13].

e Le liraglutide

L’étude LEADER [14] a évalué les effets
CV du liraglutide, un agoniste du récep-
teur du GLP-1, versus un placebo. Dans
cette étude internationale, 9 340 patients
diabétiques de type 2 ont été randomi-
sés pour recevoir le liraglutide ou un
placebo, et ont été suivis sur une durée
médiane de 3,8 ans. Le liraglutide a per-
mis une réduction significative de I’oc-

currence du critére principal composite
(MACE 3: déces d’origine CV, infarctus
du myocarde non mortels et AVC non
mortels) (HR:0,87;1C 95 %:0,78-0,97;
p < 0,001 pour la non-infériorité et
p < 0,01 pour la supériorité). De plus,
il a été associé a une réduction de 15 %
des déceés toutes causes (HR: 0,85;
1C95 %:0,74-0,97;p <0,02),de 22 % des
déces de cause CV (HR: 0,78;IC 95 % :
0,66-0,93; p < 0,007), et du critére com-
posite élargi, critére principal plus
hospitalisations pour angor instable
ou insuffisance cardiaque (HR: 0,88;
1C95 %:0,81-0,96; p <0,005).

e Le sémaglutide

Le sémaglutide en injection sous-cutanée
hebdomadaire a été testé dans 1’étude
SUSTAIN-6 chezdes diabétiques de type 2
ayant des antécédents CV ou une atteinte
rénale au stade 3 au moins ou un 4ge de
60 ans ou plus avec au moins un facteur
de risque cardiovasculaire. L'incidence
du critére composite (MACE 3) était signi-
ficativement plus faible sous sémaglutide
versus placebo (6,6 % vs8,9 % ;HR:0,74;
IC 95:0,58-0,95; p < 0,001 pour la non-
infériorité) [15].

Le sémaglutide oral a été développé
sous forme de comprimé une fois par
jour; une fois le médicament absorbé,
les effets du sémaglutide sont pratique-
ment similaires, quelle que soit la voie
d’administration. Dans PIONEER 6,
un essai de pré-approbation cardio-
vasculaire spécifiquement congu pour
exclure un exces de risque cardio-
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vasculaire avec le sémaglutide oral chez
les patients atteints de diabgte de type 2
(n=3183), 'incidence des événements
cardiovasculaires majeurs n’était pas infé-
rieure dans le groupe sémaglutide oral
comparativement au groupe placebo [16].

o Le dulaglutide

Dans ’essai REWIND, 9901 patients
agés d’aumoins 50 ans (femmes, 46,3 %)
atteints de diabéte de type 2 (HbA1lc
moyenne de 7,3 %), qui avaient déja eu
un événement cardiovasculaire (31,5 %)
ou qui avaient des facteurs de risque car-
diovasculaire ont été randomisés (1:1)
soit pour une injection sous-cutanée
hebdomadaire de dulaglutide (1,5 mg),
soit pour un placebo. Aprés une longue
période de suivi (médiane de 5,4 ans),
les événements cardiovasculaires
étaient réduits sous dulaglutide chez les
hommes et les femmes avec ou sans anté-
cédents de maladie cardiovasculaire, et
avec une taille d’effet similaire a celle
observée dans les autres essais sur les
résultats cardiovasculaires des agonistes
desrécepteurs du GLP-1[17]. Il faut noter
toutefois que dans la cohorte “sans anté-
cédents de maladie cardiovasculaire”,
étaient inclus notamment des patients
ayant des sténoses athéromateuses
>50 % non ou pauci-symptomatiques.

e Méta-analyse

Unerevue systématique et méta-analyse
a inclus sept essais regroupant les don-
nées pour le lixisénatide, le liraglutide,
le sémaglutide injectable, ’exénatide,
I’albiglutide, le dulaglutide et le séma-
glutide oral, ce qui en fait la plus grande
étude groupée sur l'effet des agonistes
des récepteurs du GLP-1 sur les résul-

tats cardiovasculaires et rénaux chez
les patients atteints de diabéte de type 2.
Les résultats ont montré que le traite-
ment par les agonistes desrécepteurs du
GLP-1 réduisait le risque d’événements
cardiovasculaires, ainsi que la morta-
lité toutes causes, les hospitalisations
pour insuffisance cardiaque et le critére
rénal composite du développementdela
macroalbuminurie, de taux de filtration
glomérulaire estimé (ou augmentation
de la créatinine), progression vers une
insuffisance rénale terminale ou déces
attribuable a des causes rénales. Le béné-
fice sur le MACE était cohérent dans les
sous-groupes définis par les antécédents
de maladie cardiovasculaire, 'IMC,
I’age, 'HbA1c al'inclusion, le débit de
filtration glomérulaire estimé a I'inclu-
sion, la durée de I’essai et I'intervalle de
dosage du traitement. L'incidence des
hypoglycémies séveres, de la pancréa-
tite et du cancer du pancréas ne différait
pas significativement entre le traitement
par agoniste des récepteurs du GLP-1 et
le placebo [18].

Les mécanismes de la réduction des
événements cardiovasculaires sous ago-
nistes des récepteurs du GLP-1 sont mul-
tiples, impliquant labaisse du poids etla
baisse tensionnelle modérée et surtout
des effets anti-athérosclérotiques.

Tous les analogues du GLP-1 cités ici
sont disponibles en France, a1’exclusion
de I’albiglutide et du sémaglutide oral.

2. Les gliflozines (tableau II)

Les inhibiteurs du cotransporteur 2
sodium-glucose ou gliflozines offrent
pour la premiére fois une approche thé-
rapeutique anti-hyperglycémiante ciblée

Durée moyenne

Critéere principal*

directement au niveau rénal, sans impli-
quer I'insuline. Parmilesmédicaments de
cette classe, 'empagliflozine, la canagli-
flozine et la dapagliflozine onteu’AMM
en France en 2014. Sur cette base, la
Commission dela Transparence de ’HAS
arendu un avis favorable au rembourse-
ment de ces trois médicaments, et donc
aleur mise a disposition des patients. La
dapagliflozine (Forxiga, ou dans sa forme
combinée a la metformine, Xigduo) est
disponible en France depuis le milieu de
I’année 2020. Outre leur effet favorable
sur I’équilibre glycémique, ces médica-
ments induisent une perte de poids et
aussi une baisse tensionnelle modérée.

e I’étude EMPA-REG OUTCOME avec
Iempagliflozine

L’étude EMPA-REG OUTCOME [19]
est une étude de sécurité CV qui a testé
I’empagliflozine (10 ou 25 mg) chez des
patients diabétiques de type 2 ayant une
maladie CV connue. Sous empagliflo-
zine, le critére de jugement principal
(mortalité CV, infarctus et AVC non
fatals) était réduit de 14 %, la mortalité
totale de 32 %, la mortalité CV, dont les
morts subites, de 38 %, et les hospitali-
sations pour IC de 35 %.

e L’étude CANVAS avecla canagliflozine

Dans le programme CANVAS [20], ont
été étudiés les effets du traitement par la
canagliflozine sur les événements CV et
rénaux. Ce programme a intégré les don-
nées de deux essais connexes, CANVAS
et CANVAS-R. I’analyse intégrée a porté
sur 10 142 participants atteints de dia-
bete de type 2 et présentant un risque CV
élevé. Les participants (4ge moyen
63,3 ans et antécédents de maladie CV

Hospitalisation pour insuffisance

LT de suivi (ans) HR (IC 95%) cardiaque HR (IC 95 %)
Empagliflozine EMPA-REG OUTCOME 3.1 0,86 (0,74-0,99) 0,65 (0,50-0,85)
Canagliflozine CANVAS 2,4 0,86 (0,75-0,97) 0,67 (0,52-0,87)
Dapagliflozine DECLARE-TIMI 58 4,23 0,93 (0,84-1,03) 0,73(0,61-0,88)

Tableau II: Principaux résultats des études de sécurité CV avec les inhibiteurs du cotransporteur 2 sodium-glucose. * Critére principal: MACE 3 (décés de cause
cardiovasculaire, infarctus du myocarde ou AVC non fatal). @ médiane. HR: Hazard ratio.
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65,6 %) ont été randomisés pour recevoir
la canagliflozine (100 mg avec titration
possible jusqu’a 300 mg) ou un placebo
avec un suivi moyen de 188 semaines.
L’incidence du critére principal de juge-
ment était réduite avec la canagliflozine
(HR:0,86;IC95 %:0,75-0,97; p < 0,001
pour la non-infériorité; p = 0,02 pour la
supériorité). Cependant, il a été déploré
un risque accru d’amputations, princi-
palement distales (HR:1,97;IC 95 % de
1,41a2,75).

e L’étude DECLARE-TIMI 58 avec la
dapagliflozine

Dans I’étude DECLARE-TIMI 58 [21],
ont été randomisés sous dapagliflozine
(10 mg) contre un placebo 17 160 patients
atteints de diabete de type 2 avec une
fonction rénale normale, en préven-
tion primaire ou en prévention secon-
daire. Aprés un suivi médian de 4,2 ans,
la dapagliflozine a réduit de 17 % la
mortalité CV (réduction non statistique-
ment significative) et les hospitalisations
pour insuffisance cardiaque (HR: 0,83;
IC:0,73-0,95; p =0,005), sans modifica-
tion significative du risque de survenue
des autres événements CV.

e Une méta-analyse des trois études

Dans une méta-analyse de ces études
ayant testé les trois gliflozines [22],
la réduction du risque d’infarctus du
myocarde, d’AVC ou de déces CV a été
confirmée seulement en prévention
secondaire, mais pas en prévention pri-
maire, contrairement a la réduction du
risque d’hospitalisation pour insuffi-
sance cardiaque qui a été confirmée dans
les deux situations.

e L'étude VERTIS CV aveclertugliflozine

Dans VERTIS CV, un essai en double
aveugle controlé par placebo, ont été
randomisés 8 246 patients atteints de dia-
bete de type 2 et de maladie cardiovas-
culaire athéromateuse en une prise par
jour d’ertugliflozine 5 mg, 15 mg ou un
placebo. Lerésultat concernant le critére

dejugement principal —qui était le délai
avant la premiére survenue de tout é1é-
ment du critére composite de déces car-
diovasculaire, d’infarctus du myocarde
non fatal ou d’AVC non fatal — indique
que l'ertugliflozine n’était pas inférieure
au placebo. Concernant le premier critére
secondaire, ’ertugliflozine n’a pasréduit
de maniere significative la premiere
occurrence hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque/déces CV (HR: 0,88;
IC 95 %:0,75-1,03). Cependant, I’ertugli-
flozine aréduit le risque de survenue de
la premiére hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque (HR: 0,70;IC 95 %:
0,54-0,90; p =0,006) [23].

o En synthése

Globalement, les données de la
méta-analyse des trois études portant sur
I’empagliflozine, la canagliflozine et la
dapagliflozine suggerent que les gliflo-
zines pourront étre envisagées chez les
patients atteints de diabéte de type 2,
essentiellement pour réduire le risque
d’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque. Cela souléve la question de
savoir évaluer le risque d’insuffisance
cardiaque. En outre, cette classe théra-
peutique réduit le risque de progression
d’une atteinte rénale.

e Mécanismes impliqués dans la réduc-
tion des hospitalisations pour insuffi-
sance cardiaque

Il existe une myriade de mécanismes
sous-jacents suggérés allant de ’amé-
lioration du contrdle glycémique et de
certains parametres hémodynamiques
(baisse tensionnelle et réduction de
la rigidité artérielle), et surtout d’une
réduction de la volémie (effet thiazide-
like), a la modification du métabolisme
myocardique, del’inflammation, de’ac-
tivation neurohumorale et de I’homéos-
tasie des ions intracellulaires. Certains
auteurs ont passé en revue les effets
des gliflozines sur le couplage électro-
mécanique cardiaque en mettant I’ac-
cent sur les nouvelles voies médiées par
CaMKII et sur le métabolisme cardiaque

du glucose et des corps cétoniques dans
le coeur défaillant.

La régulation positive de CaMKII est
une caractéristique de I'insuffisance
cardiaque avec des conséquences impor-
tantes sur ’homéostasie cellulaire et
organique. L'inhibition de CaMKII par
I’empagliflozine entraine une réduc-
tion des fuites de Ca2+ du réticulum
sarcoplasmique, une augmentation de
la teneur en Ca2+ et une augmentation
transitoire de Ca2+ dans le réticulum
sarcoplasmique, expliquant potentiel-
lement la fonction contractile améliorée
dans certains modeles animaux [24].
Il est important de noter que les souris
transgéniques CaMKIId développent une
insuffisance cardiaque, tandis que I'inhi-
bition génétique de CaMKII ou le knoc-
kout transgénique CaMKII protegent les
souris contre le remodelage cardiaque
indésirable et 'insuffisance cardiaque
induits par une postcharge accrue ou
un infarctus du myocarde, indiquant
un role causal de CaMKII dans le déve-
loppement et la progression de I'insuffi-
sance cardiaque [25].

Focus sur I'insuffisance
cardiaque et les anti-
hyperglycémiants (tableau IIT)

1. Etude DAPA-HF

Chez les patients souffrant d’insuffi-
sance cardiaque et présentant une frac-
tion d’éjection réduite (n =4744), le
risque d’aggravation de I'insuffisance
cardiaque ou de déces d’origine cardio-
vasculaire était plus faible chez ceux
ayant regu la dapagliflozine que chez
ceux ayant regu un placebo, indépen-
damment de la présence ou de ’absence
de diabéte (HR:0,74;IC 95 % :0,65-0,85;
p <0,001), sur une durée médiane de
18,2 mois. De méme, les premieres
aggravations d’insuffisance cardiaque
(HR:0,70;IC95 % :0,59-0,83), les déces
d’origine cardiovasculaire (HR: 0,82;
IC 95 % :0,69-0,98) etles déces de toutes
causes (HR: 0,83;IC 95 % : 0,71-0,97)
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Critére primaire

Aggravation d'une insuffisance

Gliflozine Nombre de S'U|y| (aggravation d'une insuffisance cardiaque
) s . médian L UL o
Dose journaliére patients ) cardiaque ou déceés d’origine CV) (1er épisode ou récidives)
(mois)
(HR) (HR)
Dapagliflozine DAPA-HF [26] 4744 18,2 0.74(0.65-0.85) 0,70 (0,59-0,83)
10 mg p < 0,001
EMPEROR- 0.75 0,70 (0,58-0,85)
Empagliflozine 3730 16 (0,65-0,86) ' y '
Reduced [27] p <0,001
p <0,001
Dapagliflozine ro ) 0,74 (0,68-0,82) _
Empagliflozine Méta-analyse [28] 8474 p <0,0001 0,74 (0,68-0,82)

Tableau lll: Essais cliniques prospectifs avec les gliflozines dans linsuffisance cardiaque a fraction d'éjection réduite. HR: Hazard ratio.

sont survenus moins fréquemment
dans le groupe dapagliflozine que dans
le groupe placebo. Les résultats chez les
patients diabétiques étaient similaires a
ceux des patients non diabétiques [26].

2. Etude EMPEROR-Reduced

Cet essai a aussi inclus des patients
(n=3730)insuffisants cardiaques ayant
une fraction d’éjection réduite et qui
recevaient le traitement recommandé
pour cette situation. Ceux du groupe
empagliflozine ont présenté un risque
plus faible de déces cardiovasculaire
ou d’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque a 16 mois que ceux du groupe
placebo (HR: 0,75;1C 95 %: 0,65-0,86;
P <0,001), indépendamment de la pré-
sence ou de I'absence de diabgte. L'effet
del’empagliflozine sur le critére de juge-
ment principal était indépendant de la
présence ou de I’absence de diabéte. Le
nombre total d’hospitalisations pour
insuffisance cardiaque était plus faible
dans le groupe empagliflozine que dans
le groupe placebo (HR: 0,70; IC 95 % :
0,58-0,85;p <0,001 [27].

3. Méta-analyse

A partir d'une méta-analyse des deux
essais indépendants DAPA-HF (dapagli-
flozine) et EMPEROR-Reduced (empa-
gliflozine), regroupant 8474 patients,
I'effet estimé du traitement était une
réduction de 13 % des déces toutes

causes confondues (HR groupé 0,87 ;
IC 95 %: 0,77-0,98; p = 0,018) et une
réduction de 14 % de la mortalité
cardiovasculaire (HR: 0,86; IC 95 % :
0,76-0,98; p = 0,027). L’inhibition du
SGLT2 était accompagnée d une réduc-
tion relative de 26 % durisque combiné
de déces d’origine cardiovasculaire ou
de premiere hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque (HR: 0,74; 0,68-0,82;
P <0,0001), et d'une diminution de 25 %
du critére composite des hospitalisations
récurrentes pour insuffisance cardiaque
ou des déces d’origine cardiovasculaire
(HR: 0,75: 0,68-0,84; p <0,0001). Le
risque du critére composite rénal était
également réduit (HR: 0,62; 0,43-0,90;
p=0,013)[28].

Les effets du traitement ont montré
des avantages cohérents pour les sous-
groupes en fonction de 1’dge, du sexe, de
la présence d’un diabéte, du traitement
avec un ARNI et du DFG estimé de base.

Enfin, les effets indésirables les plus fré-
quents des gliflozines doivent étre rap-
pelés, a savoir une infection des voies
génitales non compliquée, surtout chez
les femmes, mais aussi un risque accru
d’acidocétose, d’accidents hypovolé-
miques et d’amputation des membres
inférieurs rapporté dans certaines
études. Ces derniers risques, numéri-
quement treés faibles, doivent toutefois
conduire a respecter les précautions
d’emploi.

4. Extension toute récente d’AMM
pour la dapagliflozine dans I'IC a FEVG
réduite

Le 15 octobre 2020, le Comité des médi-
caments a usage humain (CHMP) de
I’Agence européenne des médicaments
(EMA) a adopté un avis positif recom-
mandant une modification des termes de
I’AMM du médicament Forxiga avec une
nouvelle indication: Forxiga est indiqué
chezl’adulte pourletraitement de 'insuf-
fisance cardiaque chronique symptoma-
tique avec une fraction d’éjection réduite.
Avantde le prescrire dans cette indication,
l’avis dela Commission de la Transparence
de ’'HAS, puis celui du CEPS, organisme
interministériel, sont attendus.

Comment les effets des anti-
hyperglycémiants sur les
événements CV ont impacté la
position des sociétés savantes
américaine et européenne ?

L'ADA et'EASD ont publié en 2018 [29]
une prise de position sur la prise en
charge de ’hyperglycémie chez les
patients diabétiques de type 2 en mettant
I’accent sur 'importance d’une stratégie
centrée sur le patient, ¢’est-a-dire en inci-
tantle médecin a adapter aux caractéris-
tiques du patient, dont ses comorbidités,
les orientations de soin qui reposent sur
les essais thérapeutiques disponibles.
Ainsi, lors du choix d’un médicament
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Si 'HbA1c n’est pas a la cible

ou elle est disponible).
Si U’HbA1c est a la cible

disponible).

(ou une gliflozine si elle est disponible).

Choix d’'un médicament hypoglycémia

en cas de maladie CV par athérosclérose ou de haut risque CV

Utiliser La MEFORMINE (& moins d’une contre-indication ou d’une intolérance)

1. Continuer la metformine a moins d’une contre-indication (a dose adaptée selon le DFG).
2. Ajouter un analogue du GLP-1 dont le bénéfice CV est prouvé (ou une gliflozine dans les pays

3. Si une bithérapie ou une polythérapie est déja pré

eten l'ab d’'un

considérer le relais vers cet agent avec des effets CV prouvés (ou une gliflozine si elle est
0OU reconsidérer/abaisser la cible individualisée et introduire un analogue du GLP-1

0U réévaluer 'HbA1c a 3 mois d'intervalle et ajouter un analogue du GLP-1 (ou une gliflozine
si elle est disponible) si 'HbA1c est au-dessus de la cible.

Si U’HbA1c est au-dessus de la cible

Si une intensification est nécessaire ou si le patient ne peut tolérer un analogue du GLP-1

(et/ou une gliflozine), choisir un médicament ayant démontré sa sécurité CV :

1. Considérer d’ajouter l'autre classe (GLP-1 ou une gliflozine) avec des effets CV favorables prouvés.
2. Une gliptine s'il n’est pas sous un analogue du GLP-1.

3. Une insuline basale.

4. Un sulfamide hypoglycémiant.

logue du GLP-1,

a linsuffisance cardiaque.

Effet CV prouvé signifie qu'il a prouvé une réduction des événements CV. Pour les inhibiteurs du GLP-1
la preuve la plus forte est avec le liraglutide > sémaglutide et albiglutide > exénatide. Pour les
gliflozines, les preuves sont un peu plus élevées pour 'empagliflozine > canagliflozine.

L'empagliflozine, la canagliflozine et la dapagliflozine ont montré une réduction des événements liés

Fig. 1: Choisir un médicament anti-hyperglycémiant en cas de maladie CV établie ou d'insuffisance cardiaque

(extrait des recommandations ADA/EASD 2018).

anti-hyperglycémiant chez les patients
atteints de maladie CV par athérosclé-
rose ou a risque CV élevé, les experts
recommandent d’ajouter a la metfor-
mine un agoniste du GLP-1 ou une gli-
flozine. Et chez les patients diabétiques
atteints d’une insuffisance cardiaque, ils
suggerent de privilégier le recours a une
gliflozine si le débit de filtration glomé-
rulaire est adéquat (fig. 1).

1. Mise a jour 2019 ADA/EASD [30]

Parmi les patients atteints de diabete
de type 2 qui ont une maladie CV athé-
roscléreuse établie, les inhibiteurs du
SGLT2 oules GLP1-RA avec un bénéfice
démontré pour les maladies cardiovas-
culaires sontrecommandés dans le cadre
du traitement anti-hyperglycémiant (A).

Chez les patients atteints d'une maladie
cardiovasculaire athéroscléreuse & haut
risque d’insuffisance cardiaque ou chez
lesquels une insuffisance cardiaque
coexiste, les inhibiteurs du cotranspor-
teur sodium-glucose 2 sont préférés (C).

2. Guidelines ESC-EASD 2019 [31]

Les inhibiteurs du SGLT2 (empagliflo-
zine, canagliflozine et dapagliflozine)
sont recommandés chez les patients
atteints de diabete de type 2 et de mala-
die CV, ouarisque CV tres élevé ou élevé,
pour réduire les événements CV (I, A)
et pour réduire le risque d’hospitalisa-
tion pour insuffisance cardiaque chez
les patients atteints de diabéte (I, A).
L'empagliflozine estrecommandée chez
les patients atteints de diabeéte de type 2

et de maladie CV pour réduire le risque
de déces (I, B).

Le liraglutide, le sémaglutide ou le
dulaglutide sont recommandés chez les
patients atteints de diabéte de type 2 et
de maladie CV, ou présentant un risque
CV tres élevé ou élevé, pour réduire les
événements CV (I, A). Le liraglutide est
recommandé chezles patients atteints de
diabete de type 2 et de maladie CV, ou pré-
sentant unrisque CV trés élevé ou élevé,
pour réduire le risque de déces (I, B).
Les GLP1-RA (lixisénatide, liraglutide,
sémaglutide, exénatide et dulaglutide)
ont un effet neutre sur le risque d’hospi-
talisation pour insuffisance cardiaque et
peuvent étre envisagés pour le traitement
du diabéte chezles patients atteints d’in-
suffisance cardiaque (IIb, C).

H Conclusion

Lebénéfice du contrdle glycémique strict
est indiscutable dans la prévention des
complications microangiopathiques. I1
est limité dans la prévention des com-
plications macroangiopathiques et
s’exprimerait surtout en prévention pri-
maire et sur le trés long terme (mémoire
glycémique). Il s’agit donc de viser un
équilibre glycémique satisfaisant au long
cours sans augmenter le risque d’hypo-
glycémies, elles-mémes susceptibles de
favoriser des accidents CV.

Les nouveaux traitements anti-hyper-
glycémiants exposent a un risque
moindre d’hypoglycémies, en particu-
lier en comparaison avec les insulino-
sécréteurs (sulfamides ou glinides).
Au-dela de leur effet métabolique et sur
la perte de poids, les deux nouvelles
classes thérapeutiques, analogues du
GLP-1 et gliflozines, se révelent dotées
d’effets favorables en prévention CV.
Les études récentes de sécurité CV ont
en effet le mérite de montrer claire-
ment qu’elles procurent un bénéfice
bien établi en prévention CV, en parti-
culier chez les patients ayant des anté-
cédents CV.



Encesens, le choix dela famille de médi-
caments anti-hyperglycémiants revét
ainsiune importance plus grande encore
que l'effet surlabaisse du taux d'HbA1c.
Des lors, le choix thérapeutique peut étre
plusciblé, déterminé par la situation CV
du patient. Pour les gliflozines, le choix
est également guidé maintenant par leur
effet dans la prévention du déclin de la
fonction rénale.
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Apport respectif du score
de calcifications coronaires et du coroscan
chez le patient diabétique asymptomatique

RESUME: La maladie coronaire est une cause majeure de morbi-mortalité chez le patient diabétique.
Cette atteinte macrovasculaire est une complication redoutée en raison de son caractére trés sou-
vent silencieux, de son pronostic péjoratif mais aussi des difficultés de son dépistage dont I'intérét
méme fait I’objet de controverses. Les difféerentes techniques non invasives classiques de dépistage
de la maladie coronaire présentent des performances limitées si bien que de nouveaux outils de
dépistage se sont développés pour évaluer plus précisément le risque coronaire et déterminer quels
patients devraient bénéficier d’explorations invasives comme la coronarographie.

Le score calcique coronaire (SCC) s’est imposé au cours de ces derniéres années comme un outil
simple de réalisation et avec une valeur pronostique puissante, capable de prédire le risque d’événe-
ments cardiovasculaires, en particulier chez les patients asymptomatiques a risque cardiovasculaire

intermédiaire.

M. SIROL

Unité d’imagerie cardiaque

et vasculaire interventionnelle,
American Hospital of Paris.

calcique d’Agatston, correspond

a une marque d’athérome infra-
clinique. Chez le patient diabétique, il
est encore plus intéressant a utiliser car
il permet de reclasser le patient diabé-
tique asymptomatique dans le “trés
haut risque” d’événements cardiovas-
culaires. L'identification de tels patients
estimportante car elle permet de concen-
trer les efforts de dépistage renforcé de la
maladie coronaire chez ces patients a trés
haut risque d’événements. En pratique,
un score calcique élevé chez le diabé-
tique a une implication directe pour le
cardiologue ou ’endocrinologue/dia-
bétologue qui renforcera le traitement
médical du diabéte pour obtenir un meil-
leur équilibre et introduira des statines
en prévention primaire plus ou moins
associées a de ’aspirine a faible dose.

I escore Calcique Coronaire, ouscore

Nous verrons au cours de cette mise au
point'intérét du SCC et du scanner car-

diaque chezle diabétique, les modalités
d’acquisition du SCC, lamesure du score
calcique coronaire et son interprétation.
Nous verrons, a lalumiére des différentes
études publiées surle sujet, quelle valeur
accorder au SCC chez le diabétique pour
mieuxidentifier les patients diabétiques
qui doivent en bénéficier. Enfin, nous
tenterons de définir au sein de cette
population de patients diabétiques
asymptomatiques quels patients doivent
bénéficier d’un scanner coronaire avec
injection de produit de contraste, afin
d’identifier d’éventuelles 1ésions coro-
naires proximales.

B En préambule

En 1990, Agatston (cardiologue) et
Janowitz (radiologue) publient dans
le JACC (Journal of American College
of Cardiology) la premiere méthode de
quantification du calcium déposé sur
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les coronaires. Cette méthode, qui utilise
un scanner a faisceaux d’électrons sans
injection de produit de contraste, permet
d’acquérir des images ultrarapides, non
soumises aux artéfacts de mouvement du
cceur. Les auteurs rapportent I’établisse-
ment d'un score appelé score calcique
coronaire (SCC), plus communément
connu sous le nom de score calcique
d’Agatston [1].Ils démontrent a 'époque
Iintérét de 'utilisation du scanner sans
injection de produit de contraste pourle
dépistage de la maladie coronaire infra-
clinique chez des patients avec ou sans
maladie coronaire connue.

1. Acquisition et calcul du score
calcique coronaire

Aujourd’hui, I’acquisition se fait a partir
d’un scanner multicoupe, sans injection
d’iode, avec une synchronisation a I’élec-
trocardiogramme. Ce type de scanner est
maintenant disponible dans toutes les
structures d’'imagerie cardiaque en France.
Il nécessite une apnée de 3 a 5 secondes
pour éviter les artéfacts de mouvements
respiratoires. Lacquisition se faita 120 KV
par convention avec une épaisseur de
coupe de 3 mm etun champ de vue (FOV)
carré de 32 cm. N'importe quellemachine
moderne (plus de 16 barrettes) équipée
d’un logiciel “cardio” permet une acqui-
sition fiable et reproductible.

Les images obtenues (fig. 1) mettent en
évidence des calcifications du réseau
coronaire quand elles sont présentes.

Surface calcifide = 15 mm®
Densité maximale = 385 UH
Epaisseur de coupe = 3 mm

Factour de densitd

Max, HU  Facteur
Score d'Agatson 130-19% 1
5CC = surface x facteur de densité W0-29% 2
SCCe15mmind W0-19% 3
SCC= &5 = 400 &

Fig. 2: Détail de la quantification des calcifications coronaires et de l'obtention du score calcique d’Agatston.
L'opérateur sélectionne les calcifications sur les coronaires (ici en violet/mauve sur 'IVA). Le logiciel calcule
le score attribué a cette lésion en fonction du volume de la calcification, de la densité de la calcification a
laquelle il attribue un facteur de correction, pour obtenir un score (ici, le SCC est égal a 45).

Le calcium a une densité élevée qui atté-
nue lesrayons X du scanner et ressort en
blanc (hyperdensité) sur le scanner non
injecté. On peut mesurer cette densité,
exprimée en unités Hounsfield (UH).
Le SCC prend en compte les calcifica-
tions coronaires dont la surface unitaire
est supérieure a 1 mm?, avec une den-
sité supérieure a 130 UH sur au moins
3 pixels adjacents.

Le score est issu de la multiplication de
la surface de la (ou des) calcification(s)
coronaire(s) par la densité des calcifica-
tions détectées retrouvées sur le réseau
coronaire a laquelle on ajoute un coeffi-
cient de pondération en fonction de la
valeur de la densité maximale mesurée
au sein des calcifications (fig. 2).

Fig. 1: Images de scanner sans injection de produit de contraste pour la réalisation du score calcique coro-
naire (SCC). A gauche: image obtenue aprés acquisition synchronisée. Au milieu: image de la sélection de la
zone calcifiée par lopérateur sur linterventriculaire antérieure (IVA). A droite, en violet/mauve: zone calci-
fiée de U'IVA qui sera quantifiée par le logiciel pour donner le score coronaire d’Agatston.

Le score calcique coronaire est donc
simple a calculer. Il se mesure a partir
d’un logiciel spécialisé. Des calcifica-
tions de plus de 1 mm? avec une densité
> 130 UH seront donc détectées auto-
matiquement par la machine. Ainsi,
a I’épaisseur de coupes et I'intervalle
inter-coupe doit suivre obligatoirement
le protocole original de la publication,
demaniére a pouvoir diminuer les varia-
tions du bruit et d’atténuation maximum
des plaques, permettant ]’utilisation des
scores publiés. Un tracé manuel sur les
calcifications par I’opérateur permet de
délimiterles calcifications coronaires et
d’exclure le bruit de fond ou des calcifi-
cations de’anneau mitral ou delavalve
aortique, par exemple (fig. 2).

Sur le plan technique pur, 1’acqui-
sition du SCC peut étre limitée chez
les patients obéses ou en raison d’'une
fréquence cardiaque trop rapide. En
effet, compte tenu durisque de dédou-
blement des lésions notamment sur la
coronaire droite, en cas de fréquence
cardiaque rapide, certaines équipes
recommandent de réaliser le SCC sous
bétabloquants afin de limiter ce type
d’artéfacts (fig. 3A). Par ailleurs, I’aug-
mentation du bruit dans I’image chez
les patients avec IMC > 30 peut rendre
I’interprétation difficile (fig. 3C et D).
Enfin, la présence de pacemakers (PM)
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Fig. 3: Images de score calcique coronaire illustrant l'effet de la fréquence cardiaque rapide sur la valeur
du score calcique coronaire en raison du flou cinétique, avec un dédoublement de la calcification de la coro-
naire droite (A, cercle jaune), l'effet de la présence de sondes de pacemaker chez le méme patient (B, cercle
orange), l'effet du bruit se projetant en regard du segment 3 de la coronaire droite (D, cercle bleu) chez ce
patient diabétique, obése, comme en atteste la radiographie de thorax de face (C).

ou de défibrillateurs automatiques
implantables (DAI) géneére des arté-
facts de dureté liés a la présence des
bofitiers mais aussi des sondes du PM/
DAI Lamesure du SCC peut alors étre
moins précise, notamment en regard
de la coronaire droite (fig. 3B).

Le score est établi pour chacune des
coronaires: tronc commun, interventri-
culaire antérieure (IVA), circonflexe
(Cx), coronaire droite (CD). Le score des
artéres diagonales s’ajoute a celui de
I'IVA et celui des branches marginales a
celui de lacirconflexe. L'addition de tous
ces scores détermine le score calcique
coronaire total ou score d’Agatston. Le
score d’Agatston est donc un chiffre en
valeur absolue qui permet de détermi-
ner le risque CV et dont I'interprétation
est simple. Il permet de déterminer un
niveau de risque avec une classification

en fonction du score retrouvé (voir inter-
prétation du SCC).

2. Exposition aux rayons X

Le scanner utilise les rayons X. La réa-
lisation du score calcique coronaire est
néanmoins peu irradiante. L'utilisation
du scanner n’est pas forcément syno-
nyme de forte exposition improprement
appelée “irradiation”. I’acquisition se
fait généralement en mode prospectif.
Contrairement au mode rétrospectif,
ou I’acquisition est volumique avec
émission continue de rayons X pen-
dant la réalisation du scanner, le mode
prospectif permet une acquisition a un
temps donné du cycle cardiaque (en
diastole généralement) pour limiter
I’exposition des patients aux rayons X.
Le mode prospectif est peu irradiant,
de l’ordre de 0,5 mSv de dose efficace,

ce qui est comparable a une mammo-
graphie (environ 0,8 mSv). D’autres
comparaisons sont intéressantes afin
de fixer les idées sur “I’irradiation”
du scanner pour réalisation du SCC.
Une simple radiographie du thorax de
face équivaut a une dose efficace de
0,02 mSv. Le scanner cardiaque avec
injection d’iode est légérement plus
irradiant que le SCC seul, avec une dose
de 1 a 4 mSv actuellement en fonction
des machines et de leurs réglages. La
coronarographie, quant a elle, expose
aune dose de 6 mSv et la scintigraphie
myocardique a 15 mSv.

Interprétation du score
calcique coronaire

Le score calcique coronaire joue un role
trés important dans la stratification du
risque cardiovasculaire.

La prévalence des calcifications coro-
naires est plus élevée chez I’homme et
augmente avec 1’dge. Elle varie aussi
selon l'origine ethnique des patients,
avec une prévalence plus élevée chezles
Caucasiens et un caractere plus péjoratif
chezles patients d’origine africaine.

Chez les patients diabétiques de type 2,
les calcifications coronaires sont plus
fréquentes que chez les sujets non dia-
bétiques. Celarefléte probablement leur
haut niveau de risque cardiovasculaire.
Enfin, a la différence des constatations
faites dans la population générale, les
patientes diabétiques présentent davan-
tage de calcifications coronaires que les
hommes diabétiques.

Les malades dialysés atteints d’insuf-
fisance rénale terminale ont également
une forte prévalence de calcifications
coronaires. Leur importance dépend de
I’ancienneté de la dialyse et de I’état du
métabolisme calcique du patient.

Plusieurs études ont montré que le score
calcique est associé de maniére signi-
ficative a la survenue d’événements
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Fig. 4:Courbes de survie (A) selon Raggi et al. [2] en fonction du score calcique coronaire d’Agatston chez les patients diabétiques. En B, les mémes courbes selon Shaw LJ
et al. [3] adaptées a la population générale. En C, les courbes de valeur du score calcique coronaire chez 'homme en fonction de 'age, adapté selon Raggi P et al. [4].

cardiovasculaires majeurs a moyen et
a long terme. Notamment, la mortalité
toute cause ainsi que la mortalité d’ori-
gine cardiovasculaire sont augmentées
avec un SCC élevé (fig. 4). Ainsi, dans
plus de six larges études réalisées sur
plus de 27000 patients asymptoma-
tiques, le risque relatif d’événements
cardiovasculaires majeurs a été calculé
chez les patients avec un SCC positif
versus ceux avec un SCCmesuré a0 [5].

On peut ainsi distinguer quatre sous-
groupes chez les patients qui n’ont pas
de SCC égal a zéro:

—le premier sous-groupe correspond a
une détection de calcifications < 10;
—le deuxiéme correspond a un score
compris entre 10 et 99;

—letroisiéme est défini pour des valeurs
de 1004 399;

—le quatrieme sous-groupe, dont le score
est > 400, caractérise les patients dont le
risque coronarien est le plus élevé.

Le risque d’événements cardiovascu-
laires est directement corrélé au score
d’Agatston (tableau I).

Le score calcique coronaire a été étudié
en association avec des facteurs derisque
cardiovasculaire classiques traditionnel-
lement utilisés pour évaluer le risque
d’événements, et en particulier avec
I’échelle de risque de Framingham [5].
Certains auteurs se sont attachés a
extrapoler le risque relatif 1ié au SCC

(fig. 5). Ainsi, le score calcique coro-

Score d’Agatston

Risque de décés a 10 ans

SCC=0 Tres faible risque <1 %
SCC=1-100 Risque faible < 10 %
SCC =101-400 Risque intermédiaire = 10-20 %

SCC =101-400 et > 75® percentile

Risque élevé modéré = 15-20 %

SCC > 400

Haut risque > 20 %

Tableau I: Evaluation du risque cardiovasculaire adapté selon Rumberger et al. [6].

Agatston =0
Score calcium Patients
<10 5946
11-100 2044
101-400 1432
401-1000 632
> 1000 332

Agatston = 45

Déceés toute cause (%)

Agatston > 1 000

Ratio risque relatif

1.0 -

2,6 2,5
3,8 3,6
6,3 6,2
12,3 12,3

Fig. 5: Images de scanner (ligne supérieure) retrouvant une infiltration calcaire variable d’un patient diabé-
tique a l'autre avec l'absence de calcification a gauche, jusqu’a une infiltration calcaire massive et un score
coronaire supérieur a 1000. La ligne inférieure de la figure illustre le risque de mortalité toute cause avec le
risque relatif associé en fonction du niveau du score calcique coronaire d’Agatston.

naire apparait comme élément prédictif
indépendant de la mortalité toute cause
ou de lamortalité d’origine cardiovascu-
laire chez les patients asymptomatiques
arisque intermédiaire [6].

Le score calcique coronaire ou score
d’Agatston fournit donc une valeur qui

est variable en fonction de I’dge et du
sexe. Plus la population vieillit, plus le
score calcique coronaire risque d’étre
élevé. Des abaques sont disponibles pour
I'interprétation du chiffre en fonction de
I’age donné parlamachine [4], pouraller
au-dela du chiffre lui-méme en valeur
absolue (fig. 4). Ces abaques sont intéres-
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sants a utiliser en pratique clinique car,
au-dela d’un chiffre en valeur absolue
fourni par le logiciel, ils permettent de
situer le patient dans son risque indivi-
duel en fonction de son 4ge par rapport
a la population générale. En effet, un
patient qui présente un score calcique
a 90 par exemple — ce qui représente
un chiffre de score calcique peu élevé
en valeur absolue — peut en réalité se
retrouver a hautrisque s’iln’aque 45 ans.
Ce chiffre de SCC a 90 sera a 80 ans plu-
tot bon signe avec un risque d’événe-
ments faible. A 45 ans, le patient avec
90 de SCC se situe largement au-dela du
75 percentile des valeurs habituelles
pour I’age. Un certain nombre d’études
ontmontré que les patients avec un score
calcique > 75° percentile présentaient un
risque élevé d’événements [7].

Pour l'interprétation du score calcique,
le volume du score calcique peut étre
calculé. Le volume a été montré comme
étant la méthode la plus robuste et repro-
ductible [8]. Cependant, cette mesure est
trés sensible aux artéfacts et a I’effet de
volume partiel. Lamasserelative du score
calcique peut également étre calculée.

1. Interprétation chez le patient
diabétique et prise en charge

Le score calcique coronaire est un mar-
queur de risque d’événements cardio-
vasculaires dont les preuves sont tirées
essentiellement d’études observation-
nelles [9] et d’études prospectives non
randomisées. Jusqu’a présent aucune
étude sur le SCC associée a une inter-
vention thérapeutique n’est associée ou
conduit a une diminution de la morbi-
mortalité cardiovasculaire.

Actuellement préconisé par les sociétés
savantes européennes ou américaines
en classe IIb (ce qui correspond a un
examen qui “peut étre considéré”) chez
les patients asymptomatiques a risque
intermédiaire, le SCC n’est pas recom-
mandé comme méthode de dépistage
de maniere systématique par les mémes
sociétés savantes [10].

Chezle diabétique, en revanche, le score
calcique permet de reclasser les indivi-
dus en trés haut risque cardiovasculaire
et ainsi de leur faire bénéficier d’une
adaptation thérapeutique (intensifica-

tion du traitement des FDR associés et
meilleur équilibre du diabéte, mise en
route de thérapeutiques en prévention
primaire a l’instar de 1’aspirine avec
I’étude ASCEND [11, 12]. L'utilisation
de I’aspirine en prévention primaire
dans cette indication reste une recom-
mandation de classe IIb de la Société
européenne de cardiologie (ESC) (niveau
de preuve A) [13] pour les diabétiques a
hautrisque et doit étre largement étudiée
au cas par cas enraison du risque majoré
d’hémorragies séveres sous aspirine [11].

2. Place du scanner coronaire dans le
dépistage de la maladie coronaire

Les progrés technologiques des
machines récentes permettent, en une
acquisition synchronisée a I’ECG, la
réalisation d’une coronarographie non
invasive (fig. 6) avec 60 mL d’iode.
L’intérét d’un tel examen a 1’échelle
d’un individu est majeur car il permet
d’éliminer la maladie coronaire avec
une trés bonne valeur prédictive néga-
tive. Il est clair qu’au moindre doute cli-
nique, chez un patient diabétique avec
des douleurs thoraciques atypiques, le

Fig. 6: Images de coroscanner réalisé chez un patient diabétique avec un score calcique coronaire de 345. Les images en rendu volumique 3D mettent en évidence une
infiltration de I'IVA proximale et moyenne sur un réseau coronaire de dominance droite (A). Les images en MPR curviligne retrouvent une sténose significative de l'IVA

sur plaque calcifiée (B). Il existe par ailleurs une plaque calcifiée paraissant non significative de U'IVA proximale.



scanner coronaire permet d’évaluer le
réseau coronaire avec fiabilité quel que
soit le degré de calcifications. Il permet
d’évaluerle degré de sténose d'une oude
plusieurs artéres coronaires. En pratique,
une atteinte coronaire tritronculaire ou
proximale n’a pas le méme pronostic
qu’une atteinte distale et monotroncu-
laire. Le coroscanner dans I’évaluation
d’une atteinte coronaire proximale ver-
sus distale a donc toute sa place (fig. 6),
en particulier chez le diabétique qui a
une atteinte souvent diffuse avec des
arteres de petit calibre.

Les recommandations de I’'ESC en col-
laboration avec 'EASD publiées récem-
ment soulignent’'intérét delaréalisation
d’un coroscanner pour I’évaluation du
risque cardiovasculaire chez le diabé-
tique (classe IIb “peut étre considéré”),
tout comme 1’utilisation du score cal-
cique coronaire (CAC) comme modi-
ficateur de risque cardiovasculaire
(classe IIb également).

3. Intérét du scanner coronaire pour
le reclassement des patients pour le
risque cardiovasculaire

Dans la population générale, le reclas-
sement du risque cardiovasculaire des
patients grace au score calcique coronaire
est possible pour a peu pres lamoitié des
individus [14]. Cela concerne environ
15 % des patients a faible risque et plus
de 35 % des patients a risque intermé-
diaire. Il est en particulier intéressant
pour reclasser les patients a risque
intermédiaire, surtout ceux atteints de
diabete. En effet, nous devons prendre
un exemple d’un patient dont le risque,
évalué selon I’échelle derisque classique
de Framingham, est a risque intermé-
diaire. Ce risque intermédiaire le place
amoins de 5 % de risque d’événements
cardiovasculaires a 10 ans. Sile score cal-
cique coronaire de ce patient est > 300,
safréquence annuelle derisque d’infarc-
tus du myocarde ou de déces d’origine
coronaire augmente considérablement
(risque 10 fois plus important). Le score
calcique coronaire le place d’emblée
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dans le hautrisque d’événements, la fré-
quence de survenue d’événement étant
a 10 ans approximativement de 28 %.
Cette approche est novatrice et sou-
ligne I’évolution lentement favorable
vers cette technique peu irradiante que
constitue le scanner cardiaque.

Concernant les patients diabétiques, les
données sont actuellement trés en faveur
de la réalisation du score calcique coro-
naire pourlereclassement du hautrisque
en trés haut risque cardiovasculaire [15],
le trés haut risque cardiovasculaire
devant faire bénéficier les patients d’'une
stratégie thérapeutique intensive.

Les patients diabétiques ont une plus
forte prévalence de calcification des
arteres coronaires comparativement
aux patients non diabétiques, et ce apres
ajustement a I’4ge et au sexe [16].

Alors qu'un score calcique coronaire
de 0 est associé un pronostic favorable
chez un patient diabétique asymptoma-
tique, chaque augmentation d’un incré-
ment du score calcique est en revanche
associée a une augmentation du risque
relatifdemortalité de 25 433 % (incrément
en fonction des catégories 1-99 puis de
100-399 et enfin = 400).

Il est a noter que le score calcique n’est
pas toujours associé a une ischémie.
Il faut donc recourir a un test d’isché-
mie (par échographie d’effort, IRM de
stress ou scintigraphie myocardique de
perfusion) a la recherche d’une isché-
mie myocardique silencieuse [17].
L'ensemble des études observationnelles
et des études contrdlées randomisées
retrouvent une prévalence d’isché-
mie myocardique silencieuse chez les
patients diabétiques asymptomatiques
de 20430 % [18-21].

4. Intérét du dépistage de I'ischémie
myocardique chez le diabétique
asymptomatique

Un certain nombre d’essais controlés
randomisés évalue 'impact du dépis-

tage de la coronaropathie chez les
patients diabétiques asymptomatiques
en routine, en ’absence d’antécédents
de cardiopathie ischémique connue.
Toutes ces études n’ont pas montré de
différence en termes de mortalité d’ori-
gine cardiaque ou de survenue d’an-
gor dans le suivi de ces patients, qu’ils
aient bénéficié d'un test fonctionnel 4 la
recherche d’une ischémie ou d’un scan-
ner cardiaque [22].

Une méta-analyse récente regroupant
cing études randomisées, sur plus de
3200 patients diabétiques asymptoma-
tiques, amontré que larecherche de coro-
naropathie par une imagerie cardiaque
non invasive ne modifiait pas de maniére
significative le risque de taux d’événe-
ments d’infarctus ou d’hospitalisations
pour insuffisance cardiaque (risque
relatifa 0,65 et 0,61 respectivement avec
p =0,3, non significatif) [22, 23].

Dans I’étude DIAD, il n’existe pas de
différence de prévalence d’ischémie
myocardique silencieuse entre ’homme
et la femme (24 % versus 17 % respecti-
vement), avec un taux significativement
plus bas d’événements (infarctus ou
mort subite) chez la femme comparati-
vement aux hommes (1,7 versus 3,8 % ;
p=0,047) [24].

11 faut tempérer ces résultats par le faible
taux d’événements dans ces essais ran-
domisés ainsi que par la disparité dans
la prise en charge apres les résultats du
dépistage de la pathologie coronaire. Ces
deux éléments expliquent largement
le manque de bénéfice observé dans
ces études concernant cette stratégie de
dépistage systématique chez le diabé-
tique asymptomatique. Une des critiques
principales était que les patientsn’avaient
pas de coronarographie ou n’étaient pas
revascularisés de maniére systématique
en fonction des études par exemple.

Il ne faut donc pas perdre de vue que le
dépistage par des stratégies non inva-
sives, fonctionnelles ou morpholo-
giques, comme le représente le scanner
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cardiaque avec la mesure du SCC, peut
amener au cas par cas a dépister des
patients a trés haut risque qui vont béné-
ficierindividuellement d'unerevascula-
risation coronaire.

B Conclusion

Brievement, le SCC est mesuré lors
de la réalisation d’un scanner car-
diaque sans injection de produit de
contraste. L’acquisition est effectuée
en quelques secondes pendant une
apnée, et le calcul du SCC est rapide
etréalisé grace a un logiciel semi-auto-
matique. Le SCC prend en compte les
calcifications coronaires dont la sur-
face unitaire est supérieure a 1 mm?,
leur densité étant supérieure a 130 UH.
Un score compris entre 100 et 400 cor-
respond a une charge athéromateuse
calcifiée modérée, tandis qu’une
valeur supérieure a 400 indique une
charge importante. Au-dessous de 10,
le risque d’événements coronaires est
considéré comme faible, en particu-
lier chez le patient diabétique. Le SCC
augmente notablement avec 1’dge, de
sorte qu’il convient de I’interpréter a
I’aide d’abaques normalisés par I’age et
le sexe, le seuil du 75¢ percentile étant
requis pour évoquer un risque élevé ou
une surcharge athéromateuse précoce.

Le dépistage en routine de la maladie
coronaire chez le patient diabétique
asymptomatique n’est actuellement pas
recommandé par les sociétés savantes.
Cependant, un scanner cardiaque avec
évaluation du score calcique coronaire
reste indiqué chez les patients diabé-
tiques asymptomatiques a tres haut
risque. Ce trés haut risque est défini par
un diabéte associé a une atteinte d’or-
ganes, une protéinurie, une insuffisance
rénale, une artériopathie oblitérante des
membres inférieurs ou un score calcique
coronaire > 400 [13].

Le coroscanner réalisé avec injection de

contraste prend une place grandissante
dans la stratégie de dépistage de la coro-

naropathie du diabétique, en facilitant
le repérage morphologique des lésions
tritronculaires ou proximales revétant
un caractere pronostique particuliere-
ment péjoratif.
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Dépistage vasculaire ciblé chez
le patient diabétigue asymptomatique:
rationnel et conséquences cliniques

RESUME: Les complications macrovasculaires sont la principale cause de morbi-mortalité chez les
patients diabétiques. La présence du diabéte signe d’ores et déja un haut, voire un trés haut risque
cardiovasculaire dans la majorité des cas. Pour ces patients, la prise en charge médicale doit étre
optimale avec un suivi soutenu et des cibles thérapeutiques se superposant souvent a celles des pa-
tients avec des maladies cardiovasculaires avérées, en particulier s’il y a déja une atteinte d’organes
cibles, notamment une atteinte vasculaire asymptomatique, justifiant des explorations vasculaires

peu colteuses et non invasives.

Mais au-dela de I’examen clinique, ce bilan vasculaire n’a de sens que s’il peut modifier la prise en
charge déja en cours. Les derniéres recommandations européennes en la matiére proposent un algo-
rithme de surveillance systématisée.

V. ABOYANS
Service de Cardiologie,
Hépital Dupuytren 2, CHU de LIMOGES.

etau premier chefl’athérosclérose,

représentent la principale cause de
morbi-mortalité chez les patients diabé-
tiques. Comparés aux non-diabétiques,
les patients diabétiques, notamment les
femmes, sont plus a risque de dévelop-
per une maladie athéromateuse, et ce a
un plus jeune age.

I es complications macrovasculaires,

Malgré une diminution des maladies
cardiovasculaires ces derniéres années,
le risque d’événements chez le patient
diabétiquereste toujours deux fois supé-
rieur comparé au sujet non diabétique [1]
et la présence d’une atteinte vasculaire
signe un pronostic plus péjoratif que
pour les sujets non diabétiques. De sur-
croit, la prévalence des maladies cardio-
vasculaires (CV) asymptomatiques est
plus importante et une forte proportion
de déces survient chez des sujets sans
signes ou symptomes précurseurs. Ces
données tendent a favoriser laréalisation
de nombreux examens complémentaires
pour rechercher systématiquement des
atteintes vasculaires associées.

L’artériopathie oblitérante des membres
inférieurs (AOMI) est I’atteinte vascu-
laire périphérique la plus importante
chez le diabétique. La part attribuable
au diabete dans la survenue de ’AOMI
dans la population est de 14 % et le
risque relatif peut atteindre 4 [2]. Ce
risque augmente avec la durée du dia-
bete. En présence d’'une AOMI, le pro-
nostic des patients diabétiques est plus
défavorable que celui des patients non
diabétiques, avec un risque 5 fois plus
élevé d’amputation. Ce risque est pro-
bablement en relation avec une localisa-
tion plus distale des lésions (territoires
artériels infra-poplités et vaisseaux de
petit calibre) [3], moins accessibles aune
revascularisation efficace, la coexistence
d’atteintes microvasculaires et d’une
neuropathie, et un risque accru d’infec-
tion en cas de 1ésions cutanées [4].

Comparée a I’AOMI, I'atteinte caro-
tidienne sévere est plus rare chez les
diabétiques. Dans une série francaise,
plus de 68 % des patients avec un dia-
bete de type 2 présentaient des plaques
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carotidiennes, mais moins de 5 %
avaient une sténose > 60 %, avec encore
moins d’entre eux nécessitant un geste
derevascularisation prophylactique [5].
L’intérét de I'imagerie carotidienne est
donc plutét de déceler de I’athérome et
ainsi de classer les patients a trés haut
risque CV en présence de plaque (pro-
nostic général), plutdt que d’éviter des
AVC par un geste sur ces mémes arteres
(pronostic local). L’épaisseur intima-
média carotidienne, largement étudiée
ilyaquelques années, n’est plus conseil-
lée en pratique clinique car elle n’a pas
de conséquence pratique démontrée [6].

Dépistage vasculaire
systématique ?

Le diabeéte est reconnu comme un impor-
tant facteur de risque d’athérosclérose
périphérique. Dans I’étude en popula-
tion PESA, le risque d’avoir des plaques
fémorales et carotidiennes a ’age adulte
est multiplié par 2 [7]. Les programmes
de dépistage vasculaire sont recomman-
dés en France et largement mis en ceuvre
chez les patients diabétiques, mais leur
utilité en termes de survie chez les
patients diabétiques asymptomatiques
reste 8 démontrer.

IIn’existe al’heure actuelle aucune étude
randomisée démontrant 'intérét d’'un
dépistage vasculaire systématique pour
amséliorer le pronostic cardiovasculaire
des sujets diabétiques. Les études visant
a évaluer le bénéfice du dépistage de la
maladie athéromateuse asymptomatique
chezle patient diabétique ont été dédiées
a I’atteinte coronarienne. Celles-ci ne
semblent pas prouver un bénéfice net
du dépistage. Les études DADDY et
DIAD n’ont pas pu démontrer un béné-
fice du dépistage d’une coronaropathie
silencieuse (par tests d’ischémie) chez
le patient diabétique en termes de délai
de survenue d’un premier événement
coronarien [8].

De méme, ’essai FACTOR-64 a rando-
misé 900 patients diabétiques asympto-

matiques en deux groupes: 'un ayantun
coroscanner de dépistage, avec coronaro-
graphie etrevascularisation en cas d’ano-
malie, et I’autre groupe ayant un suivi
habituel, avec dans les deux groupes un
traitement médical optimal [9]. Malgré
un recours plus fréquent a la revascula-
risation, le suivi a4 ansn’amontré aucun
bénéfice de cette stratégie en termes de
mortalité totale et d’événements cardio-
vasculaires.

Qu’en est-il de la présence
ou non d’une atteinte
vasculaire asymptomatique
et de la modification de prise
en charge initiale chez

le patient diabétique ?

Enthéorie, le dépistage d’atteintes vascu-
laires périphériques pourrait avoir deux
intéréts: celui de détecter des lésions
menacantes pour I’organe perfusé en
aval (pronostic local, par exemple une
sténose carotidienne nécessitant une
revascularisation pour prévenir un
AVCQ) et celui d’affiner la stratification du
risque cardiovasculaire du patient (pro-
nostic général). Concernant le pronostic
local, de toutes les atteintes artérielles
périphériques, seule la présence d’une
sténose carotidienne peut ouvrir une dis-
cussion sur un geste derevascularisation
(dans une faible proportion de situations
considérées a haut risque embolique),
mais comme on I’a vu plus haut, ces sté-
noses sont rares chez les diabétiques, et

en fait leur prévalence ne dépasse pas
celle de la population du méme age.

Or, aprés un vifdébat il y a une quinzaine
d’années, le dépistage de masse d’une
sténose carotidienne n’est pas recom-
mandé, avec un rapport bénéfice/risque
et colit/efficacité incertain [10]. Chez le
diabétique, lerisque d’AVC au long cours
en présence d’une sténose carotidienne
serrée est plus important, mais le risque
de complications périopératoires est
également augmenté [11]. Ainsi, la déci-
sion de revascularisation d’une sténose
carotidienne chez un diabétique doit étre
discutée au cas par cas, en staff multi-
disciplinaire. Notamment, le bénéfice de
larevascularisation est démontré sur un
suivi au long cours, généralement apres
5 ans. Ainsi, 'espérance de vie estun élé-
ment important dont il faut tenir compte,
etdesmodeles de prédiction de mortalité
a cette échéance ont été proposés selon
lesquels d’ailleurs le diabete est associé a
un risque de mortalité accru [12].

Concernant lerisque général, lesrécentes
recommandations de I'ESC/EASD [6]
stratifient le risque cardiovasculaire des
patients en trois catégories: trés élevé,
élevé, modéré (tableau I). 11 est impor-
tant de rappeler que les scores de risque
utilisés en population générale (tels que
SCORE) ne sont pas adaptés aux patients
diabétiques et ne doivent pas étre utili-
sés dans ce contexte (recommandation
classeIl, niveau d’évidence C). Lerecours
a des marqueurs vasculaires permet d’af-

Risque tres élevé

Patients diabétiques avec maladies CV avérées

Ou ayant d'autres d’atteintes d’'organes cibles*

Ou = 3 autres facteurs de risque majeurs**

Ou diabeéte de type 1 de plus de 20 ans d’ancienneté

Risque élevé

Diabeéte de plus de 10 ans sans atteinte d’organe cible +
> 1 facteur de risque CV

Risque modéré

Patients diabétiques jeunes (< 35 ans type 1, < 50 ans type 2) ayant
une durée de diabete < 10 ans, sans autre facteur de risque

rtf,tinopathie.
** Age, HTA, tabac, dyslipidémie, obésité.

* Protéinurie, insuffisance rénale avec DFG < 30 mL/min, hypertrophie ventriculaire gauche,

Tableau I: Stratification du risque cardiovasculaire chez les diabétiques: d'apres les recommandations 2019

de 'ESC/EASD [6].



finer lerisque, en considérant les patients
a plus haut risque en cas d’athérome. Le
tableau II synthétise les recommanda-
tions concernant I'intérét des marqueurs
vasculaires chez les diabétiques.

Dans ces catégories de risque CV, le
dépistage d’une pathologie vasculaire
concomitante modifierait la prise en
charge initiale par:

— le contrdle lipidique plus strict en cas
d’atteinte artérielle associée faisant bascu-
lerle sujet de la catégorie “hautrisque CV”
a“treshautrisque” avec comme cible thé-
rapeutique en France un LDL-cholestérol
<0,7g/L vs < 1g/L en I’absence d’atteinte
vasculaire. Les recommandations euro-
péennes sont méme en faveur d’'une cible
deLDL-cholestérol plusbasse, < 0,55 g/L;
—I’'instauration possible dun traitement
antiplaquettaire avec comme but la dimi-
nution de lamorbi-mortalité CV globale.
Celui-ci reste néanmoins controversé
en cas d’AOMI asymptomatique [13].
Les recommandations de I’'ESC sur les
artériopathies périphériques ne préco-
nisent pas le recours a ’aspirine en cas
d’IPS bas, sans autre atteinte vasculaire
associée, compte tenu de deux essais
cliniques n’ayant pu démontrer la supé-
riorité de celle-ci vs placebo [13]. Parmi
elles, I’étude POPADAD avait été spéci-
fiquement réalisée chez des sujets diabé-
tiques, sans atteinte CV avérée, mais avec
un IPSbas (< 1,0) [14] ;

—lapossibilité de modification de la ges-
tion du traitement anti-hyperglycémiant
avec recours aux analogues du GLP-1
ou inhibiteurs du SGLT2 (sodium-
glucose cotransporter 2) ayant prouvé
leur role bénéfique dans la diminution
de la mortalité CV et proposés chez les
diabétiques a haut/trés haut risque car-
diovasculaire [6]. Parmi ces derniers, la
canagliflozine devrait étre utilisée avec
prudence en cas d’AOMI sévere, car dans
I’essai CANVAS un surrisque d’ampu-
tation a été rapporté, sans explication
physiopathologique claire.

A la différence des patients diabétiques
de type 2, déja a haut et trés haut risque
CV, le bilan vasculaire chez les patients
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Recommandation Grade Niveau

L'échographie carotidienne ou fémorale doit étre considérée pour la
détection de plaques permettant de modifier l'évaluation du risque lla B
cardiovasculaire
Le score calcique coronaire peut étre envisagé, permettant de

o . ) . . IIb B
modifier 'évaluation du risque cardiovasculaire
L'index de pression systolique (IPS) permet de modifier l'évaluation Ilb B
du risque cardiovasculaire

L'estimation de l'épaisseur intima-média carotidienne n’est pas

recommandée pour estimer le risque cardiovasculaire

Tableau Il: Synthése des recommandations de 'ESC/EASD 2019 concernant les marqueurs de risque cardio-

vasculaire chez les patients diabétiques [6].

diabétiques de type 1 (notamment “vieil-
lis” ayant plus de 20 ans de diabete),
orienté en fonction des facteurs derisque
CV (FDRCV) associés ou de la durée de
la pathologie, permettrait une meilleure
prise en charge. Chez ces patients initia-
lement considérés arisque CV “modéré”,
le diagnostic d'une pathologie vasculaire
modifierait la prise en charge médicale
etle suivi[15].

Bilan vasculaire
du patient diabétique

Le bilan suivant est recommandé au
moment de la découverte du diabéte

(des complications peuvent déja étre
présentes), puis chaque année (examen
clinique, ECG) ou tous les 2-3 ans selon
les résultats initiaux (examens paracli-
niques):

e Anamnese

L’anamnese permet la recherche des
antécédents (ATCD) familiaux de patho-
logie CV, ATCD personnels de patholo-
gie ou FDRCV, signes ou symptémes en
faveur d'une atteinte cardiovasculaire ou
neurologique (tableau III). Ces données
permettent une meilleure définition des
sujets arisque pour une orientation adap-
tée vers des examens complémentaires.

Antécédents familiaux de pathologie CV (coronaropathie, AVC/AIT, anévrisme de l'aorte,
AOMI), a l'age jeune (homme < 55 ans, femme < 65 ans)

Antécédents personnels de:

e Hypertension

o Dyslipidémie

e Tabagisme (actif/sevré/passif)
e Pathologie CV

e Insuffisance rénale chronique
e Sédentarité

e ATCD de cancer

e Facteurs psychosociaux

Symptdmes neurologiques (transitoires/permanents)

Douleurs abdominales rythmées par les repas et associées a une perte de poids

Douleurs des membres inférieurs au repos (y compris le pied) améliorées en position déclive

Délai long de cicatrisation des lésions préexistantes

Capacités fonctionnelles

Dysfonction érectile

Tableau Ill: Anamnése dans le cadre du bilan vasculaire.
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L’évaluation du statut fonctionnel du
patient est indispensable dans le cadre
du bilan vasculaire. En effet, une majo-
rité de patients est asymptomatique et
dépistée a un stade avancé de lamaladie
sans symptémes manifestes en raison
d’une incapacité de déplacement sur
une distance suffisamment longue (ex.:
insuffisance cardiaque) et/ou diminution
du seuil douloureux (ex.: neuropathie).

Ces patients avec une “AOMI masquée”
sont souvent plus agés, de sexe féminin
et avec de multiples comorbidités [13].
Cela explique pourquoi certains patients
“asymptomatiques” basculent rapi-
dement dans les stades séveres de la
maladie. Un exemple typique serait le
sujet 4gé, avec comorbidités, se présen-
tant avec une nécrose d’orteil aprés une
lésion banale de pédicure. Identifier ces
sujets estimportant pour I’éducation thé-
rapeutique “pied diabétique”. Pour cette
raison, avant I’évaluation de la claudi-
cation a l’effort, une évaluation clinique
des capacités de marche est nécessaire
et 'examen clinique devrait rechercher
systématiquement la présence d’une
neuropathie.

e Examen clinique

Malgré une faible sensibilité, ’examen
clinique annuel systématique est recom-
mandé. Au-dela de leur importance
pour le diagnostic, les signes cliniques
ontune valeur pronostique. La présence
d’un souffle carotidien, d’une asymétrie
tensionnelle, d"un souffle fémoral, sont
des marqueurs indépendants de morbi-
mortalité CV.

La palpation des pouls, malgré sa forte
variabilité inter-observateur due a I’ex-
périence clinique, a ’anatomie des
reliefs et aux conditions d’examen, fait
partie de I’examen clinique de routine
recommandé chez tous les patients dia-
bétiques [16]. L’'absence d’au moins un
pouls périphérique des membres infé-
rieurs semble significativement associée
aune incidence accrue d’événements CV
majeurs, infarctus du myocarde, accidents

vasculaires cérébraux non fatals, déces
CV, insuffisance cardiaque, déces toutes
causes confondues, néphropathie, neuro-
pathie périphérique et hospitalisations
pourtoute cause [17]. Cet examen doit étre
complété par une exploration plus large.

La mesure de 'index de pression systo-
lique (IPS) doit faire partie intégrante
de tout examen clinique vasculaire. Les
recommandations sont plutét en faveur
de sa mesure (grade IIb). Sa mesure a
été standardisée par un document de
consensus [18]. L'intérét principal de cette
méthode diagnostique est sa large faisabi-
lité, son caractére non invasifet son faible
cotit. Un IPS < 0,90 est considéré comme
anormal et signe la présence d’une AOMI,
avec une spécificité de 92 % et une sensi-
bilité de 61 % [19]. Au-dela de I’évalua-
tion du risque CV, I'IPS permet aussi de
mieux cibler les patients a risque d’évo-
lution locale défavorable et de mieux les
orienter vers les programmes d’éducation
thérapeutique du “pied arisque”.

Chez certains patients diabétiques,
notamment les plus agés et/ou insuffi-
sants rénaux (notamment les dialysés),
I'IPS peut étre anormalement élevé
> 1,40, du fait d’une incompressibilité
des artéres jambiéres liée a la média-
calcose [18]. Cette entité correspond
a la calcification de la couche médiale

Tests de routine

des arteres, rendant celles-ci progres-
sivement incompressibles lors du gon-
flement du brassard pour la mesure de
I'IPS. La médiacalcose est une patholo-
gie distincte de I’athérosclérose, mais
elle peut y étre associée en masquant les
lésions vasculaires sous-jacentes dans
pres de la moitié des cas. C’est pour-
quoi, en cas de forte suspicion d’atteinte
artérielle et malgré des valeurs d’IPS
élevées ou faussement rassurantes, des
explorations complémentaires doivent
étre envisagées.

e Explorations biologiques

Les explorations biologiques standard
doivent étre élargies en fonction du pro-
fil du sujet (tableau IV).

e Explorations vasculaires

L’examen écho-Doppler est souvent uti-
lisé comme examen complémentaire de
premiére intention pour le dépistage et
le diagnostic des pathologies vasculaires.
1l permet le dépistage des lésions vascu-
laires asymptomatiques et laréévaluation
durisque CV chez certains sujets [20].

L'exploration systématique del’ensemble
des axes vasculaires périphériques n’est
pas recommandée en I’absence de point
d’appel clinique, mais I’exploration

Bilan lipidique :
e Cholestérol total, LDL-, HDL-cholestérol
e Triglycérides

Créatinine sérique et estimation de la clairance de la créatinine

Analyse urinaire :

recherche protéinurie qualitative (bandelette urinaire), micro-albuminurie

Numération formule sanguine
Uricémie

Tests complémentaires en fonction du profil du sujet

Lipoprotéine (a) si antécédents familiaux de décés CV prématuré

Protéinurie quantitative si bandelette urinaire positive

Tableau IV: Explorations biologiques dans le cadre du bilan vasculaire.
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NON
Recours a U'IPS pour dépistage

IPS

Suspicion clinique d’AOMI (symptémes, examen clinique) chez un patient diabétique

oul
Exploration vasculaire de routine
(IPS, écho-Doppler...)

[>130]  [101-130]  [091-1,00]

[>0,90]

AOMI significative
peu probable
Réévaluation tous

AOMI présente
Prévention secondaire
Adresser le patient

écho-Doppler

les 2-3 ans au spécialiste si IPS < 0,70
Normal || IPSorteilou | »| Anormal

j

Fig. 1: Algorithme de dépistage d’AOMI par IPS chez les diabétiques (recommandations ESC/EASD 2019 [6]).

ultrasonore des bifurcations fémorales
et carotidiennes, d’abord difficile mais
sieges électifs d’athérome, est conseillée
(tableau II) par 'ESC/EASD.

Au niveau des membres inférieurs, un
IPS < 0,9 conserve une bonne valeur
diagnostique mais en cas d’IPS = 1,4, ou
bien en cas d’IPS normal mais avec des
symptoémes suspects, celui-ci doit étre
complété par d’autres explorations, car
un IPS élevé ou “pseudo-normal” lié a
unerigidité anormale des parois (média-
calcose) peut cacher des 1ésions obstruc-
tives qui peuvent étre détectées soit par
un écho-Doppler artériel étudiant les
flux distaux, soit par la mesure de I'TPS
d’orteil : cette fois, le numérateur sera la
pression d’orteil, prise par un manchon
adéquat. Un IPS d’orteil inférieur a 0,7
signe la présence d'une AOMI.

Lafigure 1 présentel’intérét de 'IPS etle
recours éventuel a d’autres examens tels
que recommandés par 'ESC/EASD [6].

B Conclusion

Au-dela d’un examen clinique annuel
complet, les recommandations récentes

sont plut6t en faveur d’explorations
vasculaires chez les diabétiques, notam-
ment si la découverte de lésions asymp-
tomatiques peut modifier la stratégie de
prise en charge, sans pour autant en avoir
une preuve formelle a travers une étude
randomisée. Au premier chef, 'explora-
tion ultrasonore des bifurcations caroti-
diennes et fémorales permet de détecter
des plaques d’athérome, classant ainsile
patient diabétique a trés haut risque. La
mesure de I'TPS s’integre plus facilement
dans]’examen clinique, pouvant étre réa-
lisée en médecine générale ou en milieu
diabétologique dans le cadre d’une sur-
veillance annuelle, aprés un peu d’en-
tralnement afin que saréalisation se fasse
danslesregles avec desrésultats fiables.
Lamesure de I'IPS (de cheville) peut étre
complétée par la mesure de I'IPS d’or-
teil et/ou d’un écho-Doppler artériel des
membres inférieurs si un doute persiste.

Laréalisation d’un écho-Doppler caro-
tidien complet et systématique chez un
diabétique n’est pas logique, a moins
qu’'un athérome important/diffus soit
visualisé lors de 'imagerie de la bifurca-
tion, en particulier si les caractéristiques
du patient peuvent permettre d’en-
visager un geste de revascularisation

prophylactique en cas de sténose serrée.
L'imagerie vasculaire et la découverte
de plaques est notamment intéressante
pour envisager une stratégie de préven-
tion renforcée, avec notamment des
seuils de LDL-cholestérol plusbas, et le
recours plus facile aux nouveaux traite-
ments anti-hyperglycémiants ayant fait
lapreuve de leur bénéfice en prévention
cardiovasculaire. Le recours a un anti-
plaquettaire (notamment 1’aspirine) en
cas de découverte d’'une plaque ou d’un
IPS bas ne doit pas étre systématique,
faute de preuve tangible. Il peut étre
envisagé si le rapport bénéfice/risque
est favorable.
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Ou en est-on des essais de sécurité cardiovasculaire des traitements anti-hyperglycémiants ?

B Pour la plupart des sociétés savantes et des diabétologues, la metformine reste le traitement
pharmacologique de premiére intention dans le diabéte de type 2. Elle présente un effet neutre, voire
potentiellement favorable, sur le plan CV.

B Les gliptines, l'exénatide et le lixisénatide, ainsi que les insulines glargine et degludec, ont un effet neutre
sur le risque CV.

B Le liraglutide, le sémaglutide, le dulaglutide et l'albiglutide ainsi que trois gliflozines ont été associés a une
réduction des MACE.

B Les seuls anti-hyperglycémiants ayant démontré une baisse de la mortalité CV sont le liraglutide et
l'empagliflozine.

B La dapagliflozine et 'empagliflozine ont récemment démontré leur efficacité sur la morbi-mortalité CV
des patients avec une insuffisance cardiaque a FE réduite, avec des résultats chez les patients diabétiques
similaires a ceux des patients non diabétiques.

Apport respectif du score de calcifications coronaires et du coroscan
chez le patient diabétique asymptomatique

B Le score calcique coronaire chez le diabétique:
- scanner sans injection d’'iode; trés peu irradiant; patient non a jeun;
— poursuite des hypoglycémiants oraux et notamment de la metformine ou de l'insuline;
- la prise des drogues antihypertensives ou antiangineuses (ex: bétabloquants...) ne maquille pas les
résultats.

B Le score calcique coronaire chez le diabétique:

— détermine le risque cardiovasculaire et a une grande valeur pronostique;

—recommandé dans ['évaluation du risque d’événements coronaires chez les patients diabétiques
asymptomatiques;

- non fait systématiquement chez tout diabétique, mais uniquement chez ceux a haut risque CV;

— répétition du SCC a 5 ans si le SCC initial est compris entre 1 et 100;

—si SCC > 400 : réaliser un test d'ischémie provoquée a la recherche d’'ischémie (IRM de stress ou
échographie d’effort ou dobutamine, scintigraphie).

Dépistage vasculaire ciblé chez le patient diabétique asymptomatique:
rationnel et conséquences cliniques
B Une grande partie des patients diabétiques de type 2 sont a haut/treés haut risque cardiovasculaire. C'est

aussi le cas des patients ayant un diabéte de type 1 ancien, ayant d'autres facteurs de risque et/ou atteinte
d’'organes cibles. Leur prise en charge médicale doit étre optimale.

B Le bilan vasculaire du patient diabétique doit étre en premier lieu clinique. Cependant, le diagnostic d'une
pathologie vasculaire, méme asymptomatique (découverte de plaques carotidiennes ou index de pression
systolique bas) permet la réévaluation du risque CV avec une adaptation optimale de la prise en charge médicale.
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Cas cliniques en lipidologie

Observation

Une patiente de 62 ans, sans antécédents
notables, est adressée pour hypertrigly-
céridémie sévere et fluctuante malgré les
conseils diététiques et un traitement par
fibrates et oméga-3. Elle ne prend plus de
médicaments.

Lors de la premiére consultation, I'in-
terrogatoire ne révele pas de déséqui-
libre diététique ni de consommation
d’alcool. La pression artérielle est de
142/97 mmHg en consultation (nor-
male en automesure). Le poids est de
59 kg pour une taille de 1,68 m, soit un
IMC de 21 kg/m2. Il n’y a pas de diabéte
(confirmé par une mesure normale de
I'hémoglobine glyquée).

Bilan lipidique

Cholestérol total: 2,60 g/L;

HDL-c: 0,69 g/L; triglycérides: 4,60 g/L.
ApolipoprotéineB: 1,10 g/L;
Apolipoprotéine A1:1,40g/L.

Questions

e Comment interpréter ce bilan lipi-
dique?

e Quelle(s) pourrai(en)t étre la ou les
causes de cette hypertriglycéridémie ?

e Comment confirmer cette cause ?

e Quelrisque athérogéne ? Autrerisque?

o Quel traitement proposer?

Commentaires et
interprétation du bilan lipidique
e Le LDL n’est pas fourni par le labo-

ratoire et le calcul par la formule de
Friedewald n’est plus valide au-dela

de 4 g/L de triglycérides. L'évaluation
du LDL-c se fait donc par la mesure du
LDL-c (possible dans tous les labora-
toires en inscrivant sur I’ordonnance
“Exploration d'une anomalie lipidique
avec mesure du LDL-c”) ou I’apolipo-
protéine B.

e L'augmentation des triglycérides estle
plus souvent liée aux VLDL (hypertri-
glycéridémie de type IV).

e Normalement, il existe une relation
inverse entre triglycérides et HDL-c.
Dans ce bilan, le HDL-c est élevé malgré
une hypertriglycéridémie (tableau I).

Classification du taux de triglycérides

a jeun (g/L)
Normal <1,50
Limite 1,50-1,99
Elevé 2,00-4,99
Trés élevé 25
Risqug dg ~10
pancréatite
Tableau I.
La cause de cette

hypertriglycéridémie

La grande majorité des hypertrigly-
céridémies modérées sont liées a une
augmentation des VLDL et sont des
formes polygéniques aggravées ou non
par des facteurs favorisants (diététique,
poids, diabéte, traitements comme la
contraception, etc.).

L’histoire de cette patiente avec un poids
normal, I’absence d’autre cause d’hyper-
triglycéridémie (diabete) et le HDL-cnon
bas sont évocateurs d’'une consomma-
tion excessive d’alcool. La suspicion a
été renforcée secondairement par I’aug-
mentation du volume globulaire moyen

E. BRUCKERT

Service d’Endocrinologie-métabolisme et
Prévention des maladies cardiovasculaires,
Hopital Pitié-Salpétriere (APHP)

et Institut hospitalo-universitaire
cardiométabolique, PARIS.

sur la numération formule sanguine.
Les autres marqueurs biologiques de la
consommation d’alcool (carbohydrate
deficient transferrine), gamma-glu-
tamyl-transférase (yGT), aspartate
aminotransférase (ASAT), alanine
aminotransférase (ALAT) ont une sensi-
bilité et une spécificité en général faibles
car d’autres processus biologiques, sans
lien avec la consommation d’alcool,
peuvent influencer les résultats (en
particulier les yGT sont élevées dans la
plupart des hypertriglycéridémies et des
stéatoses). De plus, des consommations
répétées et importantes peuvent égale-
ment ne pas étre détectées chez certains
sujets, la variabilité interindividuelle
étant importante. Il peut donc étre inté-
ressant de répéter le dosage. Les consul-
tations successives avec la patiente ont
finalement confirmé la consommation
d’alcool par I'interrogatoire.

Le role de I'alcool
sur les lipides circulants

La consommation d’alcool entraine de
fagon constante une augmentation du
HDL-cholestérol. Cette augmentation
est plus marquée chez’homme que chez
la femme. L’augmentation respective
de chacune des fractions dépend de la
quantité d’alcool absorbée : ’absorption
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La possible association m
a un déficit protéique 4.'—/- s TNFa

(carnitine) aggrave leffet

Carnitine

B oxydation
AGL mitochondriale
Acides gras libres des AGL
(précurseurs

des triglycérides)

Acides gras libres
(AGL)

@ Stimule la libération AGL du TA
@ Inhibe la $-oxydation mitochondriale
@ Stimule la synthese endogéene des AGL

Synthése
endogéne des AGL

M triglycérides
entraine stéatose
et hypersynthése des Tg

1 VLDL

™1 VLDL
(particules transportant
les triglycérides)

Fig. 1: Effet de la consommation d'alcool sur le métabolisme des triglycérides.

importante de boissons alcoolisées aug-
mente les deux fractions HDL2 et HDL3
alors que laconsommation modérée d’al-
cool augmente surtout la fraction HDL3,
plus pauvre en cholestérol.

La consommation d’alcool stimule la
sécrétion d’apolipoprotéine A1 par
les hépatocytes humains. Par ailleurs,
I’alcool diminue ’activité de la CETP
(Cholesteryl Ester Transfert Protein),
qui est une enzyme clé permettant le
transfert des esters de cholestérol des
particules HDL vers les VLDL et les LDL.
La réduction de son activité chez les
buveurs excessifs peut donc contribuer
al’augmentation ou alanon-diminution
duHDL-chabituellement observée avec
I'hypertriglycéridémie.

L’effet de I’alcool sur les triglycérides
est trés variable. Il est probable que
I’alcool soit un révélateur d’une hyper-
triglycéridémie polygénique. La charge
génétique et le type des anomalies géné-
tiques peuvent probablement expliquer
que certains patients développent des
hypertriglycéridémies majeures pour
des consommations d’alcool qui seraient
sans effet chez d’autres. Le mécanisme

de ’augmentation des triglycérides liée
al’alcool est résumé sur la figure 1.

En résumé, 1’alcool augmente la syn-
these des triglycérides (expliquant la
stéatose) car cette augmentation est sou-
vent plus importante que la synthese
des VLDL. L’augmentation des trigly-
cérides intrahépatiques est elle-méme
la conséquence d’une hypersynthese et
d’un défaut de catabolisme des acides
gras libres (AGL). L’alcool augmente le
TNFa et d’autre facteurs inflammatoires
qui contribuent a’hypertriglycéridémie.
Enfin, des déficits nutritionnels en pro-
téines (et carnitine) peuvent aggraver le
défaut de catabolisme, donc la stéatose
et ’hypertriglycéridémie.

Les risques

Les risques d’une consommation d’al-
cool excessive sont, bien stir, multiples.
Les conséquences sur le métabolisme des
lipides sont une stéatose avec ses com-
plications possibles. Les conséquences
d’une élévation majeure des triglycé-
rides (> 10 g/L) sont la pancréatite aigué.
Dans ce cas, la pancréatite peut étre favo-

Transporteurs

AGL (circulants)

Tissu adipeux

risée ala fois par la consommation chro-
nique d’alcool et par]’élévation majeure
des triglycérides. Le risque d’athéros-
clérose est probablement faible (du fait
de la grande taille des VLDL, donc de
leur pénétration intimale possiblement
faible), mais aucune donnée ne permet
d’établir le role athérogéne ou non des
hypertriglycéridémies liées a I’alcool.

Le traitement

Il est en théorie simple puisque la
réduction ou l’arrét de la consommation
excessive entraine une normalisation
des triglycérides. En pratique, il existe
souvent une sensibilité croisée avec le
fructose et la modération de la consom-
mation en sucres est souvent associée. Il
n’y a pas lieu de proposer de traitement
médicamenteux chez cette patiente.

L’auteur a déclaré les liens d’intéréts suivants:
consulting/présentation pour Amgen, Genfit,
MSD, Sanofi-Regeneron, Danone, Aegerion,
Tonis pharmaceuticals, Amarin, Akcea, Servier,
Mylan, Silence Therapeutic et Novartis.
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Quel traitement antiplaguettaire
proposer au coronarien diabétique ?

RESUME: La prise en charge du patient diabétique reste un véritable enjeu de santé publique. La
population diabétique, en particulier diabétique de type 2, développera dans plus de 50 % des cas
une maladie coronarienne. Elle est la premiére cause de décés chez ces patients. De plus, 30 % des

syndromes coronariens aigus concernent des sujets diabétiques [1].

J. FERRARA, T. CUISSET, P. DEHARO
Service de Cardiologie, CHU Timone, MARSEILLE.

lest établi que les patients diabétiques

présentant un événement ischémique

ont un risque de récidive plus impor-
tant que les patients coronariens non
diabétiques avec un pronostic plus
sombre. L'incidence élevée des événe-
ments ischémiques au cours du diabéte
detype 2 s’explique au niveau physiopa-
thologique par’association de plusieurs
mécanismes aboutissant a un état pro-
thrombotique (fig. 1):
—une hyperactivité plaquettaire et une
hypofibrinolyse entrainant une amélio-

ration de I’agrégation plaquettaire et une
hypercoagulabilité;

—une dysfonction endothéliale;
—unemoindre sensibilité des plaquettes
aux antiagrégants “historiques” de type
aspirine et clopidogrel.

Néanmoins, les recommandations de
I’European Society of Cardiology (ESC)
en 2017 [1] se sont positionnées sur le
sujet. Elles recommandent d’adopter
une stratégie similaire chez les patients
diabétiques et chezles non-diabétiques,

Fig. 1: Mécanismes physiopathologiques de l'état prothrombotique chez le diabétique.
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en considérant que le diabéte de type 2
n’est pas un facteur suffisant a lui seul
pour modifier la stratégie antiagrégante
plaquettaire.

Cependant, a la lumiére des dernieres
études que nous détaillerons plus avant,
il semble nécessaire d’optimiser le trai-
tement antiagrégant de cette popula-
tion. De fagon concomitante, 1’équilibre
du diabgte et le controle des facteurs de
risque cardiovasculaire sont essentiels
pour prévenir les récidives d’événe-
ments ischémiques.

Rappel sur I'effet des
traitements antiagrégants
“historiques” chez le diabétique

1. Aspirine

Les patients diabétiques semblent moins
sensibles a l’aspirine qu'une population
non diabétique. Cela est expliqué par une
accélération du furn-over plaquettaire
qui aboutita une efficacité immédiate de
I’aspirine apres la prise s’amendant rapi-
dement. Le nycthémere n’est donc plus
couvert. Il a été démontré qu’il existe
un échappement nycthéméral au cycle
de ’aspirine chez les patients porteurs
d’une maladie coronaire stable diabé-
tique [2]. Gette variation circadienne ne
semble pas sensible a la majoration des
posologies d’aspirine [3]. La solution
ne semble donc pas étre d’augmenter
mais plut6t de fractionner la prise d’as-
pirine. En effet, le fractionnement des
doses d’aspirine en deux prises (toutes
les 12 heures) permet d’assurer une
inhibition plaquettaire biologiquement
efficace [4].

2. Clopidogrel

Apres I'instauration d’un traitement par
clopidogrel a doses de charge (300 mg)
au cours d’une angioplastie percuta-
née programmeée, ou par clopidogrel en
dose d’entretien (150 mg/j) aprés un syn-
drome coronarien aigu (SCA), il existe
une résistance au clopidogrel avec des

taux d’agrégation plaquettaire supé-
rieurs dans la population des patients
diabétiques [5, 6]. L'explication de ce
phénomene réside dans le métabolisme
a plusieurs étapes du clopidogrel, avec
notamment une dégradation hépatique
qui est accélérée chez les patients dia-
bétiques.

La solution pourrait donc étre l'utilisa-
tion d’antiagrégants plaquettaires, de
type inhibiteur du récepteur P2Y,,, ne
passant pas par cette voie de catabolisme
(voie des estérases). En effet, le prasu-
grel utilise lui aussila voie des estérases,
non pas pour cataboliser mais pour par-
ticiper a la genése de son métabolite
actif. En revanche, le ticagrelor, lui, est
directement actif et ne nécessite pas de
métabolisme.

Nous allons donc maintenant nous inté-
resser a la pratique quotidienne en nous
focalisant sur le syndrome coronarien
chronique et les syndromes coronariens
aigus.

Quid du syndrome coronarien
chronique ?

L’antiagrégation plaquettaire dans le
syndrome coronarien chronique (SCC)
est désormais bien établie avec une bi-

antiagrégation plaquettaire par aspirine
et clopidogrel aprés une angioplastie
coronaire suivie d’'une mono-antiagré-
gation plaquettaire aprés 6 mois.

1. Evidence

La littérature nous permet principale-
ment d’apporter des éléments de réponse
sur la décision quant au choix de I’anti-
agrégant aprés cette période de 6 mois, le
traitement le plus classiquement arrété
étant le Plavix pour laisser I’aspirine
seule a vie. Néanmoins, sous aspirine,
les patients diabétiques ont un taux de
récidive d’environ 20 % (fig. 2).

>>> Le sous-groupe de 1l’étude
CHARISMA [7, 8], s’intéressant unique-
mentalaprévention secondaire, semble-
rait montrer que ’association aspirine
+ clopidogrel (comparée a aspirine
+ placebo) permettrait une réduction
significative de la survenue de MACE.
Il y avait dans cette sous-étude 30 %
de patients diabétiques dans chaque
groupe.

>>> Une sous-étude de I'étude CAPRIE
[9, 10], dans une population similaire, a
porté sur le bénéfice de 1'utilisation du
clopidogrel seul par rapport a ’aspirine
seule en prévention secondaire dans
une population diabétique ou non dia-

25 +

17,7 %

Taux d’événements annuels (%)

Non-diabétiques

.l

Tous les patients
diabétiques

'l

21,5%

17,7 %

I Aspirine
mm Clopidogrel

Traités a
l'insuline

Fig. 2: Nombre d’'événements annuels (décés d'origine vasculaire, infarctus du myocarde, accident vasculaire
cérébral, réhospitalisation pour saignement ou ischémie) pour 1000 patients traités par clopidogrel au lieu de
l'aspirine chez les patients non diabétiques, diabétiques, ou diabétiques insulino-requérants.
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bétique. Le clopidogrel en monothérapie
sembleraitréduire de fagon significative
la survenue de MACE par rapport a I’as-
pirine en monothérapie (réduction abso-
lue durisque 2,1 % ; p = 0,042), avec un
bénéfice plusimportant chezles patients
traités par insuline.

Par ailleurs, les données de la littérature
manquent quant a 'utilisation des nou-
veaux antiagrégants plaquettaires de
type ticagrelor ou prasugrel aussi bien
dans la période post-angioplastie qu’au-
dela de cette période.

>>> [’étude GLOBAL LEADERS [11]
a porté sur ’administration d’aspirine
+ ticagrelor 1 mois suivie par 23 mois de
ticagrelor seul parrapportal’administra-
tion d’aspirine + ticagrelor ou clopidog-

[ Maladie coronarienne stable ]

( DES/BMS or DCB )

( Risque élevé de saignement )
Non Oui

1 mois DAPT

- I Classellb C -

6 mois DAPT

3 mois DAPT

Classe llaB

Continuer DAPT
> 6 mois

- ClassellbA | ~~~~~~ "7 7

Fig. 3: Recommandations ESC 2017 sur la stratégie
antiagrégante dans la SCAD.

dans les cas a haut risque

Classe Ilb : ICP programmée : ticagrelor ou prasugrel

Classe llb : durée > 6 mois si trés haut risque ischémique

Stratégie plus souvent
utilisée chez les diabétiques

Fig. 4: Stratégie antiagrégante possible, aprés évaluation du risque hémorragique, chez le patient diabétique.

rel 12 mois suivie par 12 mois d’aspirine
seule aprés une angioplastie avec stent
actif de derniere génération dans une
population de syndromes coronariens
chroniques ou de syndromes corona-
riens aigus. Il n’y a pas de supériorité de
la premieére association sur la survenue
du critére de jugement principal (déces
toutes causes, apparition d’'une onde QQ),
y compris dans la sous-population de
patients diabétiques.

>>> [’étude ALPHEUS est actuellement
en cours. Elle vise a évaluer 'efficacité du
ticagrelor en comparaison au clopidog-
rel au cours d’'une angioplastie coronaire
programmée (syndrome coronarien chro-
nique). Le critére de jugement principal
estlasurvenue d'un épisode ischémique
dans les 48 heures suivant larevasculari-
sation ou au moment de la sortie (infarc-
tus dumyocarde de type 4). Le critére de
jugement secondaire est la survenue d’'un
événement hémorragique dans le méme
temps en suivantla classification BARC.

2. Guidelines et pratique clinique

Lesrecommandations de ’ESC 2017 [1]
préconisent une bithérapie par aspi-
rine et Plavix pendant 6 mois aprés une
angioplastie coronaire (classe I). Cette
durée est modulable a 3 mois en cas de
haut risque hémorragique (classe Ila)
(fig. 3). Au-dela de cette période, une
mono-antiagrégation plaquettaire devra
étre utilisée avec préférentiellement du
clopidogrel apres avoirréévalué le risque
hémorragique.

En pratique, en cas de haut risque
ischémique concernant les patients
diabétiques, il est possible d utiliser les

nouveaux antiagrégants plaquettaires
apres une angioplastie programmeée ou
une prolongation de la bithérapie par
aspirine + clopidogrel entre 6 et 30 mois
apres estimation durisque hémorragique

(fig. 4).

Dans le syndrome coronarien aigu
(SCA), le dogme est de maintenir une bi-
antiagrégation plaquettaire pendant 1 an.
Cependant, cette durée est a mettre en
balance avec le risque hémorragique et
lerisque ischémique, et ce d’autant plus
que le diabéte est déséquilibré (fig. 5).

1. Evidence concernant la durée de la
bi-antiagrégation plaquettaire dans le
SCA

>>> [’étude DAPT [12, 13] a comparé la
poursuite d’une thyénopyridine apres
12 mois associée a I’aspirine versus un
placebo associé a ’aspirine chez des
diabétiques et des non-diabétiques ayant
faitun SCA. Il a été montré uneréduction
significative du risque d’infarctus du
myocarde & 30 mois dans la population
générale.

>>> [étude PEGASUS [14, 15] s’est inté-
ressée ala prolongation delabithérapie par
ticagrelor au-dela de 12 mois. Elle a com-
paré a ’aspirine du ticagrelor 90 mg, du
ticagrelor 60 mg, ou un placebo dans une
population diabétique et une autre non
diabétique. Il n’y a pas de différence signi-
ficative dans le groupe diabétique et dans
le groupe non diabétique a la poursuite
d’un traitement par ticagrelor (p =0,99).
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1-3M 6M 12M 30M
Possible si haut risque Durée Possible si trés haut risque
hémorragique recommandée ischémique

Bénéfice ischémique

prédominant

PRECISE DAPT
score

Risque hémorragique prédominant

Tout diabéte

Fig. 5: Durée de la bi-antiagrégation plaquettaire en fonction du risque hémorragique et ischémique.

2. Evidence concernant le type de
bi-antiagrégation plaquettaire

Actuellement, une nouvelle straté-
gie se dégage: la stratégie de déses-
calade (de-escalation) dans le SCA
en maintenant une bi-antiagrégation
plaquettaire agressive (aspirine + tica-
grelor ou prasugrel) pendant 1 mois
(risque de thrombose de stent accrue)

suivie d’une bi-antiagrégation plaquet-
taire allégée jusqu’a 12 mois (aspirine
+ clopidogrel) commel’a montré I'étude
TOPIC (fig. 6) [16]. Cependant, dans
cette étude, nous pouvons voir que la
sous-population de patients diabétiques
ne tirerait aucun bénéfice de celle-ci.

Nous retrouvons des résultats concor-
dants dans1’étude TROPICAL-ACS [17].

Elle étudiait le bénéfice d'une désesca-
lade en comparant deux groupes: un
groupe aspirine + prasugrel en bithéra-
pie pendant 12 mois par rapport a un
groupe aspirine + P2Y,, ot la désesca-
lade était dictée par un test d’agrégation
plaquettaire.

Par ailleurs, les grandes études menées
sur le ticagrelor (PLATO) [18] et le pra-
sugrel (TRITON) [19] n’ont pas démontré
de bénéfice particulier de ’association
aspirine + clopidogrel versus asprine
+ ticagrelor ou prasugrel dans la popu-
lation diabétique comme nous le montre
le tableau I, sans qu’il y ait pour autant
plus de risques hémorragiques pour
I'une ou I’autre des associations.

3. Guidelines

Lesrecommandations de ’ESC 2017 [1]
préconisent, dans le SCA, une bithéra-
pie antiagrégante avec une association
aspirine + ticagrelor ou prasugrel pen-
dant 12 mois (classe I). En fonction du

Sous-groupes Switché (n = 322) Inchangé (n = 323) 0dd ratio Valeur
(IC 95 %) dep
Evénements/total Taux Evénements/total Taux

de patients (nombre) d'événements (%) de patients (nombre) d’événements (%) .
Tous patients 42/322 13,4 85/323 26,3 0,48 (0,34-0,68) E
Diabéte 0,96 .
Oui 19/84 22,6 24/93 25,8 0,88 (0,45-1,71) !
Non 24/238 10,1 61/230 26,5 0,381(0,23-0,63) :

I T T T 1

0 0,5 1 15 2

< >
Switché meilleur Inchangé meilleur

Fig. 6: Stratégie de désescalade (de-escalation) chez le diabétique.

Risque de
saignement
des diabétiques

Evénements chez
les diabétiques

Patients
(diabéte/total)

Critére principal

Bl d'efficacité

Réglage

Aspirine + prasugrel | Déces CV, IM non 12.2%vs17.0 % 26%vs25%
Patients SCA - ! HR =10,70 HR =1,06
TRITON-TIMI 38 3146/13608 subissant une ICP v:lssipc;;mre;r fatal oft;t/-e\]\llc non (0,58-0.85) (0,66-1.69)
pidog p=0,09 p=0,29
Aspirine + ticagrelor 141 %vs 16,2%
- Déces CV, HR =0,88 14,1 % vs 14,8 %
PLATO 4662/18624 SCA Vs asplrlne+ IM ou AVC (0,76-1.03) HR = 0,95
clopidogrel D= 0,49

Tableau I: Etudes TRITON et PLATO chez le diabétique.
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Nisesca

Anticoagulation
avant angioplastie

1 mois

. . 3 moi
Durée du traitement mols

6 mois

Traitement
antiagrégant
plaquettaire

= Aspirine

= Clopidogrel
E‘ = Prasugrel
- = Rivaroxaban

= Ticagrelor

12 mois

m ou Enoxaparine ou  Bivalirudine
i ]
[ Risque hémorragique ]
v v v
Faible Tres élevé

Risque ischémique

Fig. 7: Algorithme pour le traitement antithrombotique des patients présentant un SCA sans sus-décalage du segment ST bénéficiant d'une coronarographie.

risque hémorragique, la durée de la
bithérapie pourra étre abaissée a 6 mois
(classe ITa). En revanche, en cas d’an-
técédent d’infarctus du myocarde ou
de risque ischémique élevé, le patient
pourra bénéficier d’une stratégie plus
prolongée (classe IIb) (fig. 7).

4, En pratique

Commenous ’avons vu, grace aux données
solides de la littérature, il semble raison-
nable de poursuivre la bithérapie 12 mois
par aspirine + ticagrelor ou prasugrel chez
le diabétique sans adopter de stratégie de

“de-escalation” 1l faudra également, apres
évaluation personnalisée de la balance
risque hémorragique et ischémique, pri-
vilégier une stratégie de bi-antiagrégation
pluslongue que 12 mois paraspirine + clo-
pidogrel en évaluant systématiquement ces
risques par des scores (fig. 8).

« Personnes agées

« Dysfonctionnement cognitif
 Anticoagulant oral chronique
« Saignement actif

« Saignement sous DAPT

* Femmes

» Maladie du foie

« Ulcere peptidique

!

Patients avec un risque élevé de saignement

« Anémie ou thrombocytopénie ou les deux

Patients a haut risque

* NSTEMI ou STEMI antérieur

« Evénements ischémiques
récurrents sur DAPT

« Antécédent de thrombose de stent

< Maladie inflammatoire chronique

« Diabéte

« Dysfonctionnement rénal chronique

ICP a haut risque

« > 3 stents

« Longueur totale des stents > 60 mm

« ICP complexe (occlusion totale chronique,
bifurcation complexe et ICP plurivasculaire)
ICP avec stents biorésorbables

¥

Envisager une DAPT a court terme
(< 6 mois en cas de SCAD et < 12 mois en cas de SCA)

Envisager une DAPT a long terme
(> 6 mois en cas de SCAD et > 12 mois en cas de SCA)

Fig. 8 : Résumé sur la prise en charge du patient diabétique [20].
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monoprise (< 100 mg).

+ clopidogrel semble adaptée.

B Chez le patient diabétique, aprés un syndrome coronaire aigu, une
prise d’aspirine (< 100 mg) toutes les 12 heures permet d'assurer
une inhibition plaquettaire optimale en comparaison a une

B Lavoie des estérases a une activité augmentée chez le diabétique,
ce qui explique un catabolisme accru du clopidogrel, posant la
question d'un intérét des nouvelles thérapies.

B Le clopidogrel semble avoir un bénéfice en prévention secondaire
chez le patient diabétique porteur d'une maladie coronaire stable.

B La poursuite d'une bithérapie prolongée aprés 12 mois par aspirine

B Les antiagrégants de référence aprés un SCA chez le diabétique
sont l'aspirine associée a du ticagrelor ou du prasugrel.

Fin 2019, I’étude THEMIS a montré
I’absence d’intérét de I’association
aspirine + ticagrelor faible dose (60 mg
2 fois par jour) chez le patient diabé-
tique et coronarien stable. Cependant,
dans un sous-groupe de patients ayant
bénéficié préalablement d’une revas-
cularisation et bien toléré la bithéra-
pie antiagrégante initialement (étude
THEMIS-PCI), cette stratégie semble
avoir un intérét [21, 22].

B Conclusion

Le diabete, en particulier de type 2, est
un enjeu de santé publique dont la pré-
vention est primordiale avec un respect
strict des mesures hygiéno-diététiques
etun controle del’ensemble des facteurs
derisque cardiovasculaire.

Dans le syndrome coronarien chronique,
apres une angioplastie coronarienne, la
bithérapie antiagrégante de type aspirine
+ clopidogrel est a continuer 6 mois, puis
on proposera une mono-antiagrégation
plaquettaire.

Dans le syndrome coronarien aigu, il faut
poursuivre un traitement par aspirine et
ticagrelor ou prasugrel pendant 12 mois.

Dans le syndrome coronarien aigu, aprées
évaluation desrisques hémorragiques et
ischémiques, il est possible de prolonger
la bi-antiagrégation plaquettaire apres
12 mois, en remplagant le ticagrelor ou
le prasugrel par du clopidogrel.

Le cardiologue interventionnel doit
donc étre au centre de la discussion pour
ces patients a hautrisque ischémique, en
évaluant également leur risque hémor-
ragique, et ce en utilisant les scores a
disposition.

L’aspirine tend a étre remplacée par le
Plavix en prévention secondaire avec
un intérét pour ’association aspirine +
ticagrelor faible dose aprés évaluation du
risque ischémique chez des patients déja
revascularisés.
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ECG du sportif: savoir distinguer
le normal du pathologique

RESUME: Les sociétés savantes européenne et francaise de cardiologie, ainsi que de nombreuses fé-
dérations sportives recommandent la réalisation d’un ECG lors de la visite d’absence de contre-indica-
tion a la pratique du sport en compétition. Du fait d’un remodelage électrique en lien avec la pratique
sportive, I'interprétation de ’'ECG d’un athléte nécessite des compétences particuliéres.

Un document de consensus international a été publié réecemment afin notamment de limiter les faux
positifs a I’origine d’inquiétudes injustifiées pour les sportifs et sources de dépenses de santé supplé-
mentaires. Cette mise au point vise a en résumer les points clés. Il convient de garder a I’esprit que
I’ECG doit s’interpréter en fonction du contexte clinique, de I’histoire personnelle et familiale, et d’un

examen clinique bien conduit.

F. SCHNELL
Service de Médecine du sport,
CHU Pontchaillou, RENNES.

L’ECG dans la visite d’absence
de contre-indication

ala pratique sportive

en compétition

Les bienfaits d’une activité physique
réguliere sont largement démontrés,
que ce soit en termes de diminution de
lamortalité globale ou cardiovasculaire.
Néanmoins, la pratique sportive intense,
notamment en compétition, peut expo-
ser un sujet a la survenue d’un accident
aigu ou aggraver une pathologie pré-
existante. Le but de la visite d’absence
de contre-indication est de dépister ces
pathologies a risque avant la survenue
d’un accident. Les principales causes
de mort subite non traumatique chez
les sportifs étant d’origine cardiovas-
culaires, un examen particulierement
attentif sur ce plan est nécessaire si ’'on
veut que cette visite soit efficace.

Les sociétés européenne (ESC) et fran-
caise de cardiologie (SFC) recom-
mandent la réalisation d'un ECG lors de
la visite d’absence de contre-indication
alapratique sportive en compétition [1].
La réalisation d’un ECG est également

imposée dans la surveillance médicale
des athletes sur liste de haut niveau
francais et par un nombre important de
fédérations sportives internationales
pour leurs athlétes élites ou profession-
nels [2]. La justification qui sous-tend
ces recommandations est que la réalisa-
tion d’un bilan comportant un ECG chez
des athletes 4gés de 12 a 35 ans a permis
de faire chuter la mort subite d’origine
cardiovasculaire en Vénétie.

Parailleurs,’examen cliniqueréalisé sans
ECGest trés peu performant pour dépister
une pathologie cardiovasculaire a risque
de mort subite [3]. En effet, il a été démon-
tré qu'un interrogatoire et un examen cli-
nique seuls ne permettaient de dépister
unetelleanomalie qu’avec une sensibilité
de 12 % versus88 % s’ils étaient associés a
unECG. Chez ces sportifs, les pathologies
recherchées sont des maladies congéni-
tales qui, pour la plupart, entrainent une
modification de 'ECG de repos.

La fréquence deréalisation d’'un ECG est
fixée parla SFC, de maniére empirique, a
un ECGtousles 3 ansde 12 420 ans, puis
tous les 5 ansjusqu’a 35 ans [4]. Larépé-
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tition des ECG est recommandée devant
une expression phénotypique pouvant
n’apparaitre que plus tardivement dans
la vie [1]. Bien évidemment, en fonc-
tion de I'histoire familiale, de I’examen
clinique ou d’éventuels symptémes,
un ECG pourra étre réalisé de maniere
plus précoce ou plus rapprochée. Chez
I’athléte vétéran, un ECG est toujours
conseillé dans le bilan initial par la
Société européenne de cardiologie, la
fréquence de sarépétition étant fonction
de chaque cas particulier et durisque de
coronaropathie [5].

Remodelage électrique
du cceur d’athléete
et faux positifs de 'ECG

Une des limites a la réalisation d’un
dépistage systématique chez le spor-
tif grace a ’ECG est la présence de faux
négatifs, mais surtout de trop nombreux
faux positifs. En effet, la pratique sportive
intense etréguliere, de’ordre de plus de
4 heures de sport intense par semaine [6],
est a l'origine d’un remodelage car-

diaque électrique. Il est important de
préciser que ce remodelage est incons-
tant. Les modifications physiologiques
induites doivent étre connues pour évi-
ter de demanderlaréalisation d’examens
complémentaire excessifs. En effet, cela
risquerait d’entrainer un surcott non
négligeable pour la collectivité et de
générer une inquiétude chez les sportifs.

Afin de limiter les erreurs d’interpréta-
tion, différentes classifications de 'ECG
de l’athlete se sont succédées [6-10].
Chaque nouvelle classification a été
implémentée parrapport a la précédente
grice aux études ayant démontré que telle
ou telle variante de lanormale n’était pas
associée a une cardiopathie sous-jacente.

Derniére classification
internationale d’interprétation
d’un ECG de I’athléte [6]

Cette classification répertorie les modi-
fications ECG comme:

—normales: ne nécessitant pas de bilan
en I’absence de symptoémes ou d’histoire

familiale de cardiopathie héréditaire ou
de mort subite;

—limites: ne nécessitant pas de bilan si
elles sont présentes de maniere isolée,
mais nécessitant un bilan si au moins
2 de ces anomalies sont associées;
—anormales: nécessitant une évaluation
complémentaire a la recherche d’'une
pathologie cardiovasculaire pouvant
étre associée a une mort subite chez’ath-

lete (fig. 1).
1. Modifications ECG normales

Certaines modifications sont a consi-
dérer comme normales: c’est le cas du
bloc de branche droit (BBD) incomplet.
D’autres modifications sont a mettre
sur le compte d’une hypertonie vagale:
c’est le cas de la bradycardie sinusale,
qui est considérée comme normale si la
fréquence cardiaque (FC) est = 30 batte-
ments par minute (bpm). Une arythmie
respiratoire, un rythme ectopique atrial,
ou jonctionnel avec des QRS fins et une
FC < 100 bpm sont également normaux,
toutcomme un blocatrioventriculaire de
1°r degré (BAV1)sile PR est <400 ms, ou

\4

Pas de bilan complémentaire

Si asymptomatique, sans histoire
familiale de cardiopathie héréditaire
ou mort subite

Athlétes

(> 4 h /semaine de pratique sportive intense)

Modifications ECG “limites”

Déviation axiale gauche
Hypertrophie atriale gauche
Déviation axiale droite
Hypertrophie atriale droite
BBD complet

2 ou plus

A

Bilan complémentaire

A la recherche d'une cardiopathie
arisque de mort subite

Fig. 1: Résumé de la classification des modifications ECG de l'athléte. Adapté de [6].
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un bloc atrioventriculaire de 2¢ degré de
type Mobitz 1.

Une repolarisation précoce est fréquem-
ment rencontrée chez le sportif, avec
une prévalence allant de 25 & 45 % chez
I’athléte caucasien, et de 65 % chez1’ath-
lete d’origine afro-caribéenne [11, 12].
Larepolarisation précoce est définie par
une surélévation du pointJ=0,1 mVavec
une élévation concave du segment ST. On
peut également voir une onde J qui corres-
pond a un crochetage ou un empatement
de la fin du QRS dans les dérivations
inférieures et/ou latérales. Lhypertrophie
ventriculaire gauche (HVG) ou droite
(HVD) électrique isolée ne doit pas faire
réaliser de bilan complémentaire.

Concernant la repolarisation, il est
important de souligner que les ondes T
peuvent étre négativesenaVR, V1 et D3.
Par ailleurs, une repolarisation de type
juvénile avec des ondes T négatives de
V1aV3peutserencontrer chezlesjeunes
sportifs jusqu’a 16 ans inclus [13, 14].
En effet, ce type de repolarisation peut
se rencontrer chez 10-15 % des adoles-
cents caucasiens de 12 ans, chez 2,5 %
des athléetes caucasiens de 14-15 ans,

physiologique.

sont recommandés (fig. 1).

POINTS FORTS

B Lactivité physique intense et prolongée (> 4 heures de sport
intense/semaine) peut entrainer un remodelage électrique d'origine

B Outre l'activité physique (type, intensité, durée), il convient d'interpréter
I'ECG en fonction de l'origine ethnique et de ’age du sportif.

I Il est nécessaire de connaitre les modifications physiologiques
en lien avec la pratique sportive pour éviter, d'une part, les
fausses réassurances et, d'autre part, la réalisation d'examens
complémentaires injustifiés du fait d'une mauvaise interprétation.

B Laderniere classification de l'ECG de l'athlete publiée en 2017
permet de repérer chez quel athléte des examens complémentaires

mais seulement chez 0,1 % des athlétes
caucasiens = 16 ans ou puberes.

Outre l'effet de I’4ge, il est important de
prendre en compte l'effet de ’ethnie sur
larepolarisation. En effet, un sus-déca-
lage du segment ST suivi d’une onde T
négative de V1 a V4 chez un athléte
afro-caribéen est également a considérer
comme normal (fig. 2). Cette variante est
d’ailleurs retrouvée chez 13 % des ath-

letes afro-caribéens, alors qu’elle n’est
rencontrée que chez 4 % des sédentaires
de méme origine ethnique [12].

2. Modifications ECG limites

Certaines particularités ECG nécessitent
un bilan si au moins 2 d’entre elles sont
présentes. Dans ce cas, il faudra en pre-
miére intention réaliser une échocar-
diographie. C’est le cas pour un bloc de
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Fig. 2: Exemple de repolarisation ECG normale pour un athléte d'origine afro-caribéenne.
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branche droit completentre 120 et 140 ms,
une déviation de I’axe QRS gauche (axe
entre -30° 4 -90°) ou droite (> 120°), une
hypertrophie atriale gauche (HAG) ou
droite (HAD). Siles criteres de’HAD sont
relativement classiques, avec une onde P
=2,5mmenD2,D3 ouaVF,lescritéres sont
plusrestrictifs pour 'HAG, qui est définie
par une onde P prolongée > 120 ms en D1
ou D2, avec une portion négative = 1 mm
en profondeur et =40 ms en durée en V1.

3. Modifications ECG anormales
o Troubles de la repolarisation

>>> Les ondes T négatives sont considé-
rées comme anormales si elles atteignent
une profondeur = 1 mm et qu’elles sont
présentes dans = 2 dérivations contigués
(fig. 3) al’exception:

—des dérivations aVR, D3 et V1 (de ce
fait, des ondes T négatives en V1 et V2
ne nécessitent pas de bilan);

—de larepolarisation décrite précédem-
ment chez ’athléte afro-caribéen;
—oudelarepolarisation de type juvénile.

>>>Un sous-décalage du segment ST
est a considérer comme pathologique

s’il dépasse = 0,5 mm dans = 2 dériva-
tions contigués.

Ces 2 groupes d’atypies doivent faire
rechercher des cardiopathies morpho-
logiques sous-jacentes, la plus fréquem-
ment retrouvée étant la cardiopathie
hypertrophique [15]. En fonction de la
localisation des ondes T négatives, la
cardiopathie sous-jacente peut varier:
en cas d’ondes T négatives en latéral
ou inféro-latéral, il conviendra d’élimi-
ner une cardiopathie hypertrophique
(CMH) ou dilatée (CMD), un ventricule
gauche non compacté (VGNC), une
dysplasie arythmogene du ventricule
droit (DAVD) ou une myocardite. La pré-
sence d'une telle anomalie nécessite de
réaliser une échocardiographie, une IRM
myocardique systématique sil’échocar-
diographie est normale, un test d’effort
et un Holter ECG; un bilan familial est
un élément intéressant. En ’absence
d’anomalie, un suivi annuel pendant la
durée de la carriére sportive de l’athlete
est préférable [15].

En cas d’ondes T négatives dans le
territoire antérieur, les pathologies
retrouvées sont la DAVD et la CMD, il

convient donc d’ajouter au bilan précé-
dent larecherche de potentiels tardifs.
En cas d’ondes T négatives en inférieur
ou de sous-décalage ST, le bilan peut
étre allégé avec uniquement la réali-
sation d’une échocardiographie. Une
IRM seraréalisée en fonction de la sus-
picion clinique et des données écho-
cardiographiques.

o Ondes Q pathologiques

Dans la nouvelle classification, les
ondes Q pathologiques sont définies par
le ratio Q/R = 0,25 et/ou si ’'onde Q est
=40 ms, dans au moins 2 dérivations (a
I’exclusion de D3 et aVR). La présence
d’une onde Q doit faire réaliser une
échocardiographie et, selon le risque
cardiovasculaire, faire rechercher une
coronaropathie.

o Bloc de branche gauche complet et
élargissement du QRS

Un élargissement significatif de la durée
des QRS est également pathologique. Un
bloc de branche gauche complet (BBGc)
ainsi que des QRS = 140 ms nécessitent
une échocardiographie. La recherche
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Fig. 3: Exemple de repolarisation ECG pathologique.



d’une cardiopathie ischémique doit
également étre envisagée en fonction du
terrain en cas de BBGc.

Troubles conductifs

Si une bradycardie sinusale est assez
banale, une FC < 30 bpm doit faire réa-
liser un bilan complémentaire. Il en
est de méme pour un BAV1 avec un
PR =400 ms. Dans un premier temps,
la réponse a I'effort doit étre étudiée,
notamment par la réalisation d’une
exploration a ’effort. Il en est de méme
pour un BAV2 Mobitz 2 ou un BAV com-
plet. Dans ces deux derniers cas, le test
d’effort devra étre complété par une
échocardiographie a la recherche d’une
cardiopathie morphologique.

Troubles du rythme

La présence de =2 ESV sur un tracé
de repos nécessite la réalisation d’une
échocardiographie, d’un test d’effort
et d’un Holter ECG de 24 heures. Si
plus de 2000 ESV ou des phénomenes
de type tachycardie ventriculaire non
soutenue (TVNS) sont documentés, il
faudra poursuivre les explorations a
larecherche d’une pathologie myocar-
dique. Ce méme bilan devra étre réalisé
en cas d’arythmies ventriculaires com-
plexes aI’ECG (bigéminisme, triplets ou
TVNS). Les extrasystoles atriales isolées
nenécessitent pas de bilan. Néanmoins,
en cas d’arythmie atriale, il faudra au
minimum explorer le sujet par une
échocardiographie, un test d’effort et
un Holter ECG.

Anomalies ECG pathognomoniques
de cardiopathies rythmiques

>>> Ondes epsilon: les ondes epsilon
sont pathognomoniques de la DAVD.
Comme elles sont généralement visibles
aun stade avancé, elles sont le plus sou-
vent associées a d’autres anomalies
telles que des ondes T négatives en anté-
rieur. Les explorations a programmer
en cas d’ondes epsilon doivent viser la
recherche d'une DAVD.
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>>> Préexcitation ventriculaire: il
s’agit de I’association entre un PR
court (< 120 ms), la présence d’une
onde delta (crochetage de la partie ini-
tiale du QRS) et d’'un QRS > 120 ms.
Cette anomalie est en lien avec la
présence d’une voie accessoire dont
il convient de vérifier le caractére a
risque. Un test d’effort peut suffire
dans les rares cas ou la préexcitation
disparait d’un battement sur 1’autre
lors de I’accélération de la fréquence
cardiaque [16]. Dans les autres cas,
une étude électrophysiologique est
nécessaire pour stratifier le risque de
cette voie accessoire. Dans tous les cas,
la recherche d’une cardiopathie mor-
phologique par échocardiographie est
nécessaire.

>>> Syndrome de Brugada: un aspect
ECG de type Brugada de type 1 n’est pas
normal, il convient de stratifier le risque
global du sportif.

>>> Allongement de l’intervalle QT:
il existe des spécificités concernant
I'intervalle QT chez le sportif. En effet,
I’intervalle QT est prolongé par la
pratique sportive [17]. Par ailleurs, la
bradycardie sinusale fréquemment ren-
contrée chez les athletes rend les for-
mules de correction moins appropriées.
La plus utilisée reste celle de Bazett
(QTc =QT/ V' RR). La norme est donc
différente chez le sédentaire et I’ath-
lete, la valeur seuil de QTc = 480 ms est
retenue chez les athletes féminines et
celle de =470 ms chezles athlétes mas-
culins. SilaFCest inférieure a 50 bpm,
il est recommandé de répéter I'ECG a
d’autres moments, notamment apres
2 a 4 semaines de desentrainement.
L’évaluation de la dynamique du QT
doit également étre réalisée, via la
réponse alamise en orthostatisme et/ou
lors d’un test d’effort. Il faudra recher-
cher des causes secondaires telles que
la prise de médicaments allongeant le
QT etune hypokaliémie. En fonction de
ces premiers éléments, des tests phar-
macologiques ou génétiques peuvent
étre proposés.

Les connaissances concernant les modi-
fications d’origine physiologique ont
progressé surles 10 derniéres années. De
ce fait, le nombre de faux positifs et les
surcofts qui en découlent ont considé-
rablement diminué, rendant cet examen
plusadapté a un dépistage systématique.
Néanmoins, il faut garder a I’esprit les
limites de cet examen, qui n’est pas bon
dans le dépistage d’'une coronaropathie,
mais peut étre normal méme en cas de
cardiopathie morphologie héréditaire.
L’ECG doit donc toujours étre interprété
en tenant compte du contexte familial,
des symptomes et de ’examen clinique.
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Comprendre I'intérét des différents
types de mortalité en recherche
clinique : mortalité toute cause

ou mortalité spécifique ?

T. PEZEL

Service de Cardiologie,

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

Et s’il n’existait pas qu’une seule fagcon de mourir? Réduire la mortalité de
nos patients en augmentant leur espérance de vie est probablement I'ultime
objectif en recherche clinique. En effet, la mortalité s’est imposée en cardio-
logie comme I'un des critéres de jugement de référence pour les études théra-
peutiques et observationnelles pronostiques. Ainsi, dans le cadre d’une étude
thérapeutique, réduire la récidive d’infarctus du myocarde ou d’hospitalisation
pour décompensation cardiaque c’est bien, mais réduire la mortalité toute
cause ou la mortalité de cause cardiovasculaire, c’est encore mieux. Cepen-
dant, la définition de la mortalité en recherche clinique peut varier en fonction
de la méthodologie de I’étude, avec des conséquences parfois importantes.
Ainsi, I'objectif de cet article vise a présenter les points clés permettant
d’évaluer la robustesse de la définition de la mortalité dans une publication.
Ensuite, nous détaillerons les avantages et inconvénients a choisir un critére
de type mortalité spécifique ou mortalité toute cause.

B Définitions diovascular mortality). Autrement dit,

on analyse dans I’étude I’ensemble des

Choisir lamortalité toute cause (all-cause
mortality) comme critére de jugement
revientaanalyser’ensemble des patients
décédés lors de I’étude, sans distinction
liée ala cause du déces. C’estle critere de
jugement de mortalité le plus robuste car
il y a peu de chance de se tromper dans
I’évaluation d’un patient pour le classer
entre “vivant” ou “décédé”.

La mortalité spécifique en cardiologie
correspond le plus souvent a la “morta-
lité cardiaque ou cardiovasculaire” (car-

patients décédés de cause cardiaque ou
cardiovasculaire. Bien que le concept
semble simple a appréhender de prime
abord, il pose enréalité de véritables ques-
tions lors de laréalisation d’'une étude.

En effet, que signifie “mourir de cause
cardiovasculaire” ? Doit-on compta-
biliser les déces apres un infarctus du
myocarde ? une insuffisance cardiaque
aigué? une mort subite avec ou sans
troubles durythme ventriculaire ? aprées
un AVC ischémique, hémorragique,
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les deux ? aprés une poussée hyperten-
sive?....En pratique, la définition méme
de la mortalité cardiovasculaire et des
événements cardiovasculaires qui la
constituent peut significativement varier
d’une étude a l’autre.

C’est pour cette raison qu’il existe méme
des recommandations de “définitions
des critéres de jugements cardiovascu-
laires pour les études cliniques”. Ainsi,
la référence souvent citée que 1’on peut
retenir sont les guidelines américaines
de ’ACC/AHA 2014 (Hicks KA et al.
Key Data Elements and Definitions for
Cardiovascular Endpoint Events in
Clinical Trials. JACC, 2014). Cependant,
un certain nombre d’études n’utilisent
pas cesrecommandations, et il nous faut
dans ce cas rester tres vigilants concer-
nant la définition des critéres de juge-
ment fournie dans la partie “Méthodes”
de ces articles.

Un outil puissant pour définir
la mortalité toute cause:

les registres nationaux

et régionaux de mortalité

La fagon la plusrobuste de définir la mor-
talité toute cause est de se référer a un
registre régional, ou idéalement natio-
nal de mortalité. En effet, cela permet
de s’amender du risque de biais lié aux
perdus de vue, avec des patients qui ne
répondent plus et pour lesquels on ne
dispose pas de suivi clinique disponible.

En France, les chercheurs et épidémiolo-
gistes peuvent utiliser le Registre natio-
nal francais des déces de'Insee (Institut
national de la statistique et des études
économiques) auquel on peut obtenir
I’acces en vue de la réalisation d’une
étude clinique. Il s’agit d'un registre mis
ajour tous les mois avec un acces direct
aux nom, prénom, date de naissance
et commune de naissance des patients
décédés depuisles années 1980. Ainsi, et
apres obtention de ’accord des comités
éthiques et de la Commission nationale
de I'informatique et des libertés (Cnil),

lorsqu’un chercheur souhaite utiliser ce
registre pour renforcer la validité interne
de son critére de jugement mortalité
toute cause, il peut recouper sa base de
données nominatives avec cette base de
données de I'Insee. En pratique, ce n’est
passisimple que cela, car aucun logiciel
n’est proposé par I'Insee pour faciliter
ces recherches. Ainsi, lorsqu’on obtient
I’acces auregistre, il nous faut construire
notre propre code sur un software dédié
(R, python...), permettant ainsi de
rechercher automatiquement les patients
denotre étude parmi les dizaines de mil-
lions de lignes de décesrépertoriés dans
labase de données nationale. L'accés ala
robustesse de ce critére mortalité toute
cause n’est donc pas si simple que celaa
obtenir en pratique.

Pourquoi préférer sur le plan
méthodologique la “mortalité

toute cause” ala “mortalité
spécifique” ?

Tout'intérét de choisirun critére de type
mortalité toute cause est que ’on évite le
risque debiais de classement de mesure,
toujours présent dans I’évaluation d’un
critere de type mortalité spécifique. En
effet, il n’est pas toujours simple de déter-
miner la cause d’un déces, a fortiori des
déces extrahospitaliers. De plus, comme
mentionné plus haut, on peut rajouter a
cette difficulté des criteres de définition
de la mortalité spécifique souvent diffé-
rents d’'une étude a I’autre.

Par ailleurs, un autre intérét majeur de
lamortalité toute cause est de permettre
la prise en compte de décés d’appa-
rence non spécifique mais qui sont en
réalité bien liés a un probléme d’origine
cardiaque ou a un effet secondaire du
traitement donné. L'exemple classi-
quement donné est celui d’'un déces,
lors d’'un accident de la route, lié a une
syncope avec perte de connaissance sur
arythmie ventriculaire, ou @ une somno-
lence induite parle nouveau traitement.
Un critére de mortalité cardiovasculaire
n’integrera jamais les déces lors d’un

accident de la route, alors méme qu’'un
déces de cause cardiovasculaire peut
exister comme nous venons de le voir...

Enfin, une derniére notion importante a
mentionner est |’utilisation d’un critére
de type “mortalité toute cause” dans le
cadre des essais cliniques randomisés.
Lorsqu’on évoque I'utilisation de lamor-
talité toute cause plut6t que de la mor-
talité spécifique, cela peut initialement
faire craindre une perte de spécificité, et
doncunrisque de manquer de puissance
pour montrer une différence de morta-
lité entre les deux groupes. Cependant,
il n’en est rien, car la randomisation
assure a priori une comparabilité ini-
tiale des deux groupes (méme moyenne
d’age, méme proportion d’insuffisants
rénaux, méme proportion de fumeurs...).
On peut alors supposer que, si les deux
groupes sont comparables en tous points
en dehors delanouvelleintervention, les
deux groupes devraient avoir la méme
espérance de vie, avec une probabilité de
mortalité toute cause similaire. De ce fait,
I'utilisation de la mortalité toute cause
ne diminue pas la probabilité de mon-
trer une différence liée a I'intervention
entre les deux groupes, si elle existe bien.

Qui, en pratique, détermine le
critére de jugement mortalité
dans les études ?

Lorsqu’il s’agit d’un critére de morta-
lité toute cause 1’évaluation se fera par
le médecin qui réalisera le certificat
de déces ou 'un des investigateurs de
I’étude. Cette évaluation peut d’ailleurs
étre réalisée en ouvert, signifiant que le
médecin qui constate le déceés peut par-
faitement connaitre le groupe auquel
appartenait le patient (nouveau traite-
ment ou contrdle). En effet, comme la
mortalité toute cause est un critére de
jugement dit “objectif”, il n’existe jamais
derisque debiais de classement a I'éva-
luation en ouvert du critére de jugement.

Alopposé, en cas de critére de type mor-
talité spécifique, il existe bien un risque



de biais de classement si le médecin en
charge de déterminerla cause dela mort
connait le groupe auquel appartenait le
patient (nouveau traitement ou contréle).
Pour ce faire, il est de plus en plus indis-
pensable, dans les grandes études ran-
domisées, d’avoir recours a un comité
d’adjudication constitué d’experts
indépendants, en aveugle du groupe.
C’est un point clé arelever lors de notre
lecture de I’article car cela renforce la
validité interne des résultats de I’étude
sur ce critere.

Un outil puissant pour définir la
mortalité spécifique : I'autopsie

Comme mentionné plus haut, la princi-
pale limite d’un critére de jugement prin-
cipal de type mortalité spécifique est le
risque de biais de classement de mesure
correspondant a la difficulté de détermi-
ner la cause de la mort dans la vraie vie.
Uneréponse possible, et de plus en plus
pratiquée dans certaines grandes études,
est’autopsie.

Ainsi, si dans un article les auteurs pré-
cisent que le critére de mortalité car-
diovasculaire repose sur la réalisation
systématique ou quasi systématique
d’une autopsie, cela constitue un point
clé tres important de I’étude permettant
d’augmenter la fiabilité des résultats en
réduisant le risque de biais de classe-
ment de mesure.

Limite de la “mortalité toute
cause”

Nous venons de voir que la mortalité
toute cause est incontestablement
I'un des criteres de jugement les plus
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robustes, a fortiori, lorsqu’il repose sur
I’acces a un registre national de déces.
Cela signifie que le résultat mesuré sur
la différence est trés fiable (“le nouveau
médicament diminue bien a coup siir la
mortalité”). Le probléeme n’est donc pas
lié alavalidité interne de lamesure—elle
estexcellente—mais a son interprétation.

En effet, une fois que I’on amontré que le
nouveau traitement permet de diminuer
lamortalité cause, comment I’expliquer
et quelles conséquences en déduire ?

Il est parfois surprenant de découvrir
qu’'un nouveau traitement prescrit ini-
tialement pour limiter la progression
d’événements cardiovasculaires permet
enréalité de diminuer la mortalité toute
cause a travers un mécanisme d’action
sans rapport avec le systéme cardiovas-
culaire. Ainsi, rappelons-nous I’étude
CANTOS publiée dans le NEJM en 2017
qui évaluait l'efficacité du canakinu-
mab, un antagoniste de I’interleukine1
béta, dans la réduction du risque d’évé-
nements cardiovasculaires chez des
patients en prévention secondaire avec
maladie coronaire connue. La grande
surprise de cette étude était une réduc-
tion significative de la survenue du can-
cer du poumon dans le groupe traité par
canakinumab. Dans cette étude, laréduc-
tion de mortalité toute cause n’est donc
pas simple a évaluer, car liée a la fois a
I’effet cardiovasculaire de la molécule,
mais aussi a I’effet anti-cancérigene de
cenouveau traitement.

B Conclusion

La mortalité est probablement I'un des
critéres de jugement les plus impor-
tants dans les études de cardiologie. Cet

article avait comme objectif de discuter
des deux grands types de mortalité, toute
cause ou cardiovasculaire, en les oppo-
sant pour en comprendre les différences.
Cependant, il estimportant de souligner
que 'on peut bien siir mesurer les deux
et les associer dans une méme étude!

Ainsi, il estrecommandé dans les études
observationnelles de privilégier au
maximum I’évaluation de la mortalité
toute cause, sachant qu’il sera toujours
possible de compléter ensuite les ana-
lyses de I’étude en évaluant la mortalité
cardiovasculaire pour affiner le message.
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