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1 Billet du mois

Santé connectée, médecin déconnecté ?
Chroniques automnales

F. DIEVART
ELSAN clinique Villette, DUNKERQUE.

“La numérisation des étres humains fera de I'expression ‘le médecin sait tout’ une parodie.”

~ Eric Topol

numeéro précédent de Réalités Cardiologiques s’est trouvée réalisée. En effet,

les résultats — ou plut6t la méthode — de I'étude STEP, présentés lors des ses-
sions scientifiques de la Société européenne de cardiologie (ESC) en septembre 2021,
laissaient envisager qu’il pourrait étre possible de traiter I’hypertension artérielle
(HTA) sans avoirrecours au médecin (fig. 1). Or, a peine cette perspective envisagée,
que s’est-il passé, en novembre 2021, lors des sessions scientifiques de I’ American
Heart Association (AHA)? Une étude a été présentée, dans laquelle 10000 patients
ont été inclus et qui démontre qu’il est possible de traiter I’hypertension artérielle et
I’hypercholestérolémie... sans recours a la présence d’un médecin. Du moins a ce
qu’affirment ses auteurs.

I I asard ou pas, a peine écrite, la prédiction terminant le billet paru dans le

Cebillet, plut6t que de proposer I’analyse d’une telle évolution, sera écrit sous forme
de chroniques, celles d’événements reflétant le monde qui change, celui deI'immix-
tion du numérique dans larelation médecin-patient.
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La médecine avec les
médecins : une réunion
médicale post-pandémie...
ou presque

La pandémie de COVID-19, débutée
en décembre 2019 en Chine, a fait que
les réunions physiques médicales,
locales, régionales, nationales ou inter-
nationales, ont disparu pendant presque
18 mois, ne laissant place qu’a une
multitude de réunions virtuelles. Et ce
n’est pas si simple & vivre, méme si cela
délivre du temps de transport.

Ainsi, atitre indicatif, j’ai pu, par labonne
grace d’un ami (merci Marc) et par I'issue
favorable d'un vote, intégrerilya 2 ansle
bureau d’une filiale d’une société savante
européenne. Mais dans le cours de ce qui
aurait di étre un moment intéressant
voire passionnant, avec des échanges
riches et constructifs, toutes les réunions
n’ont été que virtuelles et je suis relative-
ment démotivé: je n’ai toujours pas ren-
contré physiquement un des membres de
cebureau. Autrement dit, jene les connais
toujours pas, vous savez, a travers ce qui
fait qu’ala pause-café ou lors durepas, les
propos font qu’on partage avec les autres.

Pendant ces temps numérisés, la vie pro-
fessionnelle et physique des médecins a
continué et plusieurs jeunes médecins se
sont installés sans avoir la possibilité de
faire la connaissance de leurs confreres,
ce que permettaient les réunions phy-
siques, tout comme le permettaient les
réunions effectuées en présentiel et ayant
pour objectif d’établir des tours de garde.

Aussi, lorsque ’'on m’a proposé d’ani-
mer une réunion médicale locale al’au-
tomne 2021, j’ai souhaité que le sponsor
de cetteréunion puisse tout a la fois invi-
ter des médecins installés depuis moins
de 5 ans et des médecins installés depuis
plus longtemps. Et, le soir venu, avant
de commencer ma présentation, j’ai
souhaité que chacun se présente—nom,
lieu et date d’installation — et j’ai sou-
haité que les générations se mélangent
autour des tables.

Cela a permis quelques constatations,
probablement superficielles mais
concordantes avec diverses données dis-
ponibles. La premiére, méme si ce mode
de réunion a un biais, est qu’il y a une
répartition de1’dge moyen des médecins
avec deux courbes de Gauss séparées par
un espace: celle de ceux dontlamoyenne
d’age est supérieure a 50 ans et celle de
ceux dont la moyenne est proche de
35 ans, avec donc un creux entre les deux.
La deuxieéme est que les jeunes installés,
tout au moins ceux présents, gardent foi
dans la médecine pluridisciplinaire, la
médecine de contact avec le patient, cer-
tains ayant fait d’emblée le choix de la
médecine générale lors du concours clas-
sant de fin d’études. Mais ils sont déja
débordés parla demande et ont organisé
leur mode d’activité en conséquence
afin de se ménager des plages horaires
personnelles ou des journées fami-
liales. La troisiéme est que les médecins
plus anciens, du moins ceux présents,
exercent toujours avec un certain plaisir
leur art, dans un rapport humain déve-
loppé au fil du temps avec leurs patients.
Ainsi, un médecin indiqua avoir posé sa
plaque en 1974. Il exerce encore mais a
son rythme et toujours avec le plaisir de
voir des patients qu’il suit depuis plus de
40 ans, méme s’ils sont en Ehpad, juste
parfois pour leur dire bonjour et pour
montrer que le lien est toujours 14, ce qui
réchauffe le ceeur tant du médecin que,
il en est certain, de ces patients: “depuis
le temps que je les connais, ce n’est plus
de la médecine...”

B La médecine sans les médecins

Donc, pour revenir a I’introduction,
I’AHA a été’occasion de la présentation
desrésultats d'une étude faite sans méde-
cin. Et il ne s’agit pas d’une étude anec-
dotique. Non, elle est coordonnée par un
des plus grands hépitaux universitaires
au monde, le Brigham and Women’s
Hospital de la Harvard Medical School
de Boston, Etats-Unis, et elle a inclus
10000 patients. Pour bien faire valoir
son originalité, elle a été dénommée par

ses concepteurs “Transformation numé-
rique des soins”. Tout un programme.

>>> Quel en estle principe?

Des patientsrecrutés sur des bases numé-
riques de données de santé sont invités
a étre pris en charge pour le controle de
leurs parametres lipidiques ou tension-
nels uniquement par voie numérique,
apres avoir regu les conseils et informa-
tions utiles par un personnel dédié mais
non médecin.

Pour le contréle de la pression artérielle,
les patients mesurent eux-mémes leurs
chiffres tensionnels avec un appareil
d’automesure connecté, les mesures
sont envoyées a un serveur qui, a partir
d’un algorithme, détermine la stratégie
de traitement. Pour le contréle lipidique,
le patient regoit des ordonnances pour
effectuer des bilans sanguins dont les
résultats sont transmis a un serveur qui,
deméme, a partir d’'un algorithme, déter-
mine la conduite a tenir.

Pour les traitements, il y a trois possibili-
tés. Il peut y avoirun envoi d’ordonnance
etle patient peut aller chercher le traite-
ment en pharmacie, le traitement peut
étre envoyé au patient ou un pharma-
cien peut débuter et titrer le traitement
tel qu’il a été déterminé par I’algorithme.

>>> Quels sont les résultats ?

Au terme du suivi (dont on comprend
qu’il semble étre en moyenne de 3 mois)
et par rapport aux valeurs initiales,
pour la pression artérielle, les chiffres
avaient significativement diminué
de 10/6 mmHg, valeurs atteignant
12/7 mmHg chezles patients observants
et, pourle LDL, la diminution a aussi été
significative etaatteint 0,45 g/L et méme
0,70 g/L chez les observants.

>>> Quelle a été la stratégie de promo-
tion de cette étude par ses concepteurs?

Mot a mot, les auteurs ont dit:
“Malheureusement, en 2021, le sous-



traitement de I’HTA et de I’hypercho-
lestérolémie demeure un défi clinique.
Approximativement 30 a 50 % des
patients ne regoivent pas le traitement
le mieux adapté, alors que la plupart des
traitements sont disponibles sous forme
de génériques. L'évolution vers des soins
adistance a le potentiel de révolutionner
les soins, mais souléve des interrogations
sur I'intensité de la fracture numérique
qui pourrait aggraver les inégalités de
santé. Nous avons donc développé un
programme de prise en charge a distance
pouvant relever ces défis.”

>>> Les auteurs ont-ils réussi?

En fait, contrairement a ce que laisse
envisager le résultat présenté, on ne
le sait pas. Le résultat affiché est celui
d’une cohorte sans groupe controle
traitée conventionnellement et on ne
sait donc pas si le résultat présenté est
inférieur, équivalent ou meilleur qu'une
prise en charge conventionnelle. Tout au
plus pourrait-on dire que “la méthode
estfaisable”. Enfin, les auteurs précisent
que cette étude réduit le probleme de la
fracture numérique car les résultats obte-
nus ont été homogeénes que les patients
soient blancs, noirs, hispaniques, ne
parlent pas anglais ou soient d'une autre
ethnie — selon la terminologie nord-
américaine. Est-ce si vrai ? Réponse au
paragraphe suivant.

>>> Etle facteur humain?

En d’autres termes, larévolution promue
et annoncée a-t-elle eu lieu? On peut en
douter en analysant les données dispo-
nibles concernant cette étude encore non
publiée. D’apres les sources disponibles,
la base de données de I’étude a été fer-
mée le 1°% octobre 2021 et le systeme de
repérage des patients, d’aprées leurs don-
nées électroniques de santé, avait permis
d’identifier 28 000 candidats potentiels
a I'inclusion, parmi lesquels 20000
étaient éligibles apres analyse des dos-
siers. Parmi ceux-ci, 18000 ont pu étre
contactés et 11000 ont pu étre inclus.
Parmi ces derniers, 10 % n’ont participé
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qu’a la premiere phase, la phase édu-
cative, mais n’ont pas donné suite. Sur
les 9500 engagés dans le processus de
suivi a distance, 40 % ont été réellement
observants de toutes les étapes assignées.
Parmi les autres patients, 37 % de ceux
entrés dans le programmelipideset41 %
de ceux entrés dans le programme HTA
n’ont suivi que partiellement les étapes
demandées ou sont devenus injoignables
ou ont demandé a arréter le programme
ou ont été adressés a un médecin pourla
suite de leur prise en charge. On notera
qu’il y a 20 % des patients dont le statut
n’est donc pas précisé.

Finalement, aprés 3 mois, seuls 23 % des
patients du programme lipides et 15 %
de ceux du programme HTA sont restés
sous le traitement actif qui leur avait été
assigné. Doit-on considérer cela comme
I’avenir de la santé connectée ? Doit-on
considérer que la fracture numérique a été
réduite si, éventuellement, n’ont été prises
en charge que les personnes connectées ?

La médecine presque
sans médecin joignable

Si le nombre de médecins qui s’est ins-
tallé dans ma région n’a pas été négli-
geable lors des 5 derniéres années, il n’a
pas compensé le nombre de médecins
partis en retraite ou partis pour d’autres
raisons dans le méme temps. Ainsi, un
médecin qui consultait encore “normale-
ment” le 14 septembre est devenu injoi-
gnable le 15, il alittéralement disparu du
jour aulendemain caril refusait de se faire
vacciner contre le SARS-CoV-2. Il a dis-
paru sans avoir préalablement prévenu
ses patients, le pharmacien ou le maire
du village dont il était le seul praticien.

Aussi, un de mes patients se trou-
vant brutalement sans généraliste me
demanda quelques semaines plustard de
I’aider a trouver un médecin avec deux
exigences, que celui-ci exerce dans un
village proche de celui ou il résidait et
qu’il soit plutét jeune afin d’avoir une
relative garantie de ne pas avoir a en

chercher un nouveau dans les années a
venir. Dans sa recherche et jusqu’ici, il
n’avait eu que des fins de non-recevoir
par les médecins contactés.

Certains n’étaient absolument pas joi-
gnables par téléphone et il n’avait pas
pu s’inscrire sur leurs plateformes de
rendez-vous en ligne car n’étant pas un
patient des médecins chez lesquels il
avait fait une tentative d’inscription.
Il n’avait pas été pris en consultation
lorsqu’il s’était installé dans des salles
d’attente car n’ayant pas rendez-vous et
n’étant pas suivi par le médecin. Il s’était
vurépondre, lorsqu’il avait pu joindre un
médecin, “ah, vous habitez tel village, je
ne pourrai par vous prendre, je ne prends
pas de patients situés dans un rayon de
plus de 5 kilometres” ou “désolé, je ne
prends plus de nouveaux patients”, etc.

J’ai donc pris le téléphone, repéré un
médecin qui me paraissait, d’apres les
échanges épistolaires que nous avions,
correspondre au profil recherché par
le patient et, aprés toutes les sonneries
usuelles d’attente, j’ai enfin pujoindre une
secrétaire, faisant de toute évidence partie
d’un secrétariat en ligne et a distance:
“C’est pourquoi?

—Je suis le Dr Diévart et je souhaiterais
que le Dr X puisse prendre Mr Y comme
patient.

—Désolé, il ne prend pas de nouveau
patient.

—Bon, mais puis-je lui parler, j’arriverai
peut-étre a le convaincre, ce patient a
besoin d’un suivi régulier.

—Désolé, il ne veut pas étre dérangé lors-
qu’il consulte.

— Alors peut-il me rappeler lorsqu’il
sera disponible, voici mon numéro de
portable...

—Oui, nous allons lui transmettre le mes-
sage.”

Iln’y eujamais derappel. Etainsi de suite
pour divers autres médecins jusqu’a ce
que, finalement, j’appelle sur son por-
table un médecin de mes amis, 4gé de
55 ans, demeurant assezloin du domicile
du patient mais acceptant de le suivre.
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La recherche clinique
sans les médecins

Toujours a ’AHA, les résultats d’'une
autre étude conduite sans recours a
un médecin ont été présentés: I’étude
CHIEF-HF.

>>> Quel en est le principe?

Des patients ayant une insuffisance
cardiaque, quelle que soit leur fraction
d’éjection, sont randomisés pour avoir
soitun placebo, soitune gliflozine et pour
répondre régulierement a un question-
naire de qualité de vie surune application
de téléphone mobile. Les données sont
transmises a un serveur qui en fait ’ana-
lyse et les résultats sont disponibles ins-
tantanément a 3 mois de suivi pour tous
les patients. Les patients sont recrutés
par Internet, remplissent un formulaire
en ligne, signent leur accord d’inclusion
en ligne etregoivent le traitement auquel
ils sont alloués par voie postale ainsi
qu'une montre connectée permettant de
recueillir diverses données de santé. Ils
ne sont en contact 8 aucun moment avec
un médecin investigateur.

>>> Quels sont les résultats ?

Le traitement évalué, la canagliflozine,
améliore significativement la qualité de
vie a 3 mois parrapport au placebo, avec
moins d’événements cliniques et une
bonne tolérance.

>>> Quelle a été la stratégie de promo-
tion de cette étude par ses concepteurs?

Opportuniste? Lajustification de’étude
a été présentée concomitamment a I’affi-
chage d’une diapositive représentant le
SARS-CoV-2, l'orateur indiquant “I’épi-
démie, un défi pourlarecherche clinique”
puis de conclure “cette étude fournit un
nouveau modeéle pour conduire des essais
thérapeutiques contrélés, permettant un
enrélement et un recueil des données
plus rapides. Elle répond a plusieurs des
demandes de I'Institut de médecine pour
améliorer la qualité des essais cliniques

et a pu étre conduite pendant le confine-
ment di a la pandémie”.

>>> Les auteurs ont-ils réussi?

Oui, ils ont bien conduit une étude
sans recours au médecin. Tout au plus
indiquent-ils que, pour des “raisons
administratives” (’orateur indiquant
que ce fut a la demande du sponsor qui
avait modifié ses priorités), il n’y a eu
que 400 patients inclus en place des
1900 prévus. Il n’a pas été précisé si les
analyses statistiques et les critéres éva-
lués ont été modifiés pour tenir compte
de ce manque de puissance.

>>> Et le facteur humain?

Il n’est pas connu. Mais on peut retenir
que:

—I’étude a pu se dérouler pendant le
confinement, période pendant laquelle
les patients étaient davantage dispo-
nibles;

—ne pouvaient participer que les patients
ayant un téléphone mobile multifonc-
tion (dénommé smartphone par les
Anglais);

—1’étude n’a duré que 3 mois;

—1’étude a été possible parce que les don-
nées analysées n’étaient pas des données
somatiques mais des données psycholo-
giques collectables par questionnaires.

Si I’étre humain est un étre sociable,
quelle serait la faisabilité d’une étude
plus longue pendant laquelle le patient
ne voit pas le médecin concernant le
traitement a 1’étude ? Quelle serait la
réaction des médecins qui suivent phy-
siquement et régulierement le patient?

B Le patient qui se croit médecin

Etle patient? Peut-ilremplacer le méde-
cin ou s’en passer grace au numérique ?
Certains le pensent probablement, tel
l’auteur d'une chronique écrite surle site
dujournal Le Nouvel Economiste et inti-
tulée “Technologies prétes a porter. Les
‘wearables’, vers une nouvelle relation

patient-médecin” avec comme incipit:
“Comment les bagues et montres intel-
ligentes promettent de redonner de I'au-
tonomie au patient face ad son médecin.”

L’article est en frangais, méme si ’auteur
ne semble pas le maitriser parfaitement
puisqu’il ne peut se passer d’utiliser
des anglicismes telle par exemple I’ex-
pression “wearable” en place de por-
table. Donc, cet auteur a essayé diverses
bagues connectées permettant de rele-
ver diverses données de santé et en rap-
porte la fiabilité et I'utilité. Peu importe
le choix qu’il fait sur un modele plutét
qu’un autre, tout est subjectifa ceniveau,
ce qui est intéressant ce sont des phrases
comme celles-ci:

>>> “J’ai été intrigué par I’avenir des
‘wearables’ au début de la pandémie,
lorsqu’un chercheur m’a dit que la rela-
tion patient-médecin allait connaitre
I'équivalent médical de la Réforme pro-
testante” : chacun ses références.

>>> “Monitoring complet de santé en
toute autonomie”: si, si, il a bien écrit
“complet”.

>>> “J’ai trouvé que (nom de marque A)
était la plus précise, grace a un ajuste-
ment stable et a sa proximité avec les
artéres. Elle suit le sommeil, les séances
d’entrainement et la fréquence car-
diaque tout au long de la journée, et peut
méme déterminer que vous étes malade
avant ’apparition des symptémes” :
un abus de visionnage ou de lecture de
Minority Report?

>>> “Le (nom de marque B) présente des
caractéristiques similaires, mais il a eu
du mal a interpréter mes habitudes de
sommeil idiosyncrasiques dues au fait
que je suis un oiseau de nuit et que j'ai
un enfant en bas dge. 1 y a trois jours,
(nom de marque A) a déterminé avec
précision que j'avais dormi six heures et
huit minutes, mais (nom de marque B) a
estimé que j’avais dormi 90 minutes et
faitune “sieste” de deux heures et demie.
(Nom de marque B) est un meilleur trac-
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ker pour les activités intenses, cepen-
dant. Il affiche ma fréquence cardiaque
en tempsréel via I'application iPhone et
vous pouvez le porter 24 heures sur 24,
car il se recharge sans fil au poignet.”
Tout cela m’a rappelé une pique d’un
humoriste américain: “Wow, une appli-
cation qui donne la météo en perma-
nence et en direct. Dans le temps aussi
on avait cela, ¢a s’appelait la fenétre.”

>>> “Au lieu des trois ‘anneaux d’acti-
vité’ d’Apple pour les calories briilées,
I'exercice physique et la durée de la sta-
tion debout, il donne aux utilisateursun
score d’‘intelligence d’activité person-
nelle’ dérivé d’un algorithme, basé sur
un flux continu de données sur la fré-
quence cardiaque, I'activité et le mode
de vie, dont la moyenne est calculée
sur une base mobile de sept jours. La

moyenne glissante est essentielle” : bon,
sic’estun score d’intelligence d’activité
personnelle, on ne peut pas lutter...
contre le marketing.

Monde numeérique et monde
réel: le facteur humain

Enfin, ne jetons par la pierre aux outils
technologiques et au monde numérique.
Ainsi, ce nouveau monde m’a permis de
rire entre deux consultations lorsque
j’ai consulté (tiens, le mot est le méme)
un message regu sur WhatsApp par un
ami (merci Pascal) et que je vous livre
intégralement: “Bonjour, comme je n’ai
pas Facebook, j’essaie de me faire des
amis en dehors du vrai Facebook mais
en appliquant les mémes principes : tous
les jours, je descends dans la rue et j’ex-

plique aux passants ce que j’ai mangeé,
comment je me sens, ce que j’ai fait la
veille, ce que je suis en train de faire, ce
que je vais faire demain. Je leur donne
des photos de ma femme, du chien, de
mes enfants, de moi en train de laver ma
voiture, de ma femme en train de coudre.
J’écoute aussi leurs conversations et
leur dis j’aime’. Et ga marche, il y a déja
4 personnes qui me suivent : 2 policiers,
1 psychiatre et 1 psychologue.”

Bonne année 2022.
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Observation

Un patient de 58 ans présente une dysli-
pidémie mixte en prévention primaire.
Il a par ailleurs une hypertension arté-
rielle traitée et contr6lée sous inhibiteur
del’enzyme de conversion (moyenne en
automesure: 132/88 mmHg).

Il a un diabete découvert 6 ans aupa-
ravant traité par metformine (1000 mg
2 fois par jour). Il n’y a pas eu de retard
diagnostique pour le diabéte car le
patient est régulierement suivi depuis
plus de 10 ans. Son hémoglobine gly-
quéeesta 6,7 % et proche de cette valeur
depuis la mise sous traitement aprés le
diagnostic.

Le patient ne fume pas et n’a pas de
microangiopathie (pas d’anomalie
au fond d’ceil et microalbuminurie
<20mg/24 h). Son indice de masse cor-
porelle est de 28,1 kg/m?2 avec une obé-
sité abdominale sous diététique qu’il
estime maximale. La clairance de la
créatinine est 8 67 mL/min.

Il a une stéatohépatite avec transa-
minases a environ 1,5 la valeur nor-
male sans argument pour une fibrose
(Fibroscan et FibroMax F1.A1).

Bilan lipidique

Au bilan lipidique réalisé sous traite-
ment comprenant une statine a dose
maximale, on retrouve:

—cholestérol total: 2,38 g/L;
—HDL-c:0,31g/L;

—triglycérides: 5,25 g/L;

—LDL-c mesuré: 0,96 g/L.

réalités Cardiologiques — n°® 367_Décembre 2021

Cas cliniques en lipidologie

Questions

Question 1: comment interpréter le
bilan par rapport aux objectifs de LDL-
cholestérol ?

Question 2: faut-il — et si oui com-
ment — optimiser le traitement hypoli-
pidémiant?

Commentaire et interprétation
du bilan lipidique

Le LDL-c est mesuré car le calcul
n’est pas valide quand les triglycérides
sont supérieurs a4 g/L.

Le patient est en prévention pri-
maire et son risque cardiovasculaire est
élevé [1]. Le calcul SCORE n’est pas pos-
sible puisque le patient est diabétique
et traité pour I’hypertension artérielle.
Le risque élevé est donc lié au diabete
avec un autre facteur de risque (HTA).
Toutefois, ce cas illustre la complexité

e Pauvreté

E. BRUCKERT

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

et Institut hospitalo-universitaire
cardiométabolique, PARIS.

d’une bonne évaluation de ce risque. Le
patienta, certes, un diabéte mais celui-ci
estrécent (moins de 10 ans), sans retard
diagnostique et bien équilibré. Ce sont
3 critéres qui, dans les recommandations
américaines, diminuent le risque moyen
associé au diabeéte. Il a par ailleurs 3 des
13 facteurs indiqués dans les recom-
mandations européennes associés a un
surrisque: fonction rénale non normale,
obésité abdominale et stéatohépatite
(liste des facteurs dans le tableau I). Ces
3 facteurs ont probablement un certain
niveau de redondance et il n’est pas str
qu’ils s’additionnent! Pour compléter
I’évaluation, il faut rechercher chez ce
patient des signes d’apnée du sommeil.

e Facteurs psychosociaux (ex.: stress chronique)

e Maladie psychiatrique majeure (ex.: dépression)

e Infection par le virus du sida

e Maladie inflammatoire chronique (ex.: polyarthrite rhumatoide)

e Apnée du sommeil

e Obésité abdominale

e ATCD familial précoce cardiovasculaire
e Sédentarité

e Hypertrophie du ventricule gauche

e Fibrillation auriculaire

e Insuffisance rénale

e Stéatohépatite

Tableau I: Les 13 situations fréquentes associées a un surrisque selon les recommandations ESC/EAS de 2019.
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Le patient a une bonne réponse
thérapeutique sous statine et peut étre
considéré a 1’objectif pour le LDL-c
(moins de 1,00 g/L dans ce contexte de
hautrisque).

Il garde une hypertriglycéridémie
sévere malgré le traitement et la diété-
tique. Il y a trois possibilités d’action
théoriques: ne rien faire de plus, asso-
cier des fortes doses d’acide eicosapen-
taénoique, ou EPA (mais la seule étude
positive est en prévention secondaire [2]
et le traitement n’est pas disponible en
France) ou associer un fibrate (sauf le
gemfibrozil qui est contre-indiqué en
association a une statine).

De nouvelles questions
se posent

Question 1: quels sont les arguments
pour et contre la mise en route d’une
bithérapie associant un fibrate ?

Question 2: que disent les recomman-
dations?

Arguments pour et contre
la bithérapie

Unerevue d’experts a essayé récemment
de discuter 'intérét ou pas d’associer un
fibrate [3]. En effet, lesrecommandations
indiquent simplement que I’association
aun fibrate est une possibilité [1].

Arguments en faveur de la bithéra-
pie:
—la sévérité de I’hypertriglycéridémie
(définition si > 5 g/L) et surtout ’asso-
ciation & une hypoHDLémie;

—les données récentes incluant les
études de randomisation mendélienne
démontrant le role athérogéne des tri-
glycérides;

—la diététique qui semble suivie (le cas
ne mentionne toutefois pas si le patient
fait de’activité physique, or ce point est
essentiel);

—le diabete avec le risque potentiel de
microangiopathie (les fibrates ont un
effet préventif mineur);

—le haut risque (les bithérapies ne sont
habituellement pas proposées dans les
situations de risque non élevé).

Argument en défaveur de la bithé-
rapie:

L’absence d’étude d’intervention ayant
démontré de fagon convaincante le béné-
fice (seules les analyses en sous-groupe
avec hypertriglycéridémie montrent
une diminution du risque d’accident
cardiovasculaire avec un fibrate seul ou
associé a une statine) est en défaveur de
la bithérapie.

Dans cette situation on ne peut pas étre
formel dans son choix. L'avis du patient
est typiquement utile (observance,
inquiétude sur le nombre de médica-
ments, etc.). Enfin, un essai avec analyse
de l’efficacité et de la tolérance peut per-
mettre de décider de maintenir ou pas
labithérapie. Lefficacité des fibrates est
tres variable d'un patient a ’autre.

Conclusion

Lesrecommandations sont assez claires
sur les objectifs de LDL-c mais laissent
souvent le clinicien dans la difficulté
quant a I’intérét d’une bithérapie chez

un patient en hypertriglycéridémie. La
décision ici serait plut6t d’associer un
fibrate avec surveillance de I’efficacité
et de la tolérance. Le fibrate gemfibrozil
est contre-indiqué en association aux sta-
tines (interaction pharmacocinétique).
Une étude est actuellement en cours
avec un nouveau fibrate. Elle est pour la
premiere fois conduite chez des patients
hypertriglycéridémiques.

La stratégie pourra étre différente quand

le médicament utilisé dans I’étude
REDUCE-IT sera disponible (EPA).
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Comment améliorer la contractilité
myocardique dans l'insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection réduite ?

RESUME: La défaillance de la performance contractile étant le primum movens de I'insuffisance car-
diaque a fraction d’éjection réduite (ICFEr), I’'amélioration de la contractilité myocardique constitue-
rait une réponse thérapeutique idéale.

Les inotropes positifs sont une classe thérapeutique hétérogéne et peuvent étre séparés en trois
classes. Les calcitropes agissent en augmentant la teneur calcique intramyocytaire, mécanisme d’ac-
tion qui est a I'origine de leurs effets délétéres. Les myotropes agissent en favorisant I’interaction
des protéines contractiles de maniére indépendante des flux de Ca**. Les mitotropes augmentent
I’énergie a disposition des cardiomyocytes.

En cas de carence martiale, le fer injectable, qui est un composant de la chaine respiratoire mitochon-

driale, posséde un effet inotrope positif.

—_
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contractile du myocarde est le

primum movens de I'insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection réduite
(ICFEr). Elle aboutit a une augmenta-
tion des pressions de remplissage et des
volumes télésystoliques et télédiasto-
liques, appeléeremodelage ventriculaire
gauche, puis & une diminution du débit
cardiaque. Au plan physiopathologique,
I’amélioration de la contractilité myocar-
dique constituerait la réponse thérapeu-
tique idéale a I'ICFEr.

I a défaillance de la performance

Cependant, les inotropes positifs
constituent une classe thérapeutique
tres hétérogene et les essais cliniques
qui leur ont été consacrés ont donné
des résultats divergents et souvent
décevants avec une surmortalité par
rapport au placebo. Ainsi, en 2021, le
seul inotrope positif commercialisé par
voie orale reste la digoxine, découverte
en 1785, et la recherche d’un inotrope
positif efficace et bien toléré s’appa-

rente a la quéte du Graal du traitement
de I'ICFEr.

Trois classes thérapeutiques d’agents
inotropes positifs peuvent étre distin-
guées:

—les calcitropes, qui agissent en augmen-
tant la teneur calcique intramyocytaire;
—lesmyotropes, qui favorisent I'interac-
tion des protéines contractiles;

—les mitotropes, qui augmentent 1’éner-
gie a disposition des cardiomyocytes

(fig. 1) [11.

Cette nouvelle classification pharma-
cologique pourrait posséder des consé-
quences cliniques, 1’utilisation des
calcitropes (en dehors peut-étre de la
digoxine) se caractérisant par un risque
accru de déces au cours des essais cli-
niques, a la différence des mitotropes
et des myotropes dont nous possédons
maintenant un premier représentant,
I’omécamtivmécarbil, un activateur dela
myosine actif par voie orale (fableau I).
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H Les calcitropes cardiaques

Ce sont les plus anciens inotropes posi-
tifs dont nous disposons et la classe la
plus développée. Si leur point d’action
final est commun, ’augmentation de la
teneur calcique intramyocardique, qui
augmente la génération de pression sys-
tolique ventriculaire gauche par unité de
temps (dP/dt) et les performances hémo-
dynamiques, majorant la fraction d’éjec-
tion ventriculaire gauche (FEVG), leurs
mécanismes pharmacologiques initiaux
sont variables, permettant de les séparer
en plusieurs sous-classes:

e Les inotropes inhibant la sodium-
potassium-adénosine triphospha-
tase (ATPase) membranaire: il s’agit
des digitaliques, les plus anciens
inotropes connus, et de I’istaroxime.
L’accumulation de sodium intramyocy-
taire sous-membranaire active 1’échan-
geur sodium-calcium et entraine une
augmentation de la concentration cal-
cique des cardiomyocytes. Les digita-
liques possedent, en sus de leur action

Fig. 1: Les différentes classes d'inotropes positifs: mécanismes d’action [1].

inotrope majorant la dP/dt, une action
chronotrope et dromotrope négative

Pharmacological agent Mechanism dP/dt Hemodynamic Effects Patient Outcomes
Cardiac calcitropes
Dobutamine Catecholamine: -adrenergic receptor — cAMP — 1 Ca2* 1 1 Cardiac output 1 Mortality
Dopamine Catecholamine: B-adrenergic receptor — cAMP — 1 Ca2* 1 1 Cardiac output 1 Mortality
Epinephrine Catecholamine: -adrenergic receptor — cAMP — 1 Ca2* 1 1 Cardiac output 1 Mortality
Milrinone Phosphodiesterase-3 inhibitor: cAMP — { Ca2* 1 1 Cardiac output 1 Mortality
Levosimendan Phosphodiesterase-3 inhibitor (and calcium sensitizer): 1 1 Cardiac output 71 Mortality
| Troponin and tropomyosin inhibition; cAMP — 1 Ca2*
Cardiac glycosides Na*-K* ATPase inhibitor: | NCX Ca2* extrusion — 1 Ca2* 1 <> Cardiac output ? <> Mortality
| Hospitalizations
1 Cardiac output ?
Istaroxime Na*-K* ATPase Inhibitor & SERCA2a Activator: 1
| Ca2* extrusion — 1 Ca2*, 1 SERCA2a — 1 Ca2*in SR
Cardiac myotropes <> Mortality
Omecamtiv mecarbil | Direct myosin activator i 1 Cardiac output I
) e | Hospitalizations
1 Myosin participation in systole
Cardiac mitotropes
Perhexiline Carnitine palmitoyl transferase inhibitor: < 1 Cardiac output ?
| Mitochondrial fatty acids — 1 Glucose metabolism
Trimetazidine Thiolase | inhibitor: | Fatty acid oxidation — 1Glucose metabolism 1 1 Cardiac Output ?
Elamipretide Cardiolipin stabilizer ? ? -
1 Adenosine triphosphate synthesis ? 1 Cardiac Output
Fer IV <> Mortality
| Hospitalizations
1 = increase; | = decrease; <> = no change;? = unknown or possible; ATPase = adenosine triphosphatase; Ca2* = calcium ion; cAMP = cyclic adenosine
monophosphate; K = potassium; Na = sodium; NCX = sodium ion/calcium ion exchanger; SERCA2a = sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase;
SR = sarcoplasmic reticulum.

Tableau I: Les différentes classes d’inotropes positifs: caractéristiques [1].
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Fig. 2: Etude DIG: effets de la digoxine sur la morbi-mortalité au cours de UICFEr en rythme sinusal [2].

mise a profit pour ralentir la fréquence
ventriculaire en cas d’arythmies atriales,
c’est donc chez les patients présentant
une ICFEr en rythme sinusal que leur
effet inotrope peut étre le mieux appré-
cié. L'étude DIGréalisée chez ces patients
aretrouvé sous digoxine une diminution
des hospitalisations pour aggravation de
I'insuffisance cardiaque avec un effet
neutre sur la mortalité (fig. 2) [2].

Cependant, une majoration durisque de
déces par trouble du rythme a été rap-
portée dans le sous-groupe de patients
porteurs d’une cardiopathie isché-
mique. Depuis lors, plusieursregistres et
études observationnelles, ainsi que des
analyses secondaires d’essais cliniques
réalisés pour tester d’autres traitements,
ont rapporté, le plus souvent chez des
patients en fibrillation atriale, une
augmentation du risque de déces sous
digitaliques. Cette suspicion, associée
a I’émergence d’autres thérapeutiques
ciblant la fréquence cardiaque (comme
les bétabloquants) ont conduit a une
diminution drastique de la prescrip-
tion des digitaliques comme traitement
de I'ICFEr, alors que leur utilisation
raisonnée a des posologies adaptées a
la fonction rénale et a leur taux plas-
matique reste efficace, notamment au
cours des cardiomyopathies dilatées
non ischémiques.

e Les inotropes augmentant I’AMP
cyclique intramyocardique: deux voies
thérapeutiques peuvent conduire a une
majoration de I’AMP cyclique, dont ’ac-
tion surla protéine kinase A va aboutir, en
activanten aval la cascade calcique, al’ac-
tioninotrope, I’activation de sa production
ou I'inhibition de sa dégradation (fig. 3).

>>> Les catécholamines naturelles oude
synthése, comme la dobutamine, en sti-
mulant les bétarécepteurs myocardiques

activent, via une protéine G, I’adénylate
cyclase qui va transformer 1’ ATP en AMP
cyclique. Dans I'ICFEr chronique, par
voie orale, les essais thérapeutiques réa-
lisés avec les différents béta-agonistes ont
retrouvé constamment une augmentation
durisque de décés parrapportau placebo.
Dans 'ICFEr décompensée, les études
réalisées avecla dobutamine administrée
parvoie veineuse ont également objectivé
cetteaugmentation dela mortalité, confir-
mée par leur méta-analyse [3].
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Fig. 3: Inotropes positifs augmentant le taux dAMPc myocardique. Catécholamines et autres sympathomimé-

tiques. Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type IIl.
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>>> Les inhibiteurs de la phospho-
diestérase 3, qui inhibent la dégrada-
tion de I’AMP cyclique, posseédent des
actions inotropes positives mais égale-
ment vasodilatatrices. Comme pour les
bétastimulants, tous les essais réalisés,
que ce soit par voie orale dans I'ICFEr
chronique ou parvoie intraveineuse dans
I'ICFEr décompensée, se sont soldés par
une augmentation durisque de mortalité.

C’est’augmentation de la concentration
calcique intramyocytaire, associée a une
majoration de la consommation en oxy-
gene, qui est a ’origine de leurs effets
déléteres, arythmogenes, tant a 1’étage
atrial que ventriculaire, a court terme et
pro-apoptotique amoyen terme, rendant
compte de leurimpact défavorable surla
survie a long terme. Ainsi, l'utilisation
des inotropes positifs augmentant les
taux d’AMP cyclique doit étre réservée
au traitement des chocs cardiogéniques
ou en pont a la transplantation ou a I’as-
sistance ainsi qu’aux soins palliatifs.
L’action vasodilatatrice des inhibiteurs
des phosphodiestérases les rendent
d’emploi difficile dans ces situations
critiques et c’est le plus souvent la dobu-
tamine qui est utilisée.

e Lelévosimendan:il s’agit ala foisd’un
calcitrope et d’'un myotrope, qui agit en
augmentant la sensibilité des éléments
contractiles des cardiomyocytes au cal-
cium (fig. 4). Mais cette action de sen-
sibilisateur calcique est associée & une
inhibition de la phosphodiestérase 3 et
a une activation du canal potassique a
I'origine d'un effet vasodilatateur. Dans
I'ICFEr décompensée, il a été comparé
a la dobutamine au cours de I’étude
SURVIVE, faisant jeu égal sur la mor-
talité (fig. 5) [4]. Son indication essen-
tielle est le sevrage de la dobutamine.
Cependant, plusieurs essais ont testé
son action en cure discontinue par voie
intraveineuse au cours de I'ICFEr avan-
cée avec des résultats divergents mais
avec une bonne tolérance et une dimi-
nution du NT-proBNP et des hospitali-
sations pour décompensation au cours
del’étude LION-HEART [5].
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Fig. 5: Etude SURVIVE: effet du lévosimendan versus dobutamine dans 'ICFEr décompensée [4].

B Les myotropes cardiaques

Leur action inotrope cible les protéines
contractiles, myosines ou actines, les
protéines régulatrices de la contraction
ou d’autres structures du sarcomere, de

maniére indépendante des flux de cal-
cium. Le seul représentant de cette classe
thérapeutique, I’omécamtiv mécarbil,
active directement lamyosine cardiaque,
augmentant le nombre de ponts myo-
sine-actine, prolongeant la contraction
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Fig. 6: Myotropes cardiaques. Inotropes activant sélectivement la myosine cardiaque: omécamtiv mécarbil (OM) [6].

myocardique et majorant ainsi le volume
d’éjection systolique, sans augmentation
dela teneur calcique intramyocytaire ni
majoration de la consommation myocar-
dique en oxygene (fig. 6) [6].

Administré par voie intraveineuse,
il entraine ainsi de maniere dose-
dépendante une augmentation du temps
d’éjection systolique et une diminution
du volume télésystolique ventricu-
laire gauche, sans modification de la
DP/dt max. La myosine devient ainsi
une cible privilégiée des traitements des
pathologies cardiaques puisque, outre
son activation par I’omécamtiv mécar-
bil au cours de I'ICFEr, son inhibition
sélective par le mavacamten, qui dimi-
nue la contractilité cardiaque, pourrait
étre utile pour traiter les cardiomyopa-
thies hypertrophiques obstructives en
diminuant le gradient intraventriculaire
gauche [7].

L’omécamtiv mécarbil a d’abord été testé

au cours de I'insuffisance cardiaque
aigué par voie intraveineuse dans1’essai

ATOMIC-AHF [8] a 3 doses croissantes
parrapport au placebo. Pour ’ensemble
des patients ’étude est neutre, I’omé-
camtiv mécarbil ne modifiant pas de
manieére significative le critére primaire.
En revanche, la dyspnée, appréciée par
I’échelle de Likert, est améliorée par
la plus forte posologie d’omécamtiv
mécarbil. Cliniquement, le produit est
bien toléré, sans effet arythmogene auri-
culaire ou ventriculaire. Son utilisation
est cependant associée a une élévation
trées modérée, non dose-dépendante, des
concentrations de troponine plasma-
tique qui a été rapportée a la diminution
du temps diastolique donc de la perfu-
sion myocardique.

Par voie orale, ’omécamtiv mécarbil a
fait I’objet de deux études:

>>> L’essai COSMIC est une étude de
dose réalisée chez 448 patients avec
ICFEr chronique. Si individuellement
les effets des différentes posologies
échelonnées de 25 a 50 mg 2 fois par
jour ne différent pas du placebo, globa-

lement ’'omécamtiv mécarbil augmente
significativement le temps et le volume
d’éjection systolique ainsi que la frac-
tion d’éjection ventriculaire gauche, et
diminue les volumes télésystoliques et
télédiastoliques ventriculaires gauches,
ainsi que le taux moyen de NT-proBNP
etla fréquence cardiaque [9].

>>> L’essai GALACTIC-HF est une
étude de morbi-mortalité ayant inclus
8256 patients symptomatiques avec
ICFEr chronique séveére, puisque devant
avoirnécessité une hospitalisation ou un
passage aux urgences pour décompensa-
tion cardiaque dans ’année précédente
ou étre en cours d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque aigug, avec une
fraction d’éjection < 35 % et un taux de
NT-proBNP =400 pg/mL en rythme sinu-
sal ou = 1200 pg/mL en cas d’arythmie
atriale. Une pression artérielle basse,
si la pression artérielle systolique était
=85 mmHg, et une insuffisance rénale, si
le débit de filtration glomérulaire estimé
restait=20 mlL/min/1,73 m2, autorisaient
I'inclusion [10].
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traitement idéal de l'ICFEr.

effets déléteres.

GALACTIC-HF.

martiale.

B Lamélioration de la contractilité myocardique constituerait le

B Trois classes thérapeutiques d’inotropes positifs existent.

B Les calcitropes agissent en augmentant la teneur calcique
intramyocytaire, mécanisme d’action qui est a l'origine de leurs

B Les catécholamines et les inhibiteurs de la phosphodiestérase 3,
qui augmentent '’AMP cyclique intramyocardique, majorent par
voie orale et intraveineuse le risque de déces.

B Ladigoxine, au cours de l'essai DIG réalisé chez des patients en
rythme sinusal, diminue les hospitalisations pour insuffisance
cardiaque avec un effet neutre sur la mortalité.

B Les myotropes agissent en favorisant l'interaction des protéines
contractiles de maniére indépendante des flux de calcium.

B Lomécamtiv mécarbil, activateur de la myosine cardiaque, actif
par voie orale, a diminué de maniére significative mais modérée
(8 %) les décés cardiovasculaires et les événements liés a
l'insuffisance cardiaque sans impact sur la mortalité dans l'essai

I Les mitotropes augmentent l'énergie a disposition des
cardiomyocytes, c'est le cas du fer injectable en cas de carence

L’omécamtiv mécarbil était administré
a posologie progressive, allant de 25 a
50 mg 2 fois par jour, adaptée a son taux
plasmatique, ce qui permet d’éviter une
élévation de la troponine significative.
Apres un suivi moyen de 21,8 mois, est

observée sous omécamtiv mécarbil une
diminution significative de 8 % des déces
cardiovasculaires et des événements liésa
I'insuffisance cardiaque (hospitalisation
ou passage aux urgences pour décompen-
sation), le critére primaire de I’étude, sans
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Fig. 7: Etude GALACTIC-HF [11].

impact sur la mortalité (fig. 7) [11]. Cet
effet est modeste mais 1’analyse en sous-
groupe révele que les caractéristiques
des patients tirant le plus de bénéfice de
I’omécamtiv mécarbil sont: ceux avec
une fraction d’éjection < 28 % qui corres-
pond alamédiane de distribution (p d’in-
teraction = 0,003), et globalement les plus
graves, patients en cours d hospitalisation
al'inclusion, en stade III-IV de laNYHA,
avec un NT-proBNP > 2000 pg/mL.

Bien que l'interaction n’atteigne pas
le seuil de significativité, 'omécamtiv
mécarbil semble plus efficace chez les
patients en rythme sinusal que chez
ceux en fibrillation atriale. Par rapport
au placebo, aucune variation significa-
tive de la pression artérielle, de la créati-
ninémie ou de lakaliémien’est observée.
Alors que les taux de NT-proBNP dimi-
nuent significativement sous omécamtiv
mécarbil, on observe comme attendu une
trés discrete élévation de la troponine,
sans traduction clinique, les événements
rythmiques ou ischémiques n’étant pas
plus nombreux que sous placebo. Ainsi,
avec les myotropes, on posséde enfin un
inotrope, certes d’efficacité modeste,
mais bien toléré, n’augmentant pas le
risque de déces.

B Les mitotropes cardiaques

Plusieurs agents thérapeutiques majo-
rant la production d’énergie par les
mitochondries ont été essayés: inhibi-
teurs de la perhexiline, trimétazidine,
coenzyme Q10, élamiprétide... S’ils
sont en regle générale bien tolérés, leur
efficacité n’a jamais été démontrée en
dehors de I’apport de fer injectable en
cas de carence martiale, le fer étant un
cofacteur enzymatique et un composant
des cyctochromes de la chaine respira-
toire mitochondriale. En effet, les études
par IRM ontrévélé que les modifications
de la concentration en fer myocardique,
appréciée parle T2* etle T1 “mapping”,
sous effet du fer carboxymaltose étaient
corrélées avec la majoration de la frac-
tion d’éjection ventriculaire gauche
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Fig. 8: Essai Myocardial-IRON: effet de la correction IV de la carence martiale sur la teneur en fer myocardique et la fonction ventriculaire gauche [12]. Modifications
T2* et T1 “mapping” et leurs relations avec la variation de la FEVG.

chez les patients avec ICFEr en carence
martiale (fig. 8) [12]. Cet effet inotrope
positif ventriculaire gauche mais égale-
ment droit pourrait participer al’amélio-
ration des performances a l’effort et a la
diminution du risque d’hospitalisation
retrouvées sous fer carboxymaltose dans
I'ICFEr chronique ou subaigué [13].

Ainsi, nous possédons désormais dif-
férents agents thérapeutiques capables
d’ameéliorer la contractilité myocardique
au cours de I'ICFEr et bien tolérés. Chez
tous les patients, que ce soit en phase
chronique ou aigué, la carence martiale
doit étre traquée et corrigée si néces-
saire par le fer carboxymaltose. Chez
les patients les plus séveres, demeurant
symptomatiques malgré un traitement
optimal comportant bloqueurs des sys-
témes rénine-angiotensine-aldostérone
et sympathique, inhibiteurs de la dégra-
dation des peptides natriurétiques et du
cotransporteur sodium-glucose de type 2
et diurétiques de I’anse, deux classes
d’inotropes peuvent étre utilisées:
—chez les patients en rythme sinusal,
I’omécamtiv mécarbil si la fraction
d’éjection est <28 % ;

—chez les patients en fibrillation atriale,
la digoxine.

Dans les deux cas, leur posologie devra
étre adaptée a leur taux plasmatique,
réduisant ainsi leurs effets secondaires
potentiels. La bonne tolérance ten-

sionnelle de ces deux agents et pour
l’'omécamtiv mécarbil la possibilité
d’utilisation en cas d’insuffisancerénale
sévere rendent ces deux classes théra-
peutiques particulierement utiles chez
ces patients a un stade avancé de leur
maladie au sein de centres spécialisés.
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Infarctus du sujet jeune:
qguel bilan étiologique spécifique ?
Quel suivi?

RESUME: La maladie coronaire prématurée est définie comme une maladie coronaire obstructive
symptomatique avant I’age de 45 ans selon les études francaises (registre AFlJI, du groupe ACTION)
et avant 55 ans selon les définitions américaines. La proportion de jeunes patients atteints d’un infarc-
tus augmente, en particulier celle des jeunes femmes dont le taux a doublé en 20 ans. C’est la seule
catégorie pour laquelle la prévention cardiovasculaire contemporaine n’a pas fait reculer la mortalité.
Il s’agit d’une pathologie chronique, agressive, avec une évolution rapide vers une atteinte multitron-
culaire, un taux élevé de récurrences ischémiques et de mortalité prématurée.

Le bilan comprend I’évaluation des facteurs de risque habituels, la recherche d’une hypercholestérolé-
mie hétérozygote familiale, la recherche d’une maladie inflammatoire chronique, un bilan de thrombo-
philie et la quantification de la sédentarité et des risques psychosociaux incluant la prise de drogues.
La prévention secondaire cardiovasculaire doit impliquer I’arrét du tabac, les inhibiteurs du PCSK9 pour
avoir le meilleur pronostic chez ces patients dont I’espérance de vie théorique est supérieure a 20 ans.

M. ZEITOUNI, J.-P. COLLET

Sorbonne Université, ACTION Study Group,
Institut de Cardiologie, Hopital Pitié-Salpétriere,
Inserm UMRS 1166 PARIS.

Infarctus du sujet jeune:
I une maladie,
plusieurs définitions

Iln’yaactuellement pas de définition stan-
dardisée de la maladie coronaire préma-
turée. Dans le registre prospectif frangais
AFTJI (Appraisal of risk factors in young
ischemic patients justifying aggressive
intervention) dugroupe ACTION, lamala-
die coronaire prématurée est définie par
une obstruction coronaire d’origine athéro-
mateuse entrainant un angor d’effort ou par
lasurvenue d’un syndrome coronarien aigu
chezlesadultes agés de 45 ansoumoins|[1].
Dans les analyses du registre ARIC
(Atherosclerosis risk in communities) et
du NCDR (National cardiovascular data
registry), deux registres évaluant la santé
cardiovasculaire de la population améri-
caine, lamaladie coronaire prématurée est
définie comme la survenue d’un infarctus

dumyocarde avant’dgede55ans[2,3].En
France, lamoyenne d’age de survenue d'un
infarctus du myocarde est de 61 ans chez
I’homme et 75 ans chez la femme, contre
65 ans et 72 ans aux Etats-Unis.

Une maladie coronaire
I prématurée, des profils

différents selon les régions
Les quelques études descriptives sur
le sujet indiquent que la maladie coro-
naire prématurée a des profils différents
en fonction des régions du monde. En
France, on retrouve une forte préva-
lence du tabagisme et un LDL-c moyen
de 1,6 g/L, alors qu’aux Etats-Unis c’est le
plus souvent un syndrome métabolique
et des triglycérides élevés, contrastant
avec un LDL-c médian de 1,20 g/L. Les
disparités concernant les principaux
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d’événements ischémiques graves, com-
prenant le déces cardiovasculaire, un

Registre AFIJI Registre NCDR

Femmes 13,30 % 27,50 % infarctus du myocarde ou un accident
IMC moyen kg/m? 26,1 30 vas‘culalre ceret}n*al. L’etude. angiogra-
phique a montré une évolution rapide
Tabac actif 77,30 % 52,00 % vers une atteinte pluritronculaire,
LDL-c moyen (/L) 1.69 12 avec'l atteinte d un néovaisseau c'hez
2 patients sur 3 (fig. 2), contre 1 patient
HTA 20,30 % 23,80 % sur 2 dans la population générale selon
Hérédité coronaire 40,80 % 39,80 % I'étude PROSPECT [5]
Diabéte 10,70 % 23,80 % Ces données sur le caracteére chronique

et agressif de la maladie coronaire sont

Tableau I: Disparités concernant les principaux facteurs de risque cardiovasculaire. aussi illustrées dans le suivi a 10 ans de

facteurs de risque cardiovasculaire sont

illustrées dans le tableau I. %

40
35 - ° o * o 8 o
Une incidence en A ) . R D
LT SRR g 8 e ° °
augmentation permanente, 25 | : AR 8 LI ) °
avec une évolution agressive 20 *‘._.?.........;
15 4
Alors que les admissions pour infarc- 10
tus du myocarde diminuent chez les .
patients plus agés, elles stagnent, voire i
augmentent, chez les patients 4gés de 0
moins de 55 ans [4].Leregistreaméricain 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013
ARIC a bien mis en évidence cette ten- ® Femme ® Homme -:-:-: Tendance — «eee- Tendance

dance surles 20 derniéres années : 1a pro-
portion des jeunes patients (35-54 ans)
a augmenté dans le panel global des
patients admis pour infarctus du myo-
carde, en particulier chez les jeunes

Fig. 1: Pourcentage d'infarctus du myocarde attribuable aux patients agés de 35 a 54 ans dans le registre
ARIC (d’aprés [2]).

femmes qui passent de 20a 30 % (fig. 1). 100 - ) ) L . A
Risque d'avoir une néolésion versus récidive sur lésion initiale

De la méme maniére, alors que la mor- § 80 1 HR:1,45;1C95%:1,09-1,93;p =001
talité cardiovasculaire globale dimi- >
nue dans toutes les catégories de la @ 601
population, il n’y a pas eu de recul de § 40
la mortalité chez les jeunes patients °
depuis 20 ans [4]. La maladie coronaire 2 20+
prématurée est une maladie chronique —
agressive. Dans le registre prospectif 0 - T T T 1
AFTJI évaluant 880 patients jusqu’a 0 5 10 15 20
20 ans apres le diagnostic d’une coro- Années de suivi

N 880 569 346 174 79

naropathie précoce, le taux de récidive
d’événements ischémiques est de 5 pour
100 patients-années, avec une mortalité
prématurée estimée de 10 % a 20 ans [1].

Il a aussi été constaté que plus de 10 %
des patients avaient au moins 2 récidives

Tous les MACE (événements cardiaques majeurs)
MACE liés a une néolésion

MACE liés a une lésion initiale

Déces

Fig. 2: Localisation et fréquence des récidives ischémiques coronaires au cours du temps (d'apreés [1]).
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COSIMPREL® 5/5, 5/10, 10/5 et 10/10 sont indiqués en substitution dans le traitement de I’hypertension artérielle et/ou de la maladie
coronaire stable (chez les patients ayant un antécédent d’infarctus du myocarde et/ou de revascularisation), chez les patients adultes déja
contrélés par périndopril et bisoprolol pris simultanément aux mémes posologies.

COSIMPREL® 5/5 et 10/5 sont indiqués en substitution dans le traitement de I'insuffisance cardiaque chronique stable avec réduction
de la fonction ventriculaire systolique gauche, chez les patients adultes déja contrdlés par périndopril et bisoprolol pris simultanément
aux mémes posologies.

Il est recommandé de proposer des mesures hygiénodiététiques a tous les patients hypertendus dés le diagnostic d’hypertension artérielle.

Si un traitement pharmacologique doit étre débuté, privilégier une monothérapie par diurétique thiazidique, inhibiteur calcique, bloqueur du
systeme rénine angiotensine. Les bétabloquants peuvent étre utilisés comme antihypertenseurs mais ils semblent moins protecteurs que
les autres classes thérapeutiques vis-a-vis du risque d’accident vasculaire cérébral. En cas de non controle aprés 1 mois, privilégier une
bithérapie associant 2 produits parmi les 3 classes bloqueur du systéme rénine angiotensine, inhibiteur calcique, diurétique thiazidique,
eten cas d'inefficacité, d’autres bithérapies peuvent étre proposées. Si I'objectif tensionnel n’est toujours pas atteint, la trithérapie comportera
idéalement I'association bloqueur du systéme rénine angiotensine, inhibiteur calcique, diurétique thiazidique, sauf indication préférentielle
d’une autre classe thérapeutique, en cas de mauvaise tolérance et/ou de comorbidités, le choix préférentiel pour les patients coronariens
étant les inhibiteurs de I'enzyme de conversion/ bétabloquants et les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (sinon antagonistes des récepteurs
de I'angiotensine ll)/bétabloquants (ayant cette indication)/diurétiques thiazidiques pour les insuffisants cardiaques.
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Evénements ischémiques (%)

1 récidive
ischémique

2 récidives
ischémiques

3 récidives
ischémiques

Suivi 3655 3320 2952

Années aprés le diagnostic de maladie coronaire prématurée

2573 2214 1809

Fig. 3: Récidives multiples aprés le diagnostic de maladie coronaire prématurée (d’'aprés [6]).

3655 patients du registre NCDR chez
lesquels une maladie coronaire préma-
turée a été diagnostiquée avant 1’age de
50ans. Onretrouve chez ces patients une
mortalité de 20 % a 10 ans, soit 1 patient
sur 5. Parmi ces patients, plus de 50 %
développaient une récidive ischémique
dansles 10ans, 20 % 2récidives et 10 %
aumoins 3 récidives (fig. 3) [6].

Des patients difficiles a
dépister en prévention primaire

Alors que ces patients ont un profil car-
diovasculaire a haut risque, ils ne sont

pas correctement identifiés et évalués
par les recommandations internatio-
nales des sociétés savantes européennes
et américaines [3, 7]. En évaluant les
patients du registre d’infarctus du myo-
carde avec sus-décalage du segment ST
de la cohorte prospective e-Paris de la
Pitié-Salpétriere, seuls 20 % auraient été
considérés a haut risque cardiovascu-
laire et traités par une statine en préven-
tion primaire selon la recommandation
ESC en faveur d’une statine en préven-
tion primaire, contre plus de 75 % chez
les patients plus 4gés [3]. De la méme
maniére, les recommandations améri-
caines AHA/ACC ne dépistent que 46 %

des patients de moins de 55 ans qui déve-
lopperont une maladie coronaire, contre
85 % des patients 4gés de plus de 55 ans.

Plusieurs facteurs expliquent cet échec
des recommandations dans le dépistage
desjeunes patients a hautrisque de déve-
lopper une maladie coronaire prématu-
rée:le SCORE de ESCetle 10-year ASCVD
risk score sont tres dépendants de I’age et
ils n’incluent pas des données plus spé-
cifiques de jeunes coronariens telles que
I'inflammation chronique, ’hérédité forte
ou les syndromes métaboliques [8].

Le bilan étiologique a I’admission
et apreés stabilisation
de lamaladie coronaire

Le bilan d’admission en unité de soins
intensifs cardiologiques (USIC) consiste
a dépister les facteurs de risque cardio-
vasculaire classiques avec un bilan
lipidique complet, glycémie veineuse a
jeun, hémoglobine glyquée. On ajoutera
a cela le dosage des toxiques sanguins
ou urinaires, notamment pour dépister
la consommation de cannabis, d’ecs-
tasy ou de MDMA, qui sont des contri-
buteurs puissants d’athérothrombose et
de dysfonction endothéliale. Le registre
YOUNG-MI a démontré qu’au moins
10 % des patients atteints d’'une mala-
die coronaire étaient consommateurs
de cannabis ou cocaine, associés a une
mortalité plus élevée (fig. 4) [9].
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Fig. 4: Consommation de cannabis et maladie coronaire prématurée [9].
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les jeunes femmes.

mortalité élevé.

thrombophilie.

B La proportion d'individus atteints d'une maladie coronaire
prématurée est en augmentation depuis 20 ans, en particulier chez

B La maladie coronaire prématurée est une pathologie chronique
agressive, avec un taux de récurrences ischémiques et de

B Le bilan comprend la recherche des facteurs de risque classiques,
le recherche de la prise de drogues, la recherche d'une
hypercholestérolémie familiale hétérozygote, la recherche d'une

B La maladie inflammatoire chronique et la poursuite du tabac sont
les plus grands contributeurs du mauvais pronostic.

B Ces patients doivent étre traités avec une prévention
cardiovasculaire secondaire compléte, comprenant la prise en
charge du risque cardiovasculaire global et résiduel.

A distance de1’épisode, une fois lamala-
die coronaire stabilisée, un bilan plus
spécifique permet a la fois de dépister
certaines pathologies sous-jacentes et de
mieux stratifier le risque:

—dosage de la CRP ultrasensible permet-
tant d’avoir un reflet de I'inflammation
infraclinique chronique, dont la contri-
bution a I’athérosclérose et a son évolu-
tion est importante [10, 11];

—dosage de lalipoprotéine (a) et des apo-
lipoprotéines A et B [12, 13];

—en cas de LDL-c supérieur a 1,9g/L a
I’'admission, prévoir le dépistage d'une
hypercholestérolémie hétérozygote fami-
liale, avec calcul du score DLCN (Dutch
Lipid Clinic Network) et recherche éven-
tuelle des mutations du récepteur du
LDL, géne PCSK9 ou apolipoprotéine B;
—bilan de thrombophilie & la recherche
d’un syndrome des antiphospholipides
(SAPL), d’une mutation du facteur V de
Leiden, antithrombine, protéine C, pro-
téine S;

—recherche d’'une maladie inflamma-
toire chronique a orienter en fonction du
contexte : maladie intestinale chronique
inflammatoire, psoriasis, lupus;

— dosage des sérologies virales VIH,
VHC, VHB;

—recherche d’un foramen ovale per-
méable (FOP) ou autre cardiopathie
emboligéne en cas de thrombus coro-
naire important sans athérosclérose
associée;

—recherche de plaques d’athérome péri-
phériques avec mesure de 1’épaisseur
média-intima des artéres carotides et
fémorales;

—quantification de la sédentarité;
—quantification des facteurs de risque
psychosociaux.

Enfin, il conviendra de prévoir une
consultation de prévention cardiovas-
culaire et de dépistage des facteurs de
risque aux apparentés du 1° degré.

Le bilan des facteurs de risque
spécifiques aux femmes

Alors que la proportion de jeunes
patientes atteintes d'une maladie coro-
naire prématurée augmente, il convient
de dépister les marqueurs de risque spé-
cifiques aux femmes, mis particuliére-
ment en avant par ’ACC/AHA dans les
recommandations de la prise en charge
du cholestérol de 2018 [14]. Ces recom-

mandations mettent en avant l’associa-
tion entre ménopause précoce, diabéte
gestationnel, hypertension artérielle
gravidique et survenue d’athérosclérose
Pprécoce, avec un impact sur le pronostic
cardiovasculaire global. Ces patientes,
dont le dépistage est facilement réa-
lisable avec un simple interrogatoire,
doivent bénéficier d’'un bilan cardiovas-
culaire complet et d’'un suivi sur le long
terme [15].

Facteurs de mauvais pronostic
apres la découverte d’une
maladie coronaire prématurée

Plusieurs éléments rentrent dans la stra-
tification du risque cardiovasculaire.
Le facteur de risque de récidive majeur
est sans surprise la poursuite d’un taba-
gisme apres le premier syndrome coro-
narien aigu ou la découverte de lésions
coronaires. La poursuite du tabagisme
est associée a une multiplication par 2
de larécidive ischémique dans un délai
médian de 3 ans. Les autres facteurs
de risque de récidive retrouvés dans la
cohorte AFTJI étaient I’apparition d’un
diabete de type 2, la présence d’une
maladie inflammatoire chronique et I’at-
teinte coronaire multitronculaire.

Les patients originaires d’Afrique
sub-saharienne et d’Asie du Sud-Est
étaient aussi davantage susceptibles de
récurrences ischémiques multiples [1].
Dansl’étude duregistre américain NCDR,
le sexe féminin, ’obésité, 'appartenance
auneminorité ethnique (afro-américaine)
étaient des facteurs de risque de mauvais
pronostic au méme titre qu’une maladie
inflammatoire chronique ou rénale [6].

Prise en charge spécifique et
agressive des facteurs de
risque cardiovasculaire

Les patients atteints d'une maladie coro-
naire prématurée ont une espérance de
vie théorique de plus de 30 ans impli-
quant la mise en ceuvre d’une préven-
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tion secondaire agressive avec I’arrét du
tabac, la reprise d’une activité sportive
controélée et la prise en charge des fac-
teurs derisque psychosociaux. Les inter-
ventions surle style de vie ont montré un
effet sur la réduction de I'inflammation
chronique infraclinique, dont la contri-
bution a I’athérosclérose prématurée est
fortement suspectée.

Elle doit aussi mener a une implémen-
tation des thérapies visant I’athérome
et la thrombose. Un objectif de LDL-c
inférieur a 0,55 g/L, voire 0,4 g/L, est
impératif. Une double antiagrégation
plaquettaire au long cours (> 3 ans) dans
cette population a faible risque de sai-
gnement et a haut risque de thrombose
doit étre I’approche par défaut. En cas
de découverte d’un LDL-c supérieur a
1,9 g/L deés I’admission, il conviendra
de discuter un traitement par inhibi-
teur du PCSK9 deés la sortie d’'USIC. Les
marqueurs de risque tels que le niveau
de triglycérides, d’"HDL-c doivent aussi
étre pris en compte dans le suivi.

B Ce que nous ignorons encore

“Docteur, pourquoi ai-je fait un infarc-
tus 20 ans en avance ?”. Nous ne savons
pas encore répondre totalement a cette
question. L’étude des génotypes de
480000 patients inclus dans le Biobank
CardioMetabolic Consortium CHD
Working Group a montré la place impor-
tante de la génétique et I’épigénétique,
qui expliquerait jusqu’a 20 et 50 % du
risque cardiovasculaire, en particulier
pour la maladie coronaire prématurée
[16]. L'effet additif péjoratif d’un mau-
vais style de vie est démontré en pré-
sence d’un polymorphisme génétique
défavorable, avec une multiplication du
risque cardiovasculaire par 15 en cas de
diabete ou d’obésité [17].

Nous n’avons actuellement que des
pistes indirectes pour comprendre
le profil de ces patients ainsi que leur
risque sur le long terme: évaluation de
I’4ge vasculaire véritable par la mesure

delarigidité aortique en IRM, étude des
plaques d’athérome coronaire vulné-
rables en scanner ou mesure fonction-
nelle du métabolisme du cholestérol
(cholesterol efflux capacity, CEC) [18].
L’exploration multimodale des indivi-
dus atteints d’une maladie coronaire
prématurée permettra de mieux détec-
ter les plus a risque et de développer
des thérapeutiques novatrices chez les
sujets atteints.
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Dépistage du syndrome d’apnées
du sommeil par le cardiologue :
de la théorie a la pratique

RESUME: Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) est extrémement fréquent chez
nos patients vus en consultation. Passer a coté du diagnostic peut avoir des conséquences lourdes
alors méme que les symptomes sont assez simples a repérer et que la polygraphie du sommeil est un
moyen fiable de faire le diagnostic.

Le traitement par pression positive continue (PPC) est bien toléré a condition de consacrer un temps
suffisant aux explications initiales et a la correction des phénoménes bénins d’intolérance.

Bien que les données disponibles sur la prise en charge du SAOS - a part dans I’HTA - peinent a entrer
dans le cadre de I'evidence-based medicine, les nombreux registres et cohortes vont tous dans le sens
d’une prise en charge, ne serait-ce que pour I’amélioration franche de qualité de vie apportée par la PPC.

M. MARAZANOF
Cabinet de Cardiologie, PESSAC.

(SAS) est devenu ces derniéres

années un sujet incontournable
pour le cardiologue. Cette mise au
point est a visée tres pratique pour nos
consultations tout venant. Elle traitera
uniquement des apnées obstructives du
sommeil (SAOS), laissant volontaire-
ment de coté le SAS central auquel le car-
diologue est confronté essentiellement
dans I'insuffisance cardiaque et dont la
prise en charge reste problématique suite
al’échec des essais thérapeutiques avec
laventilation auto-asservie (SERVE-HF).

I e syndrome d’apnées du sommeil

Quelles sont vos chances
I de découvrir un syndrome
d’apnées du sommeil ?
En population générale, 14 % des
hommeset5 % des femmes ontun index
d’apnée/hypopnée (IAH) > 5. A lasoixan-
taine, cela représente 1 homme sur 4
et 1 femme sur 8. Mais dans nos popu-

lations de patients vus en consultation,
la fréquence explose: 20 a 70 % de nos
patients avec un probléme de fibrilla-
tion atriale (FA), 40 % des hyperten-
sions artérielles (HTA) et 80 % des HTA
résistantes, 31 a 60 % des pathologies
coronariennes, 57 a 75 % des accidents
ischémiques transitoires (AIT) et AVC,
50 % des diabétiques de type 2, 50 a
80 % des obéses, 69 % des insuffisances
cardiaques a fonction systolique préser-
vée et 50 % des insuffisances cardiaques
tout venant. Enfin, 10 % des SAOS ont
une hypertension artérielle pulmonaire
et on a aussi pu noter une augmentation
de diametre de I’aorte thoracique [1, 2].

Quelle perte de chance pour le

I patient si vous ne faites pas le
diagnostic ?

Le SAS est associé a une augmentation

des pathologies coronariennes, des

AVC, des morts subites, des troubles du
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Fig. 2: Morbidité liée au SAS avec et sans appareillage.

rythme auriculaire et ventriculaire, et de
I'HTA [2].

La mortalité d’origine cardiovasculaire
(fig. 1) du syndrome d’apnées du som-
meil séveére IAH > 30/h) est de 18 %
412 ans [3] en ’absence de traitement
efficace, soit un RR a 2,87/sujet sain
(IC95 %:1,17-7,51).

La morbidité d’origine cardiovasculaire
(fig. 2) du syndrome d’apnées du som-
meil sévere (IAH > 30/h) est de 30 % a
12 ans [4, 5] en ’absence de traitement
efficace, soit un RR a 3,17/sujet sain
(IC95 %:1,12-7,51).

Dépistage du SAS: étes-vous
dans les recommandations ?

Les recommandations ESC incluent la
recherche d’un SAOS pour les facteurs
de risque (2016), I'HTA (2018), la FA
(2020), soit la grande majorité de nos
patients.

B Comment allez-vous dépister?

1. Laclinique:
quel questionnaire utiliser?

>>> Evaluer la somnolence

L’échelle d’Epworth est une échelle de
somnolence diurne pour ’apnéique.
Pourtant, 50 % des apnéiques séveres ne
sont pas somnolents et les patients du
cardiologue le sont souvent assez peu
(trés faible sensibilité, 27-72 % selon les
populations) mais cette étape est obliga-
toire et médico-légale compte tenu du
risque d’accident.

>>> Evaluer les symptomes

De multiples questionnaires ont
6té évalués: Berlin, STOP-BANG...
Globalement, ils ont une bonne sensi-
bilité (70-90 %) mais des spécificités
souvent faibles (voisines de 30 %). Par
ailleurs, attention a la présentation cli-
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nique chez les femmes pour lesquelles
la fatigue, lesinsomnies, les céphalées et
la tendance dépressive sont souvent au
premier plan avec moins deronflements,
d’apnées décrites par I’entourage ou de
somnolence que pour les hommes [6].

Quoiqu’il en soit, compte tenu de la
fréquence des troubles respiratoires du
sommeil, une consultation cardiolo-
gique devrait aujourd’hui au minimum
poser la question de la qualité de som-
meil et de la fatigue diurne.

2. Quels examens complémentaires ?

Selon les recommandations SFRMS
2010/American Academy of sleep
medicine [7], la polysomnographie est
la référence mais, compte tenu d’un
acces limité, la simple polygraphie est

acceptée avec une bonne sensibilité
(80 %). Toutefois, il ne faudra jamais
hésiter a passer a la polysomnographie
si la polygraphie est négative chez un
patient symptomatique [8], car elle
peut sous-estimer I'TAH et ne permet
pas d’enregistrer les micro-éveils.
La polygraphie ventilatoire doit étre
accompagnée d’un questionnaire d’ap-
préciation subjective de la qualité du
sommeil et le tracé doit durer au moins
6 heures (fig. 3).

3. Peut-on se fier a I'interprétation
automatique de la machine ?

On serait tenté de se fier a des algo-
rithmes de lecture automatique qui,
globalement, donnent d’assez bons
résultats, mais la réponse est clairement
non car il y a un risque de sous-estima-

tion, de faux négatifs et les logicielsn’ont
pas été suffisamment évalués. Il faudra
en particulier vérifier lenombre d’heures
d’enregistrement, supprimer les phases
d’éveil, les phases de signal non interpré-
table, chiffrer 'importance des désatura-
tions et redresser les faux diagnostics de
SAS central.

B Quel traitement proposer?

En premiére intention, c’est ’appa-
reillage nocturne par pression positive
continue (PPC). En cas d’échec ou d’into-
lérance, on pourra proposer une orthese
d’avancée mandibulaire [9]. Ces pres-
criptions passent par une demande d’en-
tente préalable a remplir par le médecin
prescripteur qui sera transmise a la
Sécurité sociale. En France, 'TAH doit
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Fig. 3: Tracé de polygraphie. Définition de l'apnée obstructive: arrét du flux narinaire de plus de 10 secondes avec persistance des efforts respiratoires. En cas d’apnée
centrale, les mouvements thoraco-abdominaux disparaissent. Hypopnée: baisse du flux narinaire > 50 % ou <50 % mais avec désaturation > 3 %, ou micro-éveil

(uniguement en polysomnographie).
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risque d'accident de la route.

est obligatoire.

B Au méme titre que les facteurs de risque classiques, une
consultation de cardiologie ne devrait plus faire l'impasse sur la
recherche d'un SAS a l'interrogatoire.

B Lasomnolence, bien que peu fréquente chez le patient
cardiologique, doit systématiquement étre recherchée en raison du

B Pour les conducteurs professionnels, le test de maintien de L'éveil

B Latolérance de la PPC est bonne sous condition d’'une prise en
charge optimisée lors du diagnostic et sur les premiers mois.

étre = 30/h mais accepté jusqu’a 15 en
cas de comorbidités cardiovasculaires.

Il faut systématiquement s’attacher a la
reprise de I'activité physique et ala perte
de poids[2,10]. On peut en attendre une
baisse de 'TAH de 6/h.

Lorsque le SAS est positionnel —le plus
souvent en décubitus dorsal —on pourra
proposer des mesures positionnelles
(artisanales avec édredon ou balle de
tennis cousue dans le dos d’'un T-shirt
ou par un dispositif congu spécialement
type PASULDO).

Comment faire adhérer
le patient a son traitement
par PPC?

1. Premiére étape: I'adhésion initiale

Les principaux indicateurs de ’obser-
vancea1ansontl’adhésion initiale, 1’effi-
cacité surl’amélioration des symptémes,
la sévérité du SAS initial, la bonne com-
préhension des risques liés a la patho-
logie. D’ott I'importance majeure de la
consultation initiale d’explication avecle
cardiologue et de I'intervention du pres-
tataire dans le 1° mois avec des passages
multiples pourlatitration. Cela explique
aussiles difficultés de traitement chez des
patients peusymptomatiques et’absence

d’indication pour les patients asympto-
matiques dans les recommandations. A
I'inverse, plus de 80 % des patients symp-
tomatiques sontadhérentsalan[11,12].

2. Seconde étape:
la consultation du 4€ mois

Cette étape correspond au premier
renouvellement de la prise en charge
par la Sécurité sociale. Elle permet de
vérifier I’efficacité et en particulier que
I’observance est a I’objectif (> 4 h/j,
sur 70 % des jours), que les apnées ont
disparu et que les symptomes se sont
améliorés. Il faudra traquer les effets
indésirables les plus fréquents et faciles
a corriger:

—en cas de bouche séche ou de rhinor-
rhée, mettre en place un humidificateur
et/ou un circuit chauffant;

—en cas derespiration buccale, passer au
masque facial ;

—en cas de fuites, si besoin changer le
masque;

—en cas d’éructations ou de flatulences,
diminuer les pressions d’insufflation.

Permis de conduire : votre
responsabilité est engagée

En cas de somnolence, vous étes
tenus (décret au Journal officiel de
décembre 2015):

—pour les véhicules légers de déconseil-
ler la conduite automobile en attendant
de vérifier sa disparition dans le 1# mois
d’appareillage des apnées;

—pourles poids lourds et les profession-
nels delaroutelamémeregle s’applique
maisil faut y ajouter ’'obligation d’un test
de maintien de I’éveil (réalisé dans les
centres du sommeil), obligatoire avant
lareprise du travail.

Quels patients adresser a des
confréres d’autres spécialités ?

1.0RL

Tous les SAOS doivent avoir un examen
au moins succinct des voies aériennes
supérieures. Celui-ci devra étre réalisé
parun ORL en cas d’obstruction nasale,
de suspicion de probleme amygdalien
ou si on envisage une orthése d’avancée
mandibulaire (dans ce cas, la prise en
charge est fréquemment assurée par le
dentiste).

2. Pneumologue

o En cas de suspicion de BPCO (Overlap
syndrome), les explorations fonction-
nelles respiratoires (EFR) sont alors
nécessaires car le mode de titration et de
ventilation va étre différent (pas d’auto-
piloté).

o Sur un terrain d’insuffisance respira-
toire, il faudra traquer I’hypoxie: une
oxygénothérapie associée peut étre
nécessaire.

o Chez!’obése, il importe de traquer ’hy-
percapnie de ’hypoventilation alvéo-
laire (Pa O, < 70, PaCO, > 45 mmbhg).

3. Centre du sommeil

Il convient d’adresser le patient & un
centre du sommeil lorsquune polysom-
nographie est nécessaire (symptémes
typiques mais polygraphie négative),
en cas d’insomnie associée, si un test de
maintien de I’éveil doit étre réalisé ou
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un test itératif de latence a I’endormisse-
ment (qui mesure la somnolence).

Avez-vous des arguments forts
en faveur du traitement des
apnées?

C’est dans I'HTA que le niveau de
preuve est le plus fort avec une réduc-
tion de 2-3 mmhg, voire de 5 a 7 mmhg
dans’HTA résistante. Ce résultat, certes
modeste, doit a long terme permettre une
réduction durisque d’AVC et de patholo-
gie cardiovasculaire de 42 8 % [13].

Le niveau de preuve est moins fort
(manque d’essais randomisés mais qui
sont difficiles a réaliser car excluant en
général les SAS les plus séveres pour
des raisons éthiques évidentes) pour les
autres pathologies liées au SAS mais de
nombreuses données plaident en faveur
de ’appareillage (études observation-
nelles, registres). Toutefois, dans un
certain nombre d’essaisrandomisés, I'ef-
ficacité semble démontrée si’observance
de la CPAP (Continuous Positive Airway
Pressure) estde plusde4h (2,5, 14].

Enfin, chezles patients symptomatiques
I’amélioration de la qualité de vie est
franche (état général, humeur, baisse des
arréts de travail) dans la grande majorité
des cas [15], ce qui est particulierement
gratifiant pour le cardiologue non inter-
ventionnel qui, pour une fois, peut voir
rapidement I’effet de sa prise en charge!

B Conclusion

Compte tenu de la fréquence et des
conséquences cardiovasculaires multi-

ples, le cardiologue devrait aujourd’hui
intégrer le dépistage des apnées du som-
meil dans sa pratique quotidienne méme
s’il ne prend pas en charge leur explora-
tion ni leur traitement.
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Quelles cardiopathies congénitales
opérer et quand ?

RESUME: Les cardiopathies congénitales nécessitent une prise en charge chirurgicale ou interven-
tionnelle dans 50 % des cas. Leur anatomie et leur histoire naturelle déterminent le degré d’urgence
d’intervention de la naissance jusqu’a I’age adulte. Certaines cardiopathies ménent rapidement au
déces sans intervention en période néonatale, pendant que d’autres seront diagnostiquées en I'ab-
sence de symptomes a I’adolescence ou a I’age adulte.
L’objectif de leur prise en charge est d’intervenir au bon moment afin de permettre la survie, si elle est
menacée, ou de prévenir les complications a court, moyen ou long terme: I'insuffisance cardiaque par
hyperdébit, cyanose chronique, dilatation ou hypertrophie ventriculaire par surcharge barométrique ou
volumétrique, I’hypertension artérielle pulmonaire et, enfin, les troubles du rythme et la défaillance

cardiaque tardive.

D. LAUX

Cardiopédiatre, Unité d’exploration des
cardiopathies congénitales et de cardiologie
pédiatrique, PARIS;

Centre de référence M3C Malformations
Cardiaques Congénitales Complexes, Necker-
Enfants Malades et Le Plessis-Robinson.

lesanomalies congénitalesles plus

fréquentes et représentent 0,8-1 %
des naissances vivantes [1]. La moitié
nécessite une prise en charge soit chirur-
gicale, soit interventionnelle, et 20 %
vont nécessiter une intervention urgente
en période néonatale [2]. Il existe de
nombreuses classifications des cardiopa-
thies congénitales selon I’embryologie,
I’anatomie, ’hémodynamique, etc. Pour
cette revue, les cardiopathies sont pré-
sentées par degré d’urgence d’interven-
tion du nouveau-né jusqu’a I’adulte. Le
moment de I'intervention est déterminé
par plusieurs parametres:
—1'urgence néonatale absolue avec un
déces certain en I’absence d’intervention;
—l'insuffisance cardiaque progressive
avec retard staturo-pondéral dans ’en-
fance;
—la cyanose chronique;
—la prévention des complications
induites a long terme par une surcharge
barométrique et/ou volumétrique ventri-
culaire, le risque de développer une
hypertension artérielle pulmonaire, des
troubles du rythme ou la détérioration

I es cardiopathies congénitales sont

des structures cardiaques adjacentes
comme, par exemple, la valve aortique.

Les cardiopathies devant étre
opérées en période néonatale

Ces cardiopathies deviennent sympto-
matiques dés la naissance et menacent
la vie du nouveau-né. La dégradation
clinique est précipitée par la fermeture
naturelle post-natale des shunts feetaux,
canal artériel (CA) et foramen ovale (FO),
qui permettent in utero une bonne tolé-
rance de la majorité des cardiopathies,
mémes trés complexes. Les exemples
types de grandes urgences néonatales
sont:la transposition des gros vaisseaux,
le retour veineux pulmonaire anormal
total et les cardiopathies ductodépen-
dantes pour la circulation systémique
ou pulmonaire.

1. La transposition des gros vaisseaux
(TGV)

Cette cardiopathie représente 5-7 % de
toutes les cardiopathies congénitales.
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Fig. 1: Transposition des gros vaisseaux. La transposition des gros vaisseaux est la premiére raison d'une
cyanose réfractaire a l'oxygénothérapie en salle de naissance. Anatomiquement, l'aorte sort du ventricule
droit et l'artére pulmonaire du ventricule gauche. Cette cardiopathie ameéne le plus souvent au décés rapide
sans diagnostic. Le traitement est le switch artériel réalisé en période néonatale avec remise en place des
gros vaisseaux et réimplantation des artéres coronaires.

1l s’agit d’une cardiopathie cyanogéne
avecune circulation en paralléle: ’aorte
sort du ventricule droit (VD) et I’artére
pulmonaire du ventricule gauche (VG)
(fig. 1). Le “mixing” entre les deux cir-
culations est uniquement assuré par
les deux shunts feetaux a la naissance.
En France, la majorité des patients est
aujourd’hui dépistée in utero (90 % en
fle-de-France) [3], ce qui permet ’orga-
nisation de la naissance dans un centre
tertiaire ol la manceuvre de Rashkind
(élargissement du FO par un cathéter)
peut étre pratiquée si nécessaire. Ces
nouveau-nés regoivent souvent une per-
fusion de prostaglandines (PGE1) pour
garder le CA ouvert afin d’améliorer
I’oxygénation en préopératoire [4].

Quand opérer? L’opération de type
switch artériel est habituellement réa-
lisée dans la premiere semaine de vie

(fig. 1) [4].

2. Le retour veineux pulmonaire anormal
total (RVPAT)

1l s’agit d'une cardiopathie cyanogénerare,
qui représente 1 % des malformations
cardiaques [1]. I y a toujours une indica-
tion opératoire plus au moins urgente en

fonction des formes anatomiques [5]. Le
RVPAT avec drainage anormal de toutes
les veines pulmonaires vers le réseau
hépatique (RVPAT infracardiaque) est
souvent anatomiquement bloqué. De ce

fait, le nouveau-né devient symptoma-
tique dés les premieres heures de vie,
avec une détresse respiratoire importante,
et sera opéré en urgence. Le nouveau-né
avec un RVPAT supracardiaque ou dans
le sinus coronaire développe progres-
sivement des symptémes d’hyperdébit
pulmonaire dans les premiéres semaines
devie. Lopération de remise en continuité
du collecteuravec’oreillette gauche (OG)
sera faite rapidement dés la confirmation
du diagnostic [5].

3. Les cardiopathies ductodépendantes
pour la circulation systémique

1l s’agit d’un groupe de cardiopathies
caractérisées par des malformations
obstructives du cceur gauche et de
I’aorte comme la sténose aortique néo-
natale critique avec ductodépendance,
la coarctation trés serrée, I'interruption
de l’arche, I’hypoplasie du cceur gauche
(fig. 2) ou d’autres ventricules fonction-
nellement uniques avec une obstruction
sévere de la voie d’éjection gauche ou de
I’arche. La perméabilité du CA assure la

Artére pulmonaire

artériel Aorte

Ventricule

droit
Ventricule

gauche

Oreillette
droite

Oreillette
gauche

Les 3 étapes chirurgicales
dans U'hypoplasie du ceeur gauche

Hypoplasie du ceeur gauche

2 d

Fig. 2: Exemple type de la cardiopathie a ductodép systémique: 'hypoplasie du cceur gauche. Il
s'agit d'une cardiopathie sévére caractérisée par une hypoplasie importante du ventricule gauche associée
a une hypoplasie/atrésie mitrale et aortique. L'aorte descendante est perfusée par le canal artériel a la nais-
sance. En cas de fermeture du canal artériel, le nouveau-né décéde. Le traitement est palliatif avec trois opé-
rations successives permettant d'obtenir la circulation de Fontan montrée sur l'image de droite: le ventricule
droit assure le travail cardiague comme ventricule systémique a travers une néo-aorte reconstruite avec le
tronc de l'artére pulmonaire (intervention de Norwood en période néonatale) et les veines caves sont dérivées
directement vers le poumon (dérivation cavo-pulmonaire totale en deux étapes chirurgicales).
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Fig. 3: Cardiopathies avec ductodépendance pour la circulation pulmonaire. Le point commun de toutes
ces cardiopathies cyanogénes est que la perfusion pulmonaire dépend de la perméabilité du canal artériel a
la naissance en raison d'une sténose serrée pulmonaire voire d'une atrésie de la valve pulmonaire comme
dans l'atrésie pulmonaire a septum ouvert (APSO) (a gauche) ou l'atrésie pulmonaire a septum intact (APSI)
(a droite). Au moment de la fermeture du canal, le nouveau-né devient trés cyanosé et décéde rapidement en
l'absence de diagnostic et de traitement adapté: mise sous prostaglandines et remplacement du canal par un

conduit chirurgical ou stenting du canal.

survie a la naissance en irrigant l’aorte
descendante avec le sang désoxygéné
de l’artére pulmonaire (désaturation
des membres inférieurs). A la fermeture
duCA, ’enfant décéderapidement d'un
choc cardiogénique. Dés le diagnostic,
le nouveau-né regoit une perfusion de
PGE1 pour maintenir le CA ouvert.

Quand opérer? L'opération est réalisée
en période néonatale afin de lever le ou
les obstacles et permettre une bonne
perfusion aortique. L’hypoplasie du
ceeur gauche, qui est une cardiopathie
univentriculaire sévére, impose une
série d’interventions palliatives. Une
premiére opération complexe (interven-
tion de Norwood) est réalisée en période
néonatale, puis deux autres ontlieu dans
les premiéres années de vie pour aboutir
aune circulation de Fontan (fig. 2) [5].

4, Les cardiopathies ductodépendantes
pour la circulation pulmonaire

Il s’agit d’un groupe de cardiopathies
caractérisées par des malformations
obstructives du cceur droit comme toutes
les atrésies de la voie pulmonaire: atré-
sie pulmonaire a septum intact (APSI),

atrésie pulmonaire a septum ouvert
(APSO) ou des ventricules fonctionnel-
lement uniques avec atrésie de la voie
pulmonaire (fig. 3). La perfusion pulmo-
naire dépend de la perméabilité du CA
en période néonatale. Au moment de la
fermeture survient une hypoperfusion
pulmonaire engendrant une cyanose
profonde et un bas débit systémique
secondaire, qui entraine le déces. Apres
confirmation du diagnostic, lenouveau-
né recoit une perfusion de PGE1 pour
maintenir le CA ouvert [5].

Quand opérer? L'intervention réalisée
en période néonatale est le plus souvent
la mise en place d’un conduit prothé-
tique en Gore-Tex de quelques milli-
metres (Blalock-Taussig-Thomas shunt)
afin de remplacer le CA [5]. Le stenting
du CA estdevenu une alternative al’opé-
ration dans certains centres.

Les cardiopathies prises
en charge dans la premiére
année de vie

Il s’agit majoritairement des cardiopa-
thies non cyanogenes a type de shunt

gauche-droite ou des cardiopathies obs-
tructives de la voie gauche ou droite sans
ductodépendance néonatale.

1. Les cardiopathies a type de shunt
gauche-droite

Les cardiopathies a type de shunt
gauche-droite significatif comme une
communication interventriculaire
(CIV) large, un canal atrioventriculaire
(CAV) ou un tres large CA engendrent
des symptomes d’insuffisance car-
diaque chez le nourrisson, dés que les
résistances vasculaires pulmonaires
(RVP) baissent dans les premiéres
semaines de vie, entrainant un hyper-
débit pulmonaire et donc une dyspnée.
La dyspnée engendre une symptoma-
tologie typique chez le nourrisson: il
développe des difficultés alimentaires
avec allongement du temps de la tétée/
du biberon causant une mauvaise
prise/perte de poids. Lhyperdébit pul-
monaire peut favoriser des infections
pulmonaires a répétition, surtout en
période hivernale.

o La communication interventriculaire

La CIV fait partie des cardiopathies les
plus fréquentes et représente 30 % des
malformations cardiaques [1]. Il s’agit
anatomiquement d'un défaut musculaire
a différents endroits du septum inter-
ventriculaire. La taille et la localisation
de la CIV sont déterminantes pour son
pronostic a moyen et long terme et pour
la nécessité d’intervenir ou non [6].

Une CIV large égalise les pressions
entre les deux ventricules (fig. 4). De
ce fait, son diagnostic peut étre retardé
car ’auscultation ne révele pas ou peu
de souffle. Dans cette situation, il existe
toujours une hypertension pulmonaire
qui va évoluer avec le temps vers une
hypertension artérielle pulmonaire
non réversible (Eisenmenger) en 1’ab-
sence de fermeture de la CIV. La baisse
des RVP entraine I’hyperdébit pulmo-
naire et une surcharge volumétrique
chronique du VG.



réalités Cardiologiques — n°® 367_Décembre 2021
|

I Revues géeneérales

Artére

pulmonaire Aorte

Cilv
Ventricule
gauche

Ventricule
droit

Oreillette
droite

Oreillette
gauche

Communication interventriculaire

Cure de communication interventriculaire

Artére

pulmonaire Aorte

Ventricule

gauche
Ventricule

droit

Oreillette
droite

Oreillette
gauche

Fig. 4: La communication interventriculaire (CIV) est la cardiopathie la plus fréquente. Le défaut musculaire peut
étre localisé dans le septum membraneux, le septum d'admission, le septum musculaire ou le septum de la voie
d’éjection (anciennement appelé CIV par malalignement ou CIV conoventriculaire). Le traitement de choix est la
fermeture chirurgicale par un patch a partir de 3 mois en cas de CIV large avec égalisation des pressions entre

les ventricules.

Les CIV de petite taille ou de taille
moyenne ont un impact variable sans ou
avec peu de surcharge volumétrique du
VG et habituellement sans hypertension
pulmonaire.

Les CIV musculaires, souvent petites,
sontles plus fréquentes. L'évolution natu-
relle est tres souvent favorable vers une
fermeture spontanée grace a la croissance
cardiaque dans des délais variables.

Les CIV membraneuses se trouvent
anatomiquement sous la valve aortique
entre la cusp non coronaire et la cusp
coronaire droite. Elles peuvent évoluer
vers une fermeture spontanée grace a du
tissu accessoire développé aux dépens
de la valve tricuspide et appelé “ané-
vrisme du septum membraneux”.

Les CIV d’admission ou les CIV de la
voie d’éjection ne se ferment pas spon-
tanément et nécessitent habituellement
une fermeture chirurgicale.

Quand opérer? La fermeture chirurgicale
d’une CIV large est envisagée a partir de
3 mois de vie avant I'altération du lit vas-
culaire pulmonaire [6]. A cet Age, les nour-
rissons sont tres souvent symptomatiques
avec une mauvaise prise pondérale. Pour

les CIV non fermées dans I’enfance, une
fermeture plus tardive est recommandée
en cas de surcharge volumétrique signi-
ficative du VG sans hypertension pul-
monaire (ESC Guidelines Adulte CHD
2020 classe 1C) [7]. La fermeture doit étre
discutée en cas de CIV avec shunt signifi-
catif mais avec une hypertension pulmo-
naire apres évaluation invasive des RVP
entre 3-5 unités Wood (UW) (classe ITaC),
en cas d’insuffisance aortique engendrée
par aspiration d’une cusp dans la CIV

(classe ITaC) ou apres des épisodes d’en-
docardite (classe ITAC). La fermeture est
contre-indiquée en cas d’Eisenmenger ou
de RVP > 5 UW (classe ITIC).

La méthode de choix en France reste
la fermeture chirurgicale qui a une trés
faible morbi-mortalité. La fermeture
interventionnelle par prothése des CIV
membraneuses devient plus répandue
au niveau international. Cette approche
est encore peu utilisée en France en
raison d’un risque associé notable de
bloc atrioventriculaire [8]. La fermeture
interventionnelle peut, enrevanche, étre
une alternative a la chirurgie cardiaque
en cas de CIV musculaire, surtout celles
dont la position rend difficile’accés par
voie chirurgicale [6].

o Le canal atrioventriculaire

Cette cardiopathie de type shunt gauche-
droitereprésente 5 % de toutes les malfor-
mations cardiaques [1]. Son anatomie est
variable:laforme compléte (CAV complet)
est caractérisée par une large communi-
cation interatriale (CIA) dans le septum
primum et une large CIV d’admission
associée a une valve atrioventriculaire
commune (fig. 5) [9]. Le CAV complet est
associé dans 50 % des cas a la trisomie 21.
Laforme partielle (CAV partiel) se compose
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Fig. 5: Canal atrioventriculaire complet (CAV). Il s’agit d'une cardiopathie a shunt gauche-droite caractérisée
par une CIV d’admission, une CIA ostium primum et une valve atrioventriculaire commune engendrant des
symptomes d’hyperdébit pulmonaire avec un retentissement sur la courbe de poids dés le 2¢ mois de vie. La
réparation est réalisée a partir de 3 mois de vie avant la fixation des résistances vasculaires pulmonaires.



d’une CIA ostium primum et d'un anneau
atrioventriculaire unique avec deux ori-
fices valvulaires. Il existe des formes inter-
médiairesavecune CIV d’admission ayant
évolué vers une fermeture partielle par des
attaches delavalve commune. Le CAV par-
tiel ou intermédiaire engendre moins de
symptémes que le CAV complet, dont la
symptomatologie a été décrite plus haut:
dyspnée croissante, difficultés alimen-
taires, prise de poids difficile. Les enfants
avec un CAV partiel peuvent étre com-
pletement asymptomatiques ou parfois
avoirune sensibilité accrue aux infections
respiratoires et/ou une courbe staturo-
pondérale un peu altérée.

Quand opérer? Le CAV complet est
opéré vers 3-6 mois avant la fixation des
RVP [6, 9]. A partir du 2 mois de vie,
les nourrissons deviennent habituelle-
ment trés symptomatiques en raison de
I’hyperdébit pulmonaire. En 1’absence
d’intervention, ces patients vont évoluer
vers un syndrome d’Eisenmenger dans
un délai variable. Laréparation consiste
enune fermeture dela CIA etdelaCIV et
la séparation de la valve unique en deux
valves [9].

En I’absence de symptomes significatifs,
le CAV partiel est aujourd’hui réparé vers
3-5 ans en France. On peut le réparer plus
tot sil’enfant est trés symptomatique. Une
intervention plus tardive peut se discuter
en l’absence de surcharge volumétrique
significative du VD et/ou de fuite signifi-
cative sur les valves atrioventriculaires.
L'objectif de la réparation est de prévenir
les complications a long terme: dilatation
chronique du VD, troubles du rythme,
hypertension artérielle pulmonaire et
complications valvulaires. Un CAV partiel
non opéré chezl’adulte avec une surcharge
chronique du VD et sans hypertension
pulmonaire doit étre opéré et ceci par un
chirurgien cardiaque congénitaliste (ESC
Adulte CHD 2020 classe 1C) [7].

o Le canal artériel

La persistance du canal artériel peut
engendrer des symptémes d’insuffisance
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cardiaque chez le nourrisson s’il est trés
large [2]. Le traitement de choix est la fer-
meture percutanée par prothése a toutage
si elle est techniquement faisable (ESC
Adulte CHD 2020 classe 1C) [7]. Elle se
fait aujourd’hui méme chezle prématuré
ou I'’hypotrophe si la forme anatomique
s’y préte. La chirurgie reste une alterna-
tive chez le trés jeune enfant ou en cas
d’anatomie peu favorable.

2. Les cardiopathies obstructives de
la voie droite sans ductodépendance
néonatale

Elles engendrent une symptomatologie
variable en fonction de la sévérité de
I’obstruction. Il n’y a habituellement pas
ou peu de difficultés alimentaires ou de
retentissement sur la courbe pondérale.

o Sténose pulmonaire

Cette malformation cardiaque représente
8 % de toutes les cardiopathies congéni-
tales [1, 10]. Il s’agit d’une anomalie de
la valve pulmonaire par épaississement
des feuillets responsable d’une obstruc-
tion droite plus au moins sévere [10].
Les formes critiques peuvent parfois étre
ductodépendantes en période néonatale.
Le plus souvent, I’obstruction se déve-
loppe progressivement dans les premiers

mois de vieavec’'augmentation du débit
cardiaque. En pédiatrie, il yaune indica-
tion de traitement urgent en cas de ducto-
dépendance et de cyanose néonatale [11].
On recommande de lever ’obstacle dés
que le gradient moyen transvalvulaire
pulmonaire atteint 40 mmHg (AHA Ped
2011 classe 1A) méme si, en pratique cli-
nique, on attend souvent une pression
intra-VD isosystémique avant d’interve-
nirchezle patient asymptomatique [11].

Le traitement de choix de la sténose val-
vulaire pulmonaire est aujourd’hui la
dilatation valvulaire par cathétérisme
cardiaque (AHA Ped 2011 et ESC Adulte
CHD 2020 classe 1C) [7,11]. L'indication
chez I’adulte est retenue dés que le gra-
dient transvalvulaire pulmonaire est
supérieur a V max 4 m/s méme chez
le patient asymptomatique (ESC 2020
Adulte CHD classe 1C) [7, 10, 11]. La
procédure donne de tres bons résultats a
moyen et long terme avec peu de néces-
sité de réintervention.

o Tétralogie de Fallot

Il s’agit de 1a malformation cardiaque
cyanogene la plus fréquente. Anato-
miquement, la cardiopathie est caractéri-
sée par une CIV de la voie d’éjection avec
une bascule antérieure du septum conal
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Fig. 6: La tétralogie de Fallot est caractérisée par une CIV de la voie d’éjection, une aorte a cheval au-dessus
de celle-ci et une hypoplasie de la voie pulmonaire. Le traitement chirurgical se fait dans la majorité des cas
entre 3-6 mois avec fermeture de CIV et élargissement de la voie pulmonaire.
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POINTS FORTS

B Lanatomie et 'histoire naturelle des cardiopathies congénitales
déterminent le moment de l'intervention.

I Les cardiopathies a gros shunt gauche-droite (CIV large, CAV
complet, large CA) causent des symptomes d'insuffisance
cardiague dans la premiéere année de vie. Elles sont a opérer a
partir de 3 mois de vie (CIV large, CAV complet) ou a traiter par
cathétérisme a tout age si c'est techniquement faisable (large CA).

B Latétralogie de Fallot est la cardiopathie cyanogeéne la plus
fréquente. Elle est opérée entre 3 et 6 mois.

B Les cardiopathies obstructives de la voie droite ou gauche sont
a opérer/traiter par cathétérisme dés que l'obstruction devient
significative selon les recommandations existantes (ESC Adulte
CHD 2020; AHA Pediatric Interventions 2011) [7, 11].

B Les cardiopathies a faible retentissement clinique dans l'enfance
(CIA, RVPA partiel, petit CA) sont découvertes a tout age et
nécessitent une prise en charge en cas de retentissement
hémodynamique avéré (ESC Adulte CHD 2020) [7].

créant un obstacle souvent dynamique,
musculaire sous-pulmonaire (fig. 6) [12].
Ce phénomene est associé a une hypo-
plasie plus au moins marquée de la voie
pulmonaire avec une valve pulmonaire
souvent épaisse et une aorte a cheval
au-dessus de la CIV. Autour de 50 % de
ces patients ont aujourd hui un diagnos-
tic prénatal de leur pathologie (90 % en
fle-de-France) [3, 13]. La majorité est
asymptomatique en période néonatale
en dehors d’un souffle sur la voie pul-
monaire avec peu ou pas de cyanose. La
cyanose est d’autant plus importante que
I’obstacle pulmonaire est sévere, et elle
se majore progressivement quand 1’en-
fant grandit. L'obstacle sous-pulmonaire
dynamique musculaire est a I’origine
du risque de malaise connu dans cette
pathologie.

Quand opérer? En France, la réparation
esteffectuée entre ’dge de 3 et 6 mois [12].
Les problemes a long terme apres répara-
tion d’une tétralogie de Fallot sont multi-
ples: dilatation chronique du ventricule
droit par une fuite pulmonaire libre
apres résection de la valve pulmonaire

anormale, troubles du rythme ventricu-
laire, intolérance a I’effort et risque de
mort subite. La valvulation pulmonaire
estindiquée a I’dge adulte en cas d’insuf-
fisance pulmonaire sévere (fraction de
régurgitation de 30-40 % a I'IRM) chez
le patient symptomatique (ESC Adulte
CHD 2020 classe 1C) [7].

3. Les cardiopathies obstructives de
la voie gauche sans ductodépendance
néonatale

Les cardiopathies obstructives de la
voie gauche sans ductodépendance
néonatale comme la sténose (sous- ou
supra-) valvulaire aortique engendrent
une symptomatologie variable en fonc-
tion de la sévérité de I’obstruction. Le
substrat anatomique d’une sténose
valvulaire aortique est le plus souvent
une bicuspidie aortique. L'obstruction
se développe progressivement dans les
premiers mois de vie avec I’Taugmenta-
tion du débit cardiaque.

Quand opérer? L'indication d’interven-
tion est retenue en pédiatrie si le gra-

dient pic a pic transvalvulaire mesuré
sous sédation au cathétérisme dépasse
=50 mmHg chez ’enfant asymptoma-
tique (AHA Ped 2011 classe 1B) [10].
En pratique clinique, c’est le gradient
transvalvulaire moyen = 50 mmHg
obtenu en échocardiographie qui est uti-
lisé. Selon les équipes, le traitement de
premiére intention repose sur la chirur-
gie ou la dilatation percutanée dont les
résultats sont comparables [14]. Chez
I’adulte, les récentes recommandations
de I’ESC 2020 retiennent une indica-
tion opératoire en cas de sténose sévere
chez un patient symptomatique dés un
gradient moyen = 40 mmHg (classe 1B).
Chez le patient asymptomatique, 'indi-
cation est retenue si le test d’effort est
pathologique (classe 1C), s’il y a une
dysfonction VG (EF < 50 %) (classe 1C)
ou s’il y a une baisse anormale de la
tension artérielle en fin de test d’effort
(classe ITaC) [7].

Les cardiopathies prises
en charge dans I’enfance
ou plus tard

11 s’agit majoritairement des cardiopa-
thies non cyanogenes a type de shunt
gauche-droite modéré comme la com-
munication interatriale (CIA), le retour
veineux pulmonaire partiel (RVPAP)
ou le CA de petite/moyenne taille. Leur
pointcommun est qu’elles n’engendrent
pas (ou peu) de symptomes pendant la
petite enfance et peuvent étre décou-
vertes a tous les 4ges lors d’un bilan de
souffle, un bilan sportif ou un bilan sys-
tématique pour un motifnon cardiaque.
Il y a trés rarement un impact sur la
courbe staturo-pondérale sauf pour une
trés large CIA ou un RVPA partiel de tout
un poumon.

1. Communication interatriale/retour
veineux pulmonaire partiel

Ces cardiopathies non cyanogénes de
type shunt gauche-droite engendrent
une surcharge volumétrique chronique
du VD pouvant causer a terme une
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Urgence néonatale

Déces sans intervention

o Transposition des gros vaisseaux

o Retour veineux pulmonaire anormal total
o Cardiopathie avec ductodépendance pour la circulation systémique
o Cardiopathie avec ductodépendance pour la circulation pulmonaire

Opération néonatale

Cardiopathies avec insuffisance
cardiaque dans la petite enfance

o Communication interventriculaire large
o Canal atrioventriculaire complet
o Large canal artériel

OP 2 3 mois
OP 2 3 mois
KT a tout age

Cardiopathies avec surcharge
barométrique chronique

o Sténose vasculaire pulmonaire
o Sténose valvulaire aortique

KT si grad moy 2 40 mmHg°°
OP si grad moy = 50 mmHg*

volumétrique chronique

o Tétralogie de Fallot OP > 3 mois
Cardiopathies avec surcharge o Communication interatriale large KT 2 15-20 kg
P 9 o Canal atrioventriculaire partiel, retour veineux pulmonaire partiel OP 2 3-5 ans

o Communication interventriculaire de taille moyenne sans HTP

OP si impact hd

o Communication interatriale de petite/moyenne taille
o Retour veineux pulmonaire partiel
o Canal artériel de petite taille

Tableau I: Résumé du moment d'intervention pour les principales cardiopathies. Abréviations: KT: cathétérisme cardiaque; HTP: hypertension pulmonaire;
hd: hémodynamique; OP: opération. °°Recommandation selon AHA Pediatric Interventions 2011 [11]: en pratique clinique en pédiatrie on attend souvent une progres-
sion de l'obstacle jusqu’a une pression intraventriculaire droite isosystémique. *L'ESC a récemment baissé le cut-off d'intervention a un gradient moyen > 40 mmHG
pour les adultes. En pédiatrie, le seuil d'intervention = 50 mmHg reste répandu.

dyspnée d’effort, des troubles du rythme,
I’hypertension artérielle pulmonaire
et enfin, tardivement, une défaillance
droite [15].

¢ Quand intervenir pour une CIA?

Il y a une indication de fermeture de
la CIA en cas de dilatation des cavités
droites méme chez le patient asymp-
tomatique en l’absence d’hyperten-
sion artérielle pulmonaire (AHA
Ped 2011 et ESC Adulte CHD 2020
classe 1B) [7, 11]. La CIA est le plus
souvent traitée par cathétérisme car-
diaque, si sa position et les berges
autour le permettent techniquement
(ESC Adulte CHD 2020 classe 1C) [7].
Cette intervention est possible sans
aucune difficulté technique a partir de
15-20 kg. La fermeture chirurgicalereste
I’option thérapeutique de choix en cas de
large CIA sans berges ou de symptomes
significatifs chez un trés jeune enfant.
Au-dela de 10-12 kg, elle est souvent
réalisable sans transfusion.

o Quand opérer un RVPAP?
Le RVPA partiel est anatomiquement

tres hétérogene et le choix de I’age idéal
pour 'opération dépendra de sa forme

anatomique et du moment de sa décou-
verte. En cas deretentissement hémody-
namique significatif et de symptémes,
I’indication opératoire est retenue
meéme chez le jeune enfant. Chez I’en-
fant asymptomatique, I’opération sera
programmeée souvent a partir de 3 ans
(15 kg) ou un peu plus tard.

B Conclusion

Quasiment la moitié des cardiopathies
congénitales nécessite une prise en
charge chirurgicale ou interventionnelle.
Le moment de I'intervention dépend de
I'histoire naturelle de la cardiopathie en
I’absence d’intervention afin de prévenir:
—le risque vital pour les urgences néo-
natales;

—les complications a court terme avec
I'insuffisance cardiaque du nourrisson
pour les cardiopathies de type shunt
gauche-droite ou la cyanose pour les
cardiopathies obstructives;

—les complications plus tardives des
autres cardiopathies comme la sur-
charge volumétrique ou barométrique
ventriculaire, les troubles du rythme,
I’hypertension artérielle pulmonaire et
derniérement la défaillance cardiaque
droite ougauche along terme (fableau I).
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Occlusion percutanée de I'auricule
gauche: pour qui et comment?

RESUME: La thrombogenése de I’auricule gauche est un élément majeur dans la physiopathologie
des accidents emboliques de la fibrillation atriale. Les études de suivi de patients contre-indiqués aux
anticoagulants, aprés la publication de la non-infériorité de cette technique par rapport au traitement
anticoagulant dans les études randomisées initiales, confirment la place indispensable de cette tech-
nique dans la prise en charge de ces patients a haut risque, dans la FA non valvulaire.

L' efficacité de cette technique, sa faisabilité et sa sécurité sont devenues excellentes, associées aux
évolutions technologiques des prothéses, beaucoup plus faciles a implanter, et aux opérateurs habi-
tués a ces techniques réalisées dans I’oreillette gauche. Le développement est simplement limité car
restreint pour I'instant dans notre pays aux patients contre-indiqués de facon formelle et définitive au
traitement anticoagulant oral et ayant un score de CHA,DS,-VASc > 4.

On peut espérer, au vu de 'amélioration de ces techniques, qu’il soit possible de s’adresser a tous
les patients contre-indiqués de facon formelle, simplement quand ils ont une indication formelle de
classe | d’anticoagulation orale.

P. DEFAYE
Unité de Rythmologie et Stimulation cardiaque,
CHU de Grenoble Alpes, GRENOBLE.

mie la plus fréquente avec environ

1 million de patients atteints en
France. Dans les recommandations du
traitement et dans la triade ABC des
recommandations ESC [1], I’anticoagu-
lation (A) est un élément majeur. Dansles
recommandations actuelles, tout patient
présentant de la FA avec un score de
CHA,DS,VASc = 2 doit étre anticoagulé,
de préférence avec un anticoagulant oral
direct (AOD). On sait également que plus
de 90 % des AVC cardio-emboliques de
la FA prennent leur origine dans l’auri-
cule gauche, résidu embryologique en
rapport avec ’oreillette gauche [2].

I afibrillation atriale (FA) est’aryth-

Pendant longtemps, la seule alternative
au traitement anticoagulant, en cas de
contre-indication majeure et définitive
a celui-ci, a été la ligature ou I’exclu-
sion chirurgicale de ’auricule gauche
[3] avec des résultats contradictoires
[4]. La mise sur le marché de la pro-

these Boston Scientific WATCHMAN
avec son marquage CE en 2004 et son
agrément par la FDA en 2015, apres
les études PROTECT-AF (2009) [5] et
PREVAIL (2014) [6], a révolutionné
I’approche de la fermeture de I’auricule.
Le marché frangais se répartit actuelle-
ment entre cette prothese et la prothese
Abbott Amplatzer/Amulet. Depuis, en
tout cas en France, et méme si I’horizon
s’éclaircit a ce propos, les indications
officielles restent, somme toute, limi-
tées aux contre-indications formelles et
définitives aux anticoagulants dans la
FA non valvulaire

Recommandations actuelles:

I ESC et recommandations
francaises

Pour valider initialement la fermeture

d’auricule, des études randomisées

comparant la prothese WATCHMAN
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et le traitement anticoagulant, pour
des patients présentant une FA non
valvulaire et non contre-indiqués aux
anticoagulants, ont été publiées. Elles
ont montré une non-infériorité de la fer-
meture percutanée parrapport au traite-
ment anticoagulant (AVK en fait). Plus
récemment ont été publiés les résultats
a long terme — a 5 ans — de ces études
qui ont été prolongées par des registres.
Cela confirme, d’une part, la sécurité de
la procédure [7], de’autre, son efficacité.

Le taux de succes d’implantation avec
une protheése de premiére génération
est de 94 %. Le taux d’AVC ischémique
a 5 ans dans le registre PROTECT-AF
est calculé a 1,3 % par an versus 5,86 %
pour une population non traitée avec le
méme score de CHA,DS,-VASc, soitune
réduction de 78 %. Pour le registre tiré
de I’étude PREVAIL, le taux d’AVC par
an est de 2,2 % versus 7,1 % sans traite-
ment, ce qui correspond & une réduction

de 69 % (fig. 1).

Pour les patients contre-indiqués a un
traitement anticoagulant oral, seuls des
registres ont été publiés. Le registre le
plus important et le plus récent est le
registre EWOLUTION. Dans celui-ci,

1025 patients ont été inclus dans
47 centres. Leur score de CHA,DS,-VASc
est en moyenne de 4,5 + 1,6. 73 % des
patients sont contre-indiqués aux anti-
coagulants oraux. Le taux d’AVC est
de 1,1 %/an versus 7,2 % a score de
CHA,DS,-VASc identique (réduction
de 84 %). Le risque hémorragique est
de 2,6 %/an versus 5 % a score de HAS-
BLED identique (réduction de 48 %) [8].

Tout cela est associé — au fur et a
mesure de la publication des études et
registres — & une amélioration des taux
de succes d’implantation (de 90,9 %
pour PROTECT-AF a 98,5 % dans
EWOLUTION). Les événements graves
liés a la procédure ont dans le méme
temps considérablement diminué
(8,7 % dans PROTECT-AF et 2,7 % dans
EWOLUTION). Depuis lors, le marquage
CE de lanouvelle version de la prothese
WATCHMAN (la prothese WATCHMAN
FLX qui a obtenu le marquage CE en
2019) a permis de simplifier les procé-
dures, en améliorant encore les taux de
succes d’implantation, et de diminuer
les risques péri-interventionnels.

Les recommandations européennes ont
été anouveau publiées al’automne 2020

12 7

10 1

5,86 %

RRR
78 %

1,30 %

Evénements thromboemboliques
pour 100 patients/années (%)
o~
1

PROTECT-AF

[ Taux estimé sans traitement basé
sur le score CHAD,DS -VASc

7,10 %

PREVAIL

[l Observé

Fig. 1: Réduction du risque d’AVC dans les registres de suivi a 5 ans de PROTECT-AF et PREVAIL comparée
au taux estimé sans traitement avec un score de CHAD,DS,-VASc identique [7]. RRR: relative risk reduction.

etun chapitre est consacré a la fermeture
d’auricule percutanée [1]. La fermeture
percutanée de 1’auricule gauche est
positionnée en classe IIb (niveau d’évi-
dence B) des recommandations pour
prévenir I’AVC dans la FA non valvu-
laire quand il existe des contre-indica-
tions a I’anticoagulation au long cours
(saignements intracérébraux sans cause
réversible habituellement). Il s’agit d'une
classellb cariln’yaen faitaucune étude
randomisée dans cette indication, uni-
quement des registres.

La CNEDIMTS (Commission natio-
nale d’évaluation des dispositifs
médicaux et des technologies de
santé, commission dépendante de
la HAS) a publié ses recommanda-
tions en juin 2014 pour la France [9].
Celles-ciavaient suivile consensus publié
sur ce sujet par le groupe de rythmologie
et le groupe de cardiologie intervention-
nelle (GACI) de la SFC [10]. Ces recom-
mandations ont abouti a une publication
au Journal officiel en juin 2016, avec
des indications trées restrictives tenant
compte de I’état des lieux de 'époque en
termes de résultats de publication.

La fermeture transcutanée de I’appendice
auriculaire gauche estrecommandée pour
des patients présentant une FA non val-
vulaire a haut risque thromboembolique
avec un score de CHA,DS,-VASc = 4 et
une contre-indication formelle et per-
manente au traitement anticoagulant. 11
est bien stipulé qu’il ne s’agit pas d'une
alternative au traitement anticoagulant.
Cela ne peut pas étre une alternative.
L'environnement technique est précisé. La
chirurgie cardiaque est obligatoire et doit
se situer sur le méme site au cas ot une
conversion en urgence serait nécessaire:
migration exceptionnelle de prothése ou
plaie exceptionnelle de I'oreillette.

Vers une extension
des indications

Ces recommandations limitent les
indications a des patients souvent tres
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agés avec de nombreuses comorbidi-
tés. Beaucoup de pays européens ne se
limitent pas aux scores de CHA,DS,,-
VASc aussi élevés, ce qui est assez
logique au vu du développement de
cette technique avec des opérateurs de
plus en plus performants, habitués a
cette technique, manipulant au quoti-
dien des sondes dans ’oreillette gauche,
notamment dans I’ablation des troubles
du rythme atriaux. La morbi-morta-
lité est presque nulle dans un centre
entrainé. Dans de nombreux pays, la
logique permet de réaliser ces gestes
quand le score de CHA,DS,-VASc est
= 2 et constitue une contre-indication
majeure aux anticoagulants.

IIn’y a en fait aucune raison valable que
les indications de fermeture ne suivent
pas les recommandations concernant
I’anticoagulation orale (fig. 2) [11].

De méme, une autre indication logique
est la réalisation dans le méme temps
de I’ablation de la FA et de la fermeture
d’auricule. Il n’a jamais été prouvé que
I’ablation diminuait le risque thrombo-
embolique et I’association des deux
techniques est complémentaire pourles
patients dontle score de CHA,DS,-VASc
est = 2. C’est I’objet de I’étude OPTION

Indication Patients avec association Patients ne voulant pas Contre-indication
d’ACO d'un risque particulier et spécifique d’AVC ou incapables de aux ACO
1. ACO inefficace : AVC sous ACO prendre des ACO
2. Auricule isolé post-ablation
Discuter AOD
AOD
Analyse du risque-bénéfice
de 'ACO vs occlusion auricule
v v
ACO Occlusion
(AVK, AOD) auricule

Fig. 3: Patients avec indication de fermeture d'auricule potentielle en raison du risque d’AVC lié a une FA.

ACO: anticoagulant oral.

avec la prothese WATCHMAN FLX, en
cours dans un certain nombre de centres
européens.

Dans une étude récente de Fassini et al.
menée sur 49 patients, le taux annuel
de saignements est de 2 % versus 4,9 %
dans une population équivalente en
termes de score de HAS-BLED (réduc-
tion de 60 %), et le taux d’AVC de 1 %
versus 3,5 % dans une population équi-
valente en termes de HAS-BLED (réduc-
tion de 71 %) [12]. Cette indication est
vraiment tres prometteuse [13].

1004 94%
90 -

80 4
70 4
60
% 50 4
40
30 4
20 4
10 4
0.

Fig. 2: Indications de fermeture de l'auricule gauche en Europe [11].

B Indications futures

On peut penser qu’au fur et a mesure de
la simplification de la procédure au sein
d’équipes entrainées et au vu des bons
résultats des études de suivi avec un trés
faible taux d’embolies systémiques et
d’hémorragies, la fermeture d’auricule
percutanée pourra se développer [14].

Certains patients ayant présenté un AVC
lié a une FA pourraient étre mieux pro-
tégés par ce geste interventionnel. Apres
ablation extensive de I’oreillette gauche
avec isolation électrique de ’auricule
dans la FA persistante, ce geste pour-
rait également étre nécessaire devant
le risque de thrombus dans cet auricule
devenu atone. On pourrait méme imagi-
ner, dans le meilleur des mondes, quun
patient puisse choisir entre fermeture et
anticoagulation a vie au vu des études
randomisées en faveur. Il nous faudrait
quand méme établir lanon-infériorité de
la fermeture d’auricule par rapport au
traitement anticoagulant par AOD car
toutes les études randomisées ont été
effectuées versus AVK [15] (fig. 3).

B Comment fermer I'auricule ?
Le geste interventionnel s’est considéra-

blement simplifié au sein d’une équipe
entrainée. Nous décrirons la mise en
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Fig. 4: Dispositif WATCHMAN FLX permettant une simplification de la procédure de fermeture d'auricule. La
prothése est plus courte, ce qui lui permet de s'adapter a toutes les tailles d'auricule avec facilitation de
recapture pour optimiser la position (tailles de 20 a 35 mm de diamétre).

place de la prothese WATCHMAN FLX
dont nous avons I’habitude dans notre

équipe (fig. 4).

Cegeste estréalisé en salle intervention-
nellederythmologie. Le patientestintubé-
ventilé car il est nécessaire de réaliser
une échographie transesophagienne
(ETO) durant tout le geste. C’est ’exa-
men majeur permettant de nous guider
et d’affirmer le bon positionnement de
la prothese.

Au préalable, un scanner injecté de
P’oreillette gauche a été réalisé. Ce
scanner est interprété grace a un logi-
ciel spécifique qui va nous permettre
de connaitre I'incidence radiologique
idéale pour un bon positionnement, en
ayant]’auricule de 'ostium a salongueur
de profil. Ce scanner va également nous
donner une premieére idée du diametre

ostial de I’auricule pour choisir le bon
dispositif (fig. 5).

Ce travail est effectué en amont du
geste interventionnel. Il va permettre
également d’éliminer un thrombus
de I’auricule. Certains thrombus ne
contre-indiquent pas formellement ’oc-
clusion de’auricule, notamment quand
il s’agit de thrombus distaux.

La premiére étape va étre la ponction
transseptale, qui est ici extrémement
facile car ’ETO est en place. Une ponc-
tion, si possible postérieure et inférieure,
est recommandée (ce qui est trés théo-
rique a notre sens), avec échange sur fil
guide dans la veine pulmonaire supé-
rieure G car ’auricule est fragile.

Pendant le temps de préparation, 1’écho-
graphiste aura évalué la forme et la taille

del’auricule, le nombre de lobes, notam-
ment proximaux, et confirmé ’absence
de thrombus. On va mesurer le diamétre
maximum et la profondeur a un angle de
0°,45°,90° et 135°. Ces mesures doivent
étre comprises entre 14 et 31,5 mm pour
admettre cette prothese.

Le patient est sous héparine pendant la
procédure avec un objectif d’ACT (acti-
vated clotting time) modéré a environ
200 s car ces patients sont contre-indi-
qués aux anticoagulants.

Apres la ponction transseptale, une
sonde de type pigtail est positionnée dans
l’auricule a travers une gaine porteuse de
diametre 15 French (gaine pour la pro-
theése WATCHMAN FLX) pour I’opacifier
et définir son ostium ainsi que son ana-
tomie de fagon complémentaire a 'ETO.

La discussion entre les opérateurs et
I’échographiste va permettre de choisirla
taille dela prothése a partir d’abaques pré-
définies en fonction du diameétre ostial.
Le taux de compression de la prothése par
rapport au diametre de I’auricule aprés
mise en place doit étre calculé entre 30 %
et 10 %. C’est-a-dire quune prothése ne
doit pas étre trop comprimée car elle ris-
querait alors de s’expulser comme un
bouchon de champagne. Elle ne doit pas
non plus ne pas étre assez comprimée car
il y aurait alors un risque de migration.
C’estla complication la plusredoutée.

La protheése choisie est ensuite montée
sur la gaine, puis sortie dans ’auricule

Fig. 5: Positionnement pré-interventionnel de la prothese WATCHMAN sur un scanner simulé permettant d'obtenir l'incidence radiologique optimale pour le position-
nement ainsi que la taille de la prothése.
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Fig. 6: Technique de déploiement de la “boule”.

de fagon tres délicate, un peu comme
une boule (fig. 6). Lorsque la boule
est créée, deux méthodes de déploie-
ment peuvent étre utilisées: méthode
de retrait ou méthode en poussant. La
plupart du temps, nous combinons ces
deuxméthodes, le but étant d’aligner les
marqueurs des épaules de la prothése au
niveau de I’ostium estimé et de retirer
I’ensemble jusqu’au déploiement de la

Fig. 7: Formation de la boule avant déploiement de
la prothese.

Fig. 8: Déploiement complet de la prothése qui est
encore attachée a la gaine de mise en place.

protheése. Cette prothése est totalement
recapturable et repositionnable avant
son relargage car la position échogra-
phique transcesophagienne doit étre
parfaite (fig. 7 et 8).

L’échographiste va ensuite vérifier en
ETO que la position de la prothese est
optimale, que le taux de compression se
situe entre 10 et 30 % et qu’il n’y a pas
de fuite significative paraprothétique.
On admet une fuite jusqu’a 5 mm de dia-
metre (fig. 9 et 10). Un test de traction

Fig. 10: Vérification de l'étanchéité au Doppler couleur.

(TUG test) est ensuite réalisé. Il permet
de vérifier que la prothése est stable; elle
doit revenir a sa place initiale.

Enfin, aprésavoir validé la parfaite posi-
tion échographique transcesophagienne,
lemoment est venu de libérer la prothese
de I'outil de mise en place. Il faut dévis-
ser le cathéter de 3 & 5 tours pour libérer
la prothese WATCHMAN FLX (fig. 11).
La fermeture cutanée au pli de I’aine se
fait par un point en 8 qui sera retiré a la
sortie ala 24® heure.

Le traitement postopératoire est
habituellement une double ou une
simple antiagrégation plaquettaire a
poursuivre jusqu’a la fin de la phase
d’endothélialisation de la prothese,
c’est-a-dire jusqu’au contréle ETO réa-
lisé au 45° jour. Ce traitement est habi-
tuellement décidé lors de la réunion

Fig. 11: Prothese WATCHMAN en place dans l'auricule G.
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POINTS FORTS

H Il existe désormais de nouvelles prothéses avec un taux de succes
d’'implantation > 98 %. Il s'agit d'une technologie sire et efficace.

B Malgré cela, les indications sont encore limitées aux patients
formellement contre-indiqués aux anticoagulants de fagon
définitive et avec score de CHA,DS,-VASc = 4.

B Une extension est espérée aux scores plus bas dés qu'une
anticoagulation est impérieuse (classe | d'anticoagulation) et qu'il
existe une contre-indication définitive a l'anticoagulation.

pluridisciplinaire qui a formalisé I'in-
dication. Le traitement au long cours est
également discuté dans cette réunion.
Noustendons de plus en plus vers ’arrét
de ce traitement au long cours.

B Conclusion

Le traitement percutané par fermeture
del’auricule gauche évolue rapidement
sur le plan technique avec de nouvelles
protheéses plus faciles a mettre en place.
Dans les centres entrainés, la morbidité
de cette procédure est extrémement
faible. Les registres les plus récents
confirment les taux d’échec d’implan-
tation vraiment exceptionnels et ’adap-
tabilité des prothéses a toutes les formes
et diameétres d’auricule gauche. Pour
I’instant, les recommandations offi-
cielles au remboursement les réservent
aux patients contre-indiqués aux anti-
coagulants oraux de fagon formelle et
définitive, la plupart du temps dans le
contexte de risque cérébral mais aussi
digestif, urologique ou de chutes arépé-
tition et quand le score de CHA,DS,-
VAScest=2. Celarestreint énormément
les indications.

1l parait temps, avec les progrés de cette
technique, d’étendre les indications
simplement aux patients formellement
contre-indiqués de fagon définitive
aux anticoagulants, dans la FA non val-
vulaire, et pour lesquels I’indication

d’anticoagulation est une classe I, c’est-
a-direavecun score CHA,DS,-VASc > 2.

Une autre indication est en cours d’éva-
luation: c’est’association avec un geste
d’ablation de fibrillation atriale pour des
patients avec un score de risque élevé.
L’étude OPTION en cours permettra de
répondre a cette question.
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Comprendre le principe des
“modeles de risque compétitif”:
nouveau gold standard

dans les études pronostiques?

T. PEZEL

Service de Cardiologie,

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

Dans le cadre d’une étude pronostique, I’objectif est en général d’évaluer I'as-
sociation statistique existant entre la mesure d’une variable d’intérét (biomar-
queur, facteur d’exposition...) et la survenue d’un événement clinique. Comme
nous I’avons déja abordé au sein de cette rubrique, afin de s’amender du risque
de facteur de confusion potentiel lors de la mesure de cette association, réa-
liser une analyse multivariée permettant un ajustement sur ces facteurs de
confusion est devenu la régle. Cela permet d’évaluer s’il existe bien une asso-
ciation “indépendante” entre la variable d’intérét mesurée et la survenue de
I’événement étudié. Dans ce sens, le modéle statistique le plus couramment
utilisé pour ce type d’analyse est le modéle de Cox. Cependant, depuis déja
plusieurs années, la quasi-totalité des grands journaux de cardiologie exige
systématiquement l'utilisation de modéles statistiques plus complexes, te-
nant compte de ce qu’on appelle le “risque compétitif entre les événements”.
Ce type de modéele, bien plus exigeant et spécifique dans son analyse que le
traditionnel modéle de Cox, est de plus en plus souvent utilisé dans les grands
essais cliniques. C’est la raison pour laquelle nous avons choisi dans cet ar-
ticle d’expliquer simplement le principe du risque compétitif et de développer
les points clés permettant de comprendre le résultat d’'un modéle utilisant une
analyse en risque compétitif.

A quoi correspond
I concréetement
le “risque compétitif” ?

Lorsqu’on réalise un suivi clinique
d’une cohorte de patients dans le cadre
d’une étude pronostique, plusieurs évé-
nements peuvent survenir: infarctus du
myocarde, hospitalisation pour insuffi-
sance cardiaque, passage en fibrillation
auriculaire, mortalité d’origine cardio-
vasculaire ou non cardiovasculaire...

Force est de constater que ces différents
événements ne sont pas indépendants
les uns des autres. En effet, un patient
présentant par exemple un infarctus du
myocarde a par conséquent un risque
plus élevé de mourir d’une cause
cardiovasculaire. Il ne serait donc pas
touta fait juste d’étudier séparément la
survenue de I'infarctus du myocarde ou
de la mort d’origine cardiovasculaire
sans tenir compte réciproquement de
I’autre événement. C’est pourtant ce
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que propose l'utilisation d’'un modéle
statistique traditionnel comme le
modeéle de Cox. Ainsi, dans le cadre
de l'utilisation du modéle de Cox, on

ne tient pas du tout compte du lien qui
existe entre les différents événements
et on ne regarde que la survenue des
événements, isolément.

Le fait de ne pas prendre en compte I’exis-
tence d’unrisque compétitifentre les évé-
nements lors delaréalisation d'un modele
de Cox entraine un risque de surestimer

Exemple des courbes de survie avec subdistribution hazard ratio (sHR) pour U'évaluation d'un critére composite

Etude pronostique évaluant la valeur pronostique de l'ischémie détectée par IRM de stress avec comme critére de jugement principal la survenue
de MACE défini par “infarctus du myocarde non mortel” ou “mortalité de cause cardiovasculaire” (d'aprés Pezel et al., Circ Cardiovasc Imaging, 2021).

Etape 1: modéle de Cox traditionnel
Dans cette étude l'association entre “ischémie” et la survenue du critére de jugement composite (MACE) était évaluée par un modeéle de Cox

avec un HR & 2,70. A noter, un HR & 1,81 de [“ischémie” pour prédire la survenue de mortalité de cause cardiovasculaire a l'aide d’'un modéle
de Cox (voir ci-dessous).

— Pas d’ischémie = — Ischémie 04 — Pas d’ischémie = — Ischémie
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Etape 2: modéle de Fine & Gray

Puis les auteurs ont réalisé une évaluation de chaque événement constituant le critére composite (“IDM non mortel” ou “mortalité cardiovascu-
laire”) a l'aide d’'un modeéle de Fine & Gray tenant compte du risque compétitif entre ces deux événements. Sur la figure ci-dessous, on retrouve
des courbes de survie d'incidence cumulée de Fine & Gray tenant compte du risque compétitif, ainsi, que la valeur des sHR pour chaque évé-
nement sHR a 3,79 pour “IDM non mortel” et sHR a 1,68 pour “mortalité cardiovasculaire”. On remarquera que le sHR a 1,68 (p = 0,004) de la
mortalité cardiovasculaire avec Fine & Gray est plus bas que le HR a 1,81 (p < 0,001) mesuré par le modéle de Cox! C'est un bel exemple qui
montre que le modeéle de Cox classique présente un risque non négligeable de surestimer les résultats mesurés.

MI non fatale Mortalité cardiovasculaire sans Ml non fatale
039 S 037 P
Ischémie Gray's test: p < 0,001 Ischémie Gray's test: p < 0,001
— Pas d’ischémie — Pas d’ischémie
> 0,21 > 0,2
§ sHR = 3,79 (2,67-5,35) § sHR = 1,68 (1,17-2,41)
o p <0,001 © p=0,004
[ @
3 3
a 3
& 0,11 e 0,11
0,0 1 0,0
0 2 4 6 0 2 4 6
Années depuis l'examen de stress CMR Années depuis 'examen de stress CMR

Encadré 1: Analyse en risque compétitif avec modele de “Fine & Gray".




ou sous-estimer certaines associations.
Parexemple, imaginons quelavaleurd'un
biomarqueur (score calcique coronaire)
soit trés fortement prédictive du risque
d’infarctus du myocarde a long terme,
mais peu prédictive durisque de mortalité
cardiovasculaire. Sil’'onréalise un modele
de Cox évaluant la valeur pronostique de
ce biomarqueur pour prédire la survenue
delamortalité cardiovasculaire, le hazard
ratio mesuré sera alors surestimé car
“drivé” par!’association qui existe entre ce
biomarqueur et I'infarctus du myocarde,
laquelle & son tour augmente le risque de
survenue de mortalité cardiovasculaire.

Méthode pour prendre en
compte le risque compétitif

Afin d’adresser ce risque de sous-esti-
mer et surtout de surestimer les asso-
ciations mesurées, les statisticiens ont
développé des modeles plus complexes
tenant compte de ce risque compétitif.
Il existe en réalité plusieurs approches
statistiques permettant de réaliser une
analyse temps-dépendante (time-event
analysis), capables de prendre en compte
I’exemple des risques compétitifs men-
tionnés plus haut. Les deux principales
méthodes employées aujourd’hui sont:
—l’emploi d’'unmodéledeFine & Gray +++:
c’est aujourd’hui la référence la plus uti-
lisée des modeles d’évaluation durisque
compétitif (devenu incontournable pour
une publication dans Circulation, JACC
et European Heart Journal);

—ou en alternative, 'utilisation d’un
modele de Cox ordinaire en considérant
les temps de survenue de I’événement
d’intérét (mortalité de cause cardio-
vasculaire) comme censuré a droite, au
moment de la survenue de I’événement
arisque compétitif (la mortalité cardio-
vasculaire, par exemple).

Lemodele de Fine & Gray permet ainsi de
prendre en compte le risque compétitif
en s’intéressant a un taux d’événement
directement lié 4 I'incidence de I'événe-
ment d’intérét. Lexpression du résultat
sera alors sous la forme de subdistribu-

réalités Cardiologiques — n°® 367_Décembre 2021

tion hazard ratio (sHR), et non plus d'un
hazard ratio (HR) classique. On peut
doncretenir que le sSHR mesuré sera plus
spécifique et donc plus exigeant statisti-
quement que le hazard ratio tradition-
nel obtenu a partir d’'un modéle de Cox.
Conceptuellement, cette approche per-
met de calculer le taux de I’événement
d’intérét pour un instant infiniment
court, parmi les patients qui n’ont pas
présenté ’événement d’intérét (mor-
talité cardiovasculaire, par exemple)
ainsi que parmi ceux qui ont présenté
I’événement a risque compétitif (infarc-
tus du myocarde, par exemple) et qui
auraient encore été suivis s’ils n’avaient
pas eul’événement d’intérét. Autrement
dit, les patients chez lesquels le risque
compétitif est survenu sont considérés
comme s’ils étaient toujours susceptibles
d’avoir I’événement d’intérét pour une
certaine période de temps correspondant
au temps de suivi qui leur serait resté en
I’absence de survenue de cet événement.

Utilisation d’un modéle
de risque compétitif pour
les critéres composites

Au-dela del’évaluation de’existence de
risque compétitif entre différents événe-
ments partageant une histoire naturelle
commune, 'utilisation d’'un modele de
Fine & Gray est aussi fortement recom-
mandée afin d’évaluer les différents cri-
téres constituant un critére de jugement
composite. En effet, I'une des évalua-
tions aréaliser sur un critére de jugement
composite consiste & s’assurer de son
caractére homogene, autrement dit du
fait que chacun des critéeres constituant
le composite participe significativement
au résultat global du critére composite.
Ainsi, on peut retenir qu’il est fréquent
d’utiliser un modele de Cox tradition-
nel pour évaluer la mesure du critére
de jugement principal composite. Puis,
d’utiliserun modéle de Fine & Gray pour
évaluer la valeur pronostique de chacun
des critéres constituant le critére com-
posite, en tenant compte du risque com-
pétitif existant entre ces criteres.

Prenons I’exemple d’un critére de juge-
ment principal de type MACE défini par
la survenue d'un infarctus du myocarde
ou d’un déces d’origine cardiovascu-
laire. Il est alors recommandé d’évaluer
la valeur pronostique de la survenue de
MACE al’aide d’'un modele de Cox, puis
d’utiliser un modele de Fine & Gray pour
évaluer séparément la survenue d’'un
infarctus du myocarde et la mortalité
cardiovasculaire (encadré 1).

Cela remet-il en question
certains grands résultats
de la littérature publiés ces
derniéres décennies ?

C’est justement cela le plus fascinant!
De nombreux experts méthodologistes
et biostatisticiens soulignent le fait que
la grande majorité des études réalisées
depuis les années 2000 (et méme avant)
et utilisant uniquement un modele de
Cox traditionnel ont probablement eu
tendance a mettre en lumiere des asso-
ciations pronostiques peu ou pas signi-
ficatives, si elles avaient été évaluées
a l’aide d’un modele de Fine & Gray
tenant compte du risque compétitif...
Vous I’aurez compris, nous vivons une
période absolument exaltante, car de
plus en plus exigeante et sélective pour
I’obtention de ces résultats statistiques !
Cela explique probablement en partie le
nombre croissant d’études négatives pré-
sentées chaque année lors des congres. ..
a I'instar du nombre d’études négatives
présentées trés récemment al’ESC 2021.
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