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1 Billet du mois

Les limites de la raison: saga
Episode 3: “Je I’ai su au premier coup d’ceil”

F. DIEVART
Elsan clinique Villette, DUNKERQUE.

“On conclut quand on est fatigué de réfléchir.”
Loi de Matz

e billet poursuit une série sur le theme des limites de la raison. Son objectif

est de familiariser les médecins avec certains éléments qui limitent 'usage

de laraison tels qu’ils ont été découverts puis définis par les psychologues et
les sociologues et qui ont comme nom paresse, heuristique, biais cognitifs, influence
sociale, difficulté a s’extraire du raisonnement simple ou binaire pour aborder les
probabilités et I'incertitude.

Ce billet, comme les précédents, commence par un exercice introduisant le theme
développé. Le méme exercice sera reproduit dans un billet suivant, car il posséde
deux possibilités de réponse et une seule sera abordée ici. Pour ceux qui connaissent
I’exercice, une des réponses est simple et régulierement reproduite. Ils se larappelle-
ronts’ils ontun peu de mémoire. Pour les autres, comme il estrare de la découvrir seul
etrapidement, ilslirontlaréponse dans le paragraphe suivant I’énoncé de la question
en fonction d’une loi psychologique dite loi de Matz: “On conclut quand on est fatigué
deréfléchir.” Car la paresse, que I’on peut aussi appeler économie d’énergie, est une
des principales limites de la raison.

Je n’ai pas trouvé la deuxieme réponse possible a cet exercice (ni la premiere d’ail-
leurs), celle qui sera dévoilée dans un prochain billet et, de fait, je I’ai découverte par
hasard dans un commentaire posté sur Internet par un lecteur de I’exercice. Je ne I’ai
jamais revue ailleurs que dans ce commentaire alors que, finalement, elle coule de
source et est méme plus simple que la premiére réponse qui sera délivrée ici. Alors
il vous reste quelques semaines pour exercer votre sagacité et tenter de trouver la
deuxiéme réponse...

A noter qu’ici de nouveau, la lecture d'un livre 100 petites expériences en psycho-

logie du consommateur: pour mieux comprendre comment

1 pefi on vous influence de Nicolas Guéguen (fig. 1) est particulie-

mexpér Hees rement conseillée ainsi que celle de nombreux articles sur le

en psychologie commerce et les techniques de vente, trouvables sur Internet
du consommateur et dont plusieurs passages de ce billet sont adaptés.

Exercice : comment utiliser
les nouvelles régles du purgatoire ?

Pour faire face au phénomeéne de la post-vérité et des infox,

au monde de la Trumpitude, les gérants de la vie dans I’au-
dela ontdécidé, sans en avertir préalablement les mortels, de
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1 Billet du mois

modifierlesregles d’acces au Paradis. En
place du gardien qui, depuis plusieurs
millénaires, soupesait I’dme du défunt
afin dejugersile Bienl’avait emporté sur
le Mal dans sa vie terrestre, ils ont décidé
que le purgatoire comporterait toujours
une piece avec deux portes, l'une don-
nant sur I’Enfer, ’autre sur le Paradis,
mais devant chacune de ces portes il y
aurait dorénavant un gardien et 'un des
deux dira toujours la vérité, tandis que
I’autre mentira toujours.

Pourun défuntaccédant au purgatoire, la
nouvelleregle pouraccéder au Paradis est
donc de poser une question et une seule
aun et un seul des deux gardiens afin de
pouvoir connaitre la porte qui méne au
Paradis. Le défunt ne sait hélas pas quel
est le gardien qui dit toujours la vérité et
quel est le gardien qui ment toujours, un
peucomme sur la Terre en quelque sorte,
mais en plus, il ne peut poser qu'une
seule question et un gardien donné ne
peut ni mentir ou dire la vérité aléatoi-
rement. Sile défunt échoue a trouver la
bonne porte au terme de cette unique
question, il a droit a ’'Enfer éternel.

La question posée par 1’exercice est
donc: “Quelle question faut-il poser et
auquel des deux gardiens pour pouvoir
connaitre la porte du Paradis?”

B Réponse

La réponse classique a cette question
est de s’adresser a n’importe lequel des
deux gardiens et de lui demander “Si je
demande a I'autre gardien quelle est la
porte du Paradis, laquelle me désigne-
ra-t-il? ”. Une fois la réponse formulée
par le gardien, il faudra dans tous les
cas franchir I’autre porte que celle qu’il
a désignée, pour étre certain d’étre au
Paradis.

En effet, si I’on s’adresse au gardien
qui dit toujours la vérité, il montrera la
porte de I’Enfer puisque c’est celle que
désignera le menteur si on lui demande
quelle est la porte du Paradis. Si I’on

s’adresse au gardien menteur, il dési-
gnera la porte de ’Enfer, puisqu’il sait
que le gardien disant la vérité désignera
labonne porte, celle du Paradis, et qu’il
ne peut répondre sans mentir. A cette
question, chacun des deux gardiens
désigne donc la porte de ’Enfer et il faut
doncbien prendre l’autre porte que celle
désignée. On peut envisager I’option
inverse en demandant “Si je demande
a I'autre gardien quelle est la porte de
IEnfer, laquelle me désignera-t-il? ” et
prendre alors la porte désignée par le gar-
dien. Cette deuxiéme option ne constitue
toutefois pas la deuxiéme solution pos-
sible aI’exercice.

Le principe sur lequel repose la ques-
tion a poser consiste, non pas a savoir
sila personne alaquelle on s’adresse est
le menteur ou le diseur de vérité, mais
a trouver un moyen, un raisonnement,
permettant d’annuler I’effet propre d’une
seule question directe a un seul gardien.
En effet, si je pose la question “Quelle
est la porte du Paradis? ” a un gardien,
je ne peux pas connaitre la véracité de
sa réponse puisque je ne sais s’il ment
ou dit la vérité. Mais si je lui demande
ce que répondrait 'autre gardien a cette
question, je lui fais, dans tous les cas,
répondre I'inverse de la vérité.

Revenons aladifficulté initiale a trouver
les solutions a cet exercice et que vous
avez probablement vous-méme éprou-
vée en essayant de le résoudre. Réfléchir
a cette énigme commence par un blo-
cage plus ou moins long, qui consiste
a essayer de savoir par quel moyen on
pourrait deviner quel est le gardien qui
ment et quel est celui qui dit la vérité.
Beaucoup tentent donc de trouver une
question qui permettra de résoudre ce
premier probléme et, de ce fait, la ques-
tion qu’il est alors envisagé de poser
épuise 'unique possibilité de trouver la
bonne porte puisqu’elle se concentre sur
une seule donnée du probleme, la pre-
miere apparue, a savoir “qui est le men-
teur et qui dit la vérité ? 7, et néglige le
réel enjeu a savoir “quelle est la porte du
Paradis? ”. Il est d’ailleurs tres difficile

detrouverla question & poser qui permet-
tra de savoir qui ment et qui ne ment pas.

Cette fagon de bloquer son raisonnement
sur un aspect d’'un probleme, le premier
rencontré, rend compte de divers tra-
vers psychologiques qui revétent divers
concepts et noms, tels ceux de quelques
biais cognitifs comme le biais d’ancrage,
le biais de cadrage et le biais de fixité
fonctionnelle (encadré 1).

Cebillet sera consacré au biais d’ancrage,
le suivant aux biais de cadrage et de fixité
fonctionnelle, puis le billet suivant
exposera la deuxiéme réponse possible
al’exercice actuel pour aborder certains
éléments relatifs au mensonge.

Biais ou effet
ou heuristique d’ancrage

1. Définitions

L’effet d’ancrage repose sur le fait que
lesprit se laisse influencer inconsciem-
ment par des facteurs environnemen-
taux lors de la réflexion ou de la prise
de décision, méme si ces facteurs n’ont
aucune pertinence pour laréflexion ou la
décision en question. Les facteurs envi-
ronnementaux sont des informations
que le décideur trouve dans son envi-
ronnement parce qu’elles sont mises
a sa disposition ou simplement parce
qu’elles sont présentes de fagon pure-
ment fortuite.

Le biais d’ancrage est la tendance a uti-
liser indument une information comme
référence. Il s’agit généralement du pre-
mier élément d’information acquis sur
un sujet.

Cebiais a été décrit dans les années 1970
par Daniel Kahneman et Amos Tversky.
Ces deux experts en psychologie cogni-
tive ont étudié la fagon dont les indivi-
dus font évoluer leur jugement lorsqu’ils
sont confrontés a des faits complexes et
incertains, notamment en se référant a
une information récente, puis en procé-
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Pour traiter linformation et prendre des décisions, le cerveau a une
tendance naturelle et automatique a fonctionner par approximations
et raccourcis, faisant notamment appel a des données ou des
situations connues et extrapolant a partir de celles-ci. C'est ce que
l'on appelle des heuristiques.

Ce mode de fonctionnement est utile car il permet de gagner du
temps et de prendre des décisions sans envisager la totalité des
données. Ce mode de fonctionnement est attribué aux origines de la
vie. Ainsi, dans cette théorie dite évolutionniste, dans le mode de vie
de 'homme préhistorique, de tels raccourcis dans le traitement de
linformation étaient nécessaires a sa survie dans son milieu naturel:
s'il était attaqué par une béte sauvage, pas besoin de prendre tous
les parametres en compte pour savoir qu'il vaut mieux courir! Les
heuristiques sont rapides, utiles et trés puissantes... initialement
pour nous sauver la vie. Elles peuvent cependant entrainer des
erreurs. Dans ce cas, on parle de biais cognitifs qui sont une sorte de
fausse-bonne intuition ou d'illusion.

Un biais cognitif est donc un mécanisme inconscient qui fausse le
jugement et empéche de prendre une décision rationnelle. Les biais
cognitifs sont présents dans de nombreuses situations et pres de

200 biais cognitifs ont été répertoriés: 188 dans le codex de John
Manoogian.

Les biais cognitifs ne sont pas de simples erreurs, car il s'agit
d’erreurs qui nous paraissent intuitivement justes et rationnelles, et
elles sont donc d’autant plus difficiles a déceler et a admettre...

Il a été démontré que personne n'est a l'abri des biais cognitifs,
quels que soient sa culture, son niveau d'étude ou son métier et que
de tels biais n'ont rien a voir avec l'intelligence. Exprimé autrement,
on peut dire que si le cerveau est un organe extraordinaire de
complexité, il est aussi... paresseux! Sachant qu’il consomme 20 %
des dépenses énergétiques, pour en moyenne 5 % du poids du corps,
il cherche a limiter sa consommation et donc a fonctionner sur un
mode automatique. Il a donc une tendance naturelle a fonctionner
par approximations et raccourcis, c'est-a-dire a mettre en ceuvre
ce que Daniel Kahneman a appelé le systeme 1. Les biais cognitifs
peuvent ainsi étre considérés comme des filtres automatiques
utilisés a des fins d'économie d'énergie par le cerveau pour traiter
linformation et prendre des décisions. A cette aune, les biais sont
indispensables et lorsque le biais parait utile, il est plutét appelé
heuristique.

Encadré 1: Biais cognitifs et heuristiques (rappels).

dant éventuellement a un ajustement de
leurs attitudes et comportements a partir
desinformations initiales, que ces infor-
mations aient un lien direct ou non avec
les faits a analyser. Ils ont démontré une
hypotheése selon laquelle les premiéres
informations disponibles relativement
a un sujet donné agissent en quelque
sorte comme une ancre psychologique. A
partir de leurs travaux, plusieurs études
ont révélé que, méme si un individu est
exposé a de nouvelles informations qui
démontrent que les données passées
sont imparfaites, inexactes ou en ina-
déquation avec une nouvelle situation,
il garde en mémoire la premiére infor-
mation regue ou ajuste son jugement
a I’aune non seulement des messages
actuels mais aussi des messages passés,
siimprécis soient-ils. D’autres travaux,
comme ceux des chercheurs en cognition
A. Furnham et H.-C. Boo, ont découvert
que ce biais fonctionne méme lorsque les
participants al’étude en ont pris connais-
sance lors d’un test préalable. Reformulé
en 1989 par les psychologues Russo et
Shoemaker, I’effet d’ancrage repose sur
le fait que nous attribuons plus de valeur
aune chose ennousréférant a une valeur
de départ qui nous est donnée. Lorsque
nous devons prendre une décision, notre

cerveau neretient pas I’ensemble des élé-
ments pertinents: pour simplifier une
décision, il ne sélectionne qu’une infor-
mation a partir de laquelle il va pouvoir
comparer toutes les autres.

Lebiais d’ancrage a des points communs
avec plusieurs autres biais comme ceux
de cadrage et de fixation positionnelle
qui seront discutés dans un billet ulté-
rieur, mais aussi avec le biais de pri-
mauté et le biais de halo.

Le biais de primauté rend compte
que 'impression générale que 1’on a
de quelqu’un ou de quelque chose est
davantage influencée par la premiere
information pergue, qu’elle soit bonne
ou mauvaise, que par les suivantes.
Il pourrait se résumer a “la premiére
impression est souvent labonne”.

Le biais de halo est un mécanisme
cognitif qui rend compte qu’a partir de
ce que nous savons ou percevons d une
personne, nous concluons sur d’autres
points la concernant. En clair, notre
cerveau extrapole. Par exemple, si la
premiere impression qu’a produite sur
nous une personne a été mauvaise, tous
les éléments postérieurs de sa conduite

seront jugés en fonction de cette pre-
miére impression. Sila premiére impres-
sion sur une personne est favorable, nous
allons ensuite interpréter favorablement
ce que cette personne dit ou fait. L'effet
dehalo est une interprétation et une per-
ception sélective d’informations allant
dansle sens d’une premiére impression.
Ainsi, ilrenforce le biais de primauté. Et
I’effet de halo pouvant étre traduit en lan-
gage simple par I’expression “I’habit fait
lemoine” il explique un des composants
de I’effet placebo, lorsque ce dernier est
administré par un médecin en blouse
blanche.

2. De quelques expériences initiales

Le biais d’ancrage est aussi appelé heu-
ristique d’ancrage et d’ajustement car il
met en action le systéeme 1 de la pensée
conceptualisé par Daniel Kahneman,
systéme qui permet d’effectuer des juge-
ments rapides sur la base des données
acquises et ressenties.

Il intervient particulierement dans
des situations o1 I'on doit estimer une
quantité: le sujet part d’une valeur de
référence qui joue comme un point de
repeére (I’ancre) puis ajuste progressive-
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ment cette valeur en fonction des infor-
mations disponibles. Un effet d’ancrage
se produit lorsque ’estimation fournie
estlargement influencée parla valeur de
référence.

Cet effet a été mis en évidence dans une
expérience de Tversky et Kahneman
publiée en 1974, dans laquelle les expé-
rimentateurs commencaient par tour-
ner une roue de la fortune devant des
sujets. La roue, qui aurait dd s’arréter
aléatoirement sur un nombre entre 0 et
100, avait été truquée afin de ne s’arréter
que sur 10 ou sur 65. Les expérimenta-
teurs demandaient ensuite aux sujets de
I’étude d’estimer une quantité en pour-
centages, et notamment le pourcentage
de pays africains membres de 1’Organi-
sation des Nations unies. Les sujets de
I’étude devaient d’abord indiquer si le
nombre sur lequel s’était arrétée la roue
était supérieur ou inférieur au pourcen-
tage a estimer, puis ils devaient estimer
le pourcentage exact. Les résultats ont
montré que les estimations fournies par
les sujets étaient nettement influencées
par le nombre — pourtant arbitraire — sur
lequel s’était arrétée la roue: chez les
sujets pour lesquels laroue s’était arrétée
sur 10, la médiane des estimations a été
de 25 %, alors que chez les sujets pour
lesquels la roue s’était arrétée sur 65, la
médiane des estimations a été de 45 %.
La premiére information (le chiffre sur
lequel s’est arrétée la roue), alors méme
qu’elle n’a aucun rapport avec la ques-
tion posée, a donc influencé la réponse
a cette question, réponse qui s’est donc
inconsciemment ajustée a I'information
initiale.

L'effet d’ancrage se produit méme quand
la valeur de référence n’est pas expli-
cite. Par exemple, dans une expérience
dont les résultats ont aussi été publiés
en 1974, Tversky et Kahneman ont
demandé a un groupe de lycéens d’esti-
mer en 5 secondes la valeur du produit
1x2x3x4x5x%x6x7x8etaunautre
groupe d’estimer celle du produit 8 x 7 x
6 x5 x4 x 3 x2x1.Prenez une des deux
suites, n’importe laquelle, et essayez

de répondre par vous-méme en moins
de 5 secondes a la question. Proposez
I’autre suite a quelqu’un a c6té de vous
et demandez-lui sa réponse, puis com-
parez.

Dans l’expérience de Tversky et
Kahneman, laréponse médiane a été 512
dans le premier groupe et 2250 dans le
second groupe. La réponse correcte est
40320, mais en 5 secondes, les sujets
n’ont pas le temps de faire le calcul de
téte et comme ils ont tendance a procé-
der de fagon séquentielle dans ce genre
de calcul, ’ancre est donc le produit des
premiers chiffres, et cette valeur affecte
largement I’estimation du résultat final.

3.9,99¢€

Un grand classique du biais d’ancrage est
celui de la prise en compte des chiffres
de gauche lorsqu’on lit ou entend le prix
d’un article, phénomene qui peut aussi
étre décrit comme celui des terminai-
sons des prix par 9 ou par 99 centimes.
De multiples expériences ont démontré
que lorsqu’un prix se termine par 9 ou
par 99 centimes, faisant que, de ce fait,
il est beaucoup plus proche de I'unité
supérieure qu’il ne I’est de I'unité infé-
rieure, il est souvent assimilé a 'unité
inférieure. Le sujet confronté a un tel prix
raisonne sur les chiffres de gauche, c’est-
a-dire les premiers qu’il lit ou entend.

Ainsi, un objet vendu 9,99 € sera assi-
milé a un objet vendu 9 € plutédt qu’a
un objet vendu 10 €, alors que s’il avait
colité 10,01 € il aurait bien été assimilé
aun objet vendu 10 € (voire plus). Or, la
différence entre 9,99 et 10,01 est infime,
del’ordre de 0,2 %, alors que celle entre
9 et 9,99 est nettement plus importante,
del’ordre de 10 %, soit 50 fois plus que la
différence entre 9,99 et 10. Il y adonc un
paradoxe entre le jugement et la raison:
c’est le biais cognitif.

Pour ’anecdote, I'utilisation de prix se
terminant par 9 ou par 99 centimes ne
provient pas, initialement, d’une stra-
tégie commerciale vis-a-vis du client.

Alors, devinez donc pourquoi, a la fin
du XIX¢®siecle, ce type de prix estapparu
aux Etats-Unis?

Laréponse est: pour limiter les vols com-
mis par les vendeurs dans leurs maga-
sins. En effet, quand un client payait
un objet 2 $ —et aI’époque, on payait en
especes —certains vendeurs avaient ten-
dance a garder lesbillets dans leur poche.
Pour diminuer ces vols, des propriétaires
de magasins firent passer leurs prix a
1,99 $ et ainsi, le fait que ’acheteur sou-
haitat recevoir sa monnaie, si modeste
fat-elle, obligea le vendeur a passer au
comptoir et a enregistrer I’achat dans
la caisse enregistreuse pour I’ouvrir et
rendre la monnaie. Comme quoi déja,
un prix non arrondi a I'unité influencait
le commerce.

Par la suite, sans qu’on en fasse un objet
de recherche scientifique, il est apparu
intuitivement aux strateges de la vente
que ce type de prix pouvait influen-
cer ’acte d’achat et il s’est largement
répandu. Mais ce n’est réellement qu’a
partir de la fin du XX® siecle que plu-
sieurs études scientifiques ont confirmé
la valeur de cette intuition et en ont
quantifié et analysé ’effet induit sur les
ventes.

Une expérience princeps d’évaluation
du bienfondé de cette hypothése a été la
réalisation d’un essai randomisé, dont
les résultats ont été publiés en 1996 par
Schindler et Kibarian. Ces chercheurs
ont fait réaliser deux sortes de catalo-
gues de vente par correspondance de
24 pages contenant 169 vétements,
catalogues identiques en tout point sauf
sur un seul, une moitié des catalogues
comprenait des prix se terminant par
9 ou par 99 centimes et ’autre moitié
comprenait des prix arrondis a 'unité,
par exemple 6,99 dollars dans le pre-
mier et 7 dollars dans le deuxiéme pour
le méme vétement. Ces catalogues ont été
envoyés aléatoirement a un échantillon
de 30000 femmes et les commandes
faites a partir de ces catalogues ont été
colligées pendant une période de 6 mois.



Les résultats sur les principaux criteres
évalués ont été qu’il y aeu un plus grand
pourcentage d’achats dans le groupe 9
que dans le groupe a 'unité (3,23 vs
3,07 % de commandes) et, en moyenne,
une somme dépensée plus importante
dans le groupe 9 que dans le groupe a
I'unité (80,91 vs 78,75 $). Une analyse
complémentaire a montré, en divisant
lesachats possibles en trois sous-groupes
(vétements de moins de 50 $, vétements
au prix compris entre 50 et 100 $ et véte-
ments de plusde 100 $), que la différence
entre les groupes prix a 9 et prixal’unité
s’est exprimée par un plus grand nombre
d’achats de vétements au prix compris
entre 50 et 100 $, sans différence entre
les groupes pour les vétements de prix
inférieurs a 50 $ ou supérieurs a 100 $.

Cette expérience a depuis été repro-
duite sous diverses formes pour évaluer
la pertinence de l’utilisation de prix
se terminant par 9 ou par 99 centimes.
Ainsi, dans une autre étude comparant
les choix de plats dans un restaurant
selon qu’ils étaient présentés avec des
prix ayant une terminaison pleine ou
avec un 9 ou un 99 centimes, ces der-
niers ont été statistiquement plus choi-
sis. Paradoxalement, lorsque les sujets
de l’expérience ont été interrogés apres
I’expérience, ils n’ont pas évoqué le
prix comme élément explicatif de leur
choix, et plus encore, ceux-ci ne se sou-
venaient pas mieux des prix, quel que
soit leur type de terminaison. Enfin, les
chercheurs ayant fait cette expérience
ont constaté que les prix affichés 6,99 $
étaient remémorés comme ayant cofité
6,00 $ alors que ceux affichés a 7,00 $
étaient remémorés comme ayant cofité
7,00 voire 7,25 $.

Méme s’ils n’en connaissent pas les
mécanismes psychologiques qui ont été
découverts le concernant, le principe de
leffet d’ancrage par le chiffre de gauche
estlargement pergu par les clientset’'on
pourrait penser que plus grand monde ne
se fait avoir par un tel stratageme. Et bien
non, les expériences les plus récentes et
les prix desarticlesle démontrent: méme
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s’il est trés connu, ce biais demeure trés
puissant. L'effet du chiffre de gauche
est 1ié a la maniéere dont notre cerveau
convertit les symboles numériques en
magnitude ou ampleur mentale mais
également au fait que nous lisons les
chiffres de gauche a droite. Ainsi, en
comparant les prix 2,99 € et 3 €, notre
cerveau se fixe d’abord sur le chiffre 2
et aura tendance a penser que le prix
2,99 € estbeaucoup plus intéressant que
celui de 3 €. Pourquoi ? Parce que notre
cerveau a encodé la magnitude 2 versus
3 avant méme d’avoir lu la totalité des
deux prix et évalué d’autres caractéris-
tiques d’un objet ou entre deux objets
aux prix proches. Par effet d’ancrage,
2 devient le point de référence. C’est
doncbien pour perturber la prise de déci-
sion que les spécialistes des techniques
de vente usent et abusent des prix se
terminant par 9 car, pour les vendeurs,
autant profiter de ce biais et faire pen-
cher la balance du c6té qui sera le plus
propice alavente!

A noter que I'inverse existe aussi: une
valeur juste supérieure a 'unité pro-
duit aussi un effet d’ancrage. C’est le
cas lorsque I’on parle de gain et non de
dépenses. Ainsi, si le salaire mensuel
percu par une premiere personne est de
1991 € et celui pergu par une deuxiéme
est de 2011 €, la premiére dira rarement
qu’elle gagne 2000 euros par mois mais
plutét “je ne gagne méme pas 2000 €”,
voire “je gagne un peu plus de 1900
voire “un peu plus de 1500 €” et la
deuxieme dira presque toujours qu’elle
gagne 2000 € par mois, alors que la diffé-
rence entre les deux salairesn’est que de
20 £, c’est-a-dire de ’'ordre de 1 %.

4. Des études nombreuses

Depuis Tversky et Kahneman, les tra-
vaux sur le biais d’ancrage ont été nom-
breux.

Certaines expériences n’ont fait que
confirmer la force du biais d’ancrage
comme celleréalisée en 1989 par Russo
et Shoemaker. Ils avaient demandé a

500 étudiants de piocher un numéro
compris entre 400 et 1399 au hasard
puis ensuite de deviner I’année de la
défaite d’Attila, roi des Huns, sur les
champs Catalauniques. Les résultats
ont montré que les étudiants qui avaient
pioché un numéro compris entre 400 et
599 avaient donné en moyenne une date
située en 629 alors que ceux ayant pio-
ché un numéro compris entre 1200 et
1399 avaient donné une date moyenne
située en 988 (NB: la vraie date est
le 20 juin 451). Les étudiants furent
ensuite interrogés sur les déterminants
de leur réponse et aucun ne considéra
que son jugement avait pu étre influencé
par le numéro aléatoire tiré au début du
protocole.

D’autres ont eu des résultats parfois
surprenants comme celui d’une expé-
rience publiée en 1996 par Bargh, Chen
et Burrows. Dans cette étude, les expé-
rimentateurs ont demandé a des sujets
installés dans une piece de réaliser un
exercice simple consistant & former des
phrases a partir de mots donnés dans
le désordre. Pour la moitié des sujets,
les mots étaient neutres, par exemple:
“droite”, “a”, “tasse”, “la”, “stylo”,
“le”, “de”, “est”, devant conduire a une
phrase comme “le stylo esta droite dela
tasse”, et pour 'autre moitié des sujets,
les mots étaient associés aux stéréotypes
de la vieillesse, comme “sont”, “et”,
“grisonnants”, “les”, “lents”, “vieux”,
devant conduire a une phrase comme
“les vieux sont lents et grisonnants”. A
I'issue de I’exercice, les sujets devaient
quitter la salle et prendre un couloir
menant vers la sortie. A leur insu, les
expérimentateurs ont chronométré le
temps que chaque sujet mettait pour
traverser le couloir. Les résultats ont
montré que les sujets qui avaient mani-
pulé les mots associés a la vieillesse
étaient plus lents a traverser le couloir
que ceux qui avaient manipulé les mots
neutres. Le simple fait d’avoir lu des
mots liés a la vieillesse avait induit de
fagon inconsciente des comportements
proches de ceux de la vieillesse, tels que
le fait de se déplacer lentement.
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Et voici une autre étude dont le résultat
peut paraitre paradoxal. K. Manning
et D. Sprott ont demandé a des parti-
cipants de choisir entre deux stylos a
bille quasiment identiques, I’'un cot-
tant 1,99 $ et le second 3 $. Dans cette
phase de’étude, 82 % des participants
ont choisi le stylo le moins cher. Puis,
les chercheurs ont modifié les prix des
deux stylos, I'un passant a 2 $ et I’autre
42,99 $. Dans cette deuxiéme partie de
I’étude, 56 % des participants seule-
ment ont choisi le stylo le moins cher.
Cela semble pouvoir étre expliqué par
le fait que la modification du prix fai-
sait que la différence de prix ne semblait
plus siimportante.

Et encore un résultat surprenant devant
inciter a utiliser I’effet d’ancrage des
la création du nom d’une entreprise.
Ainsi, dans une étude, C.-R. Critcher et
T. Gilovich ont découvert que les clients
d’un restaurant appelé “Studio 97”
dépensaient en moyenne 8 dollars de
plus que les clients d’un restaurant
appelé “Studio 17”.

5. Quelques conclusions

Quelques-unes des conclusions que
I’on peut tirer ou qui ont été tirées de ces
expériences et de leurs résultats seront
exposées dans les lignes suivantes.

>>> Une premiére conclusion est que
I’acte d’achat et de vente est depuis plu-
sieurs décennies ’objet de recherches
scientifiques. Cet acte fait ainsi et
notamment ’objet d’essais randomi-
sés de tres grande ampleur. Et c’est de
plus en plus le cas sur les plateformes
informatiques de vente en ligne ol de
multiples essais touchant des millions
d’internautes, consommateurs en puis-
sance ou fournisseurs de données, sont
faits quotidiennement pour adapter le
style de la plateforme afin de le rendre
plus propice a la vente et a la captation
ainsi qu’au maintien de ’attention. La
particularité de ces études est qu’elles
sont faites totalement al’insu des sujets
del’expérience.

>>> Une deuxiéme conclusion est que
tout le monde est sujet au biais d’an-
crage. N'importe quel chiffre peut nous
“ancrer”, méme quand le chiffre est
sans lien avec le sujet. Et plus le chiffre
est précis, mieux ga marche. Cela est
par exemple démontré dans le cas des
soldes: mieux vaut afficher le prix de
départ et le nouveau prix que d’afficher
le prix de départ et d’indiquer qu’il y a
une réduction de 25 %. Ainsi, un sujet
est en moyenne plus sensible a envisa-
ger qu’il n’a payé que 764 € un article
dont le prix initial était de 1019 € car
25 % estrelativement abstrait. Il pensera
ainsi “J’ai eu cet article a peine a 700 €,
alors qu’il en valait plus de 1000! ”.
Plus encore, le stratagéme des soldes en
fournissant ’ancre, c’est-a-dire le prix
de départ, incite & mettre en avant une
affaire potentielle plutét qu’a réfléchir
sur l'utilité réelle de ’achat: “J’ai fait
une affaire! ”, “Mais avais-tu besoin
de cela? ” “Peu importe, j’ai fait une
affaire! ”. C’esticiaussiun biais, celui de
lajustification a posteriori d’'une erreur.

>>> Une troisiéme conclusion est que
I'utilisation d’un prix se terminant par 9
ou par 99 centimes influence bien I’acte
d’achat mais dans une certaine limite: si
I’'augmentation des achats est significa-
tive, elle est relativement faible et n’est
sensible que dans une certaine gamme
de prix selon le type d’objet vendu et
a un certain moment et pour certaines
personnes car d’autres éléments condi-
tionnent aussi la vente. Elle est cepen-
dant constamment utilisée pour les
achats du quotidien sans obligatoire-
mentrecourirau 9 et les centimes ajoutés
a I'unité sont souvent plus proches de
I"unité supérieure (supérieurs a 50 cen-
times) que de 1'unité inférieure (infé-
rieurs a 50 centimes).

Parmi les limites du biais d’ancrage, il y
a le fait qu’il fonctionne surtout sur les
zones d’incertitude car, dans ce cas, la
premiére information, méme éloignée du
sujet, constitue bien une ancre, volontai-
rement ou non. Dés lors que laréponse a
un probléme est connue, 1’effet de biais

d’ancrage est moins prégnant. Mais la
réponse fournie au probleme peut toute-
fois devenir une mauvaise réponse parle
fait d’autres biais, comme par exemple,
celui de la preuve sociale.

Lebiais d’ancrage ne se manifeste pas que
pour les chiffres, méme s’il a probable-
ment été le plus étudié dans ce cas, pro-
bablement par facilité a le démontrer et
I’évaluer. Il se manifeste pour n’importe
quelle information. Ainsi, en technique
de vente, lorsqu’un client demande le
prix d’un article, il est conseillé au ven-
deur de commencer par valoriser le pro-
duit ou service avant d’annoncer le prix
afin que I'information premiere condi-
tionne la réception de I'information
attendue. Mieux encore, il est conseillé
de faire comprendre au client I’intérét
que le produit aura pour lui, et ce d’em-
blée, le prix devenant accessoire.

6. Lutilisation quotidienne du biais
d’ancrage

Sila premiére information disponible est
celle qui va servir de référence, il devient
possible, jusqu’a un certain point et pen-
dant un certain temps, d’influencer le
jugement et la décision d’autrui. Et c’est
ce qui se pratique a tout moment, impli-
citement ounon, volontairement ou non.

e En médecine

Prenons ’exemple d’un patient chez
lequel, aprés une coronarographie, il
faut proposer un pontage aorto-coronaire
comme stratégie thérapeutique parce
que, dans son cas, les données des essais
thérapeutiques controlés sont en faveur
de ce traitement et que vous souhaitez
qu’il accepte cette décision. D’apres
vous, laquelle des trois formulations
suivantes sera associée au taux le plus
élevé d’accord “consenti”:

—“Monsieur, le meilleur traitement que
I’on doit vous proposer est le pontage,
la chirurgie du cceur. C’est le meilleur
traitement mais, bien str, vous avez
toute liberté de choisir les autres solu-
tions possibles comme la dilatation ou



les médicaments. Je peux vous apporter
toutes les informations que vous désirez
sur ces traitements”;

— “Monsieur, il y a trois solutions qui
peuvent étre envisagées pour votre cas:
le pontage, la dilatation ou les médi-
caments. Les études montrent que le
pontage a un risque initial plus impor-
tant mais un plus grand avantage a long
terme, la dilatation est moins risquée
initialement mais conduit assez souvent
au pontage secondairement, comme le
traitement médical d’ailleurs”;
—“Monsieur, votre cas est difficile. Il ya
plusieurs possibilités de traitement: le
pontage, ladilation et le traitement médi-
cal. Dans votre cas, le pontage parait le
plus adapté”.

Peu importe ce qui est dit dans les fins
de phrases ou dans les phrases suivantla
premiére, 'important ce sont les expres-
sions principales utilisées dés le début
du discours du praticien: en 1 “le meil-
leur traitement”, en 2 “trois solutions”
eten 3 “difficile”. Nul doute que le reste
de laphrase seraanalysé par le patienten
fonction des premiers mots de celle-ci.
Ultérieurement, lorsqu’il aura eu plus de
temps pour réfléchir, le patient gardera
quand méme en mémoire, comme un
effet d’ancrage, les premiers mots qu’il
a entendus du médecin apres la corona-
rographie:

—“Oui le médecin m’a dit ceci et cela,
mais le meilleur, c’est quand méme le
pontage”;

—“Il m’a parlé de trois solutions pos-
sibles, c¢’est quand méme tentant de
débuter par la dilatation et aprés on
verra”;

—“Siméme c’est difficile pour le méde-
cin, j’espére que la solution proposée
sera quand méme efficace et jhésite”...

Et ce, tout en sachant que, dans la vie de
touslesjours, le patient finira le plus sou-
vent par demander “Docteur, qu’est-ce
que vous me conseillez? ” mais la psy-
chologie du patient aura été influencée
par les premiers mots, et si le médecin
conseille le pontage aprées que le patient
aitretenule mot “difficile”, il seramoins
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persuadé de sa valeur que s’il avait
entendu en premier argument le mot
“meilleur”.

Le médecin peut étre pour sa part parti-
culierement victime du biais d’ancrage
a I’étape de la recherche diagnostique.
Un premier piege est celui du patient qui
consulte en indiquant lui-méme la mala-
die qu’il pense avoir. Dés qu’il pronon-
ceralenom de celle-ci,lemédecinrisque
d’étre ancré a cette maladie et pourrait
avoir des difficultés a s’en détacher pour
trouver le bon diagnostic si tel n’était
pas le cas. Un deuxiéme piége est celui
d’une apparente récidive de la maladie.
Face a un patient ayant des antécédents
de symptdmes coronariens, la présence
a nouveau de douleurs thoraciques
sera envisagée comme une récidive et
le médecin aura du mal a écarter cette
hypothése, méme si les informations
fournies par le patient indiquent que
les douleurs pourraient avoir une autre
cause. L'erreur d’ancrage survient donc
lorsqu’un médecin s’accroche (comme
auneancre) a une premiere impression,
méme devant des données contradic-
toires qui s’accumulent.

Cette approche du discours a été concep-
tualisée par les techniciens de la vente
comme la regle des 4 x 20: les 20 pre-
miéres secondes, les 20 premiers mots,
les 20 premiers gestes et les 20 premiers
centimetres (cette derniére regle suppose
de maintenir tout a la fois une distance
raisonnable avecle client et une certaine
proximité).

Ainsi, méme s’il faut apporter une infor-
mation claire, adaptée, précise et neutre
aux patients afin qu’ils prennent la déci-
sion qu’ilsjugent lamieux adaptée aleur
état physique et mental, la maniére dont
cette information sera délivrée aura son
importance deés les premiers mots pro-
nonceés.

Des experts dans le domaine indiquent
aussi que selon qu’on lui décrit une inter-
vention chirurgicale en termes de taux de
succes (par exemple, 90 %) ou en termes

de taux d’échec (par exemple, 10 %),
méme si les deux chiffres fournissent la
méme information, les taux d’accepta-
tion de l'intervention par le patient ne
seront pas les mémes, plus élevés dans
le premier cas.

e En politique

A cet égard, certains serappelleront peut-
étre les événements qui avaient suivi
I’annonce de la mise en place du permis
a points il y a 30 ans. Initialement, ce
permis devait étre constitué de 6 points
et certaines infractions devaient contri-
buer a lui 6ter 1 point. Cette mesure a été
tellement impopulaire qu’elle a entrainé
un blocage du pays par les chauffeurs
routiers. Comment pensez-vous que le
permis a points a finalement été instauré
et que les chauffeurs routiers se sont
assagis 7 Simplement en faisant passer
le nombre de points de ce permis de 6
a12... mais en doublant en paralléle le
nombre de points retirés pour une infrac-
tion, de sorte qu’'une infraction devant
faire retirer 1 point dans la premiére for-
mule en faisait retirer 2 dans la nouvelle.
Rationnellement, la nouvelle situation
était strictement équivalente a la premiere
mais, dans la premiere, les titulaires du
permisressentaient comme une angoisse
de n’avoir plus que 5 points, alors que
dans la deuxiéme formule, pensez-donc,
ilrestait encore 10 points aprés une infrac-
tion! L’ancrage surlavaleurde 12 futdonc
mieux accepté que celui sur la valeur de
6alors que le principe était exactement le
méme. Cela traduit bien la force impor-
tante qu’exerce le biais d’ancrage.

e En techniques de vente

Régulierement utilisé a des fins poli-
tiques, le biais d’ancrage 1’est proba-
blement encore plus souvent dans les
techniques de négociation et dans le
commerce. Et plusieurs exemples 1’il-
lustreront.

>>> Un grand classique est de proposer

des soldes ou d’importantes remises
sur certains articles: par cette annonce
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le client est ancré dans 1’idée qu’il va
faire des affaires méme si in finel’art du
vendeur est de lui faire aussi acheter des
articles non soldés ou dont le taux de
solde est inférieur a celui mis en grand
sur la vitrine. Le phénomene peut étre
renforcé par des formules associées
qui font appel a d’autres biais cognitifs,
telles “plus que quelques articles ou
quelques places disponibles”, “fin des
remises dans 24 heures... ” “offre limi-
tée”, “Black Friday”, “promos du siécle”,
“prix sacrifiés”... tout est bon pour faire
sortir la carte de crédit car I'important
n’est pas que le consommateur fasse une
bonne affaire mais qu’il soit persuadé
d’en faire une. Retenons que I’économie
comportementale est une science qui
s’intéresse a la part d’irrationalité dans
la prise de décision.

>>> Un deuxiéme exemple est la vente
d’un produit ou service dont un client
a clairement besoin mais pour lequel il
ne connait pas le tarif. L'utilisation du
biais d’ancrage consiste & annoncer un
tarif élevé, nettement supérieur a ce que
doit étre le vrai prix, en indiquant que
ce tarif peut se négocier, ce que le client
ne manquera pas de faire. Mais alors
toute la négociation tournera autour du
chiffre initialement annoncé, c’est-a-dire
de I’ancre, le premier prix mis dans la
téte du client. Avant d’avoir été déclarée
illégale, cette méme technique était régu-
lierement utilisée pendant les soldes:
“Soldes! 499 € au lieu de 1020 €”. Ici,
I’ancre était le prix de 1020 € laissant
penser au client qu’il faisait une bonne
affaire en achetant un article dont il
n’avait peut-étre pas besoin... “Mais a
ceprixla... hein?”.

Leffet psychologique de la “bonne affaire”
a été démontré, notamment par des expé-
riences consistant a proposer a un client
deux articles de qualité équivalente, I'un
au prix fixe de 99 €, ’autre prétendu-
ment soldé, avec un prix initial de 110 €,
dorénavant vendu a 99 €. Lesrésultats de
cette expérience montrentqu’il yaun plus
grand nombre d’achats du produit au prix
soldé que du produit au prix fixe.

Depuis 1979, ce phénomene est dénommé
par Kahneman et Tversky “théorie
des perspectives” et celle-ci complete
la notion de biais d’ancrage. Elle rend
compte du phénomene psychologique a
I’ceuvre quand le consommateur se foca-
lise sur les changements de prix. Dans
cette théorie, contrairement a celle de la
théorie économique classique qui pos-
tule qu’il faudrait simplement réfléchir
en termes d’utilité (faut-il ou non acheter
etdépenser 99 €7), lathéorie des perspec-
tives postule que I’étre humain est plus
sensible aux changements de prix qu’aux
prixréels. Autrement dit, au lieu de pen-
ser en matiere de gain ou perte de 99 €, il
pense gagner sur les deux tableaux: ache-
terun article et gagner 11 € parrapportau
prix initial. En affichant un prix barré et
un nouveau prix inférieur, un marchand
ou un site marchand ne fait qu’utiliser
cette théorie des perspectives car tout est
affaire de point de référence pour donner
I'impression au consommateur qu’il est
gagnant etnon perdant. Dans cet exemple
comprenant deux articles, le point de
référence est d’autant plus brouillé que
le consommateur pergoit dorénavant la
possibilité d’obtenir un article plus cher
au méme prix qu’un autre potentielle-
ment inférieur (parce qu’affiché moins
cher). Les marchands, en focalisant I’at-
tention du client par le stratagéme du
changement de prix, lui font oublier de
prendre en compte d’autres parametres
qui auraient da dicter son choix et 'ame-
ner ane pas acheter.

>>> Une autre fagon d’utiliser le biais
d’ancrage est de dire qu’un prix (par
exemple, celui d’une maison) est non
négociable et, de ce fait, ’acheteur peut
passer a coté de plusieurs milliers d’eu-
ros parce qu’il a privilégié I'information
regue en amont: prix non négociable.
Alors que, dans la plupart des cas, le
prix d’unbien est négociable quoi que le
vendeur laisse entendre.

>>> Une autre fagon d’utiliser le biais
d’ancrage encore est enseignée dans
certaines écoles de commerce. Il s’agit
de créer un environnement avantageux

pour les produits d'un magasin, qu’il soit
physique ou en ligne. Le conseil donné
est le suivant: si vous devez vendre un
article a 50 € et que vous pensez que ce
prix peut paraitre élevé pour le client,
utilisez alors deux mécanismes. Le pre-
mier est bien évidemment d’en porter le
prixa49,99 €. Le deuxiéme est de le pla-
ceracoté d’un article du méme type, que
vous appellerez premium et dont le prix
sera indiqué a 109 €. Ce mécanisme est
régulierement utilisé par les entreprises
qui se concentrent sur un petit nombre
de produits comme, par exemple, celles
qui commercialisent des téléphones
mobiles ou des ordinateurs. Comme vous
I’avez remarqué, elles proposent leur
produit sous trois variantes: I'une est
trés chere (pour un avantage modique),
une deuxiéme a un prix moyen, la der-
niére paraissant la plus avantageuse. La
variante la plus chére sert d’ancrage et
a souvent comme objectif d’augmenter
la tolérance du client en matiére de prix
pour le produit proposé a un prix moyen.
Dans la pratique, le prix premium per-
met d’augmenter les ventes du produit
“moyen” bien que sa qualité et sa quan-
tité n’aient changé enrien.

Autre fagon d’utiliser le biais d’ancrage:
proposer un prix réduit, par exemple
19 € par mois les 3 premiers mois si le
client s’engage pour au moins 1 an, le prix
passantau-dela de 3 mois a 39 € parmois.
Cequirevientau méme pour des produits
physiques lorsqu’ils sont proposés sous
forme de lots plut6t que de fagon indivi-
duelle:il convientalors debien mettre en
avant le prix de l'article individuel, é1é-
ment qui va servir d’ancre, puis ensuite le
prixdel’articlelorsqu’il est compris dans
le lot afin d’inciter a acheter directement
une plus grande quantité de produits.

Comment limiter les effets
du biais d’ancrage ?
1. Lutter contre les biais cognitifs

Faut-il toujours lutter contre ses biais?
Non, car un biais cognitif ou une heu-



ristique sont des pensées ou actions
automatiques qui peuvent parfois don-
ner de bons résultats au prix d’un effort
minime. Ils évitent des réflexions ana-
lytiques longues et consommatrices
d’énergie. Mais la pensée ou 1’action
qui en résulte est forcément approxi-
mative, ce qu’il faut savoir accepter. Si
les conséquences de ces derniéres sont
négligeables, peu importe, mais si elles
revétent une certaine importance, il faut
lutter contre car le rapport risque/béné-
fice ne joue plus en notre faveur ou en
celui de la collectivité.

Bien qu’il ne suffise pas de connaitre
les biais cognitifs pour les maitriser et
déjouer leurs pieges (car il n’y a pas de
solution simple et immédiate pour lut-
ter contre les biais), il existe unerelative
marge de manceuvre et quelques leviers.

La premiére chose a prendre en compte
est d’accepter leur présence, ce qui doit
conduire a un peu d’humilité et a limiter
nos certitudes. Ensuite, il faut analyser
son comportement afin de reconnaitre
lesbiais alamanceuvre dans nos pensées
et actions, ce qui doit permettre d’accé-
der a des pensées plus rationnelles. Ces
étapes demandent de 1’énergie et vont
étre nécessaires lorsque nos biais nous
portent préjudice et dans les situations
aenjeu.

2. Lutter contre le biais d’ancrage
Le biais d’ancrage étant une tendance

naturelle a utiliser la premiere infor-
mation disponible en mémoire comme
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point de référence, méme si elle n’a pas
de rapport avec le sujet traité, 1’objectif
pour ne pas s’y laisser prendre est donc
d’utiliser I'information pertinente, celle
qu’il faut chercher et qui n’est pas la
premiere disponible. Cela demande un
effort. Or, le plus souvent, le choix se
fait en faveur de I'information et du rai-
sonnement le plus facile et rapide. Une
fois I'information disponible en téte, le
cerveau ou |’esprit a ensuite beaucoup
de difficultés a accepter de prendre en
considération de nouvelles données.
Et méme si le cerveau compare, évalue
et ajuste, lui donnant I'illusion d’étre
rationnel, il le fait a partir de “’ancre”
posée.

Il faut donc rassembler les informa-
tions et prendre le temps de faire des
recherches pour prendre des décisions
apartir des meilleures informations dis-
ponibles.

Pour limiter le biais d’ancrage il faut
donc s’exercer a ne pas donner plus de
poids aux premiéres informations qu’a
celles qui viennent ensuite et s’exer-
cer a rechercher les informations les
plus pertinentes. Par exemple, avoir le
réflexe, lorsqu’un prix est annoncé a
9,99 € de le convertir automatiquement
en 10 euros et donc avoir le réflexe de
toujours arrondir a 'unité supérieure. I1
faut méme parfois ignorer complétement
les premiéres informations et rester dans
une logique simple reposant sur ’ana-
lyse critique. Par exemple, si pendant les
soldes un article est 8 499 € au lieu de
1020 €, il faut se demander si ce produit

vautintrinsequement 1020 € et siméme
4499 € on en aréellement besoin : il faut
donc ne pas laisser les 1020 € guider
notre décision, ¢’est-a-dire faire abstrac-
tion de cette ancre.

Si vous étes le patient qui vient d’avoir
une coronarographie, les éléments
importants du message délivré par le
médecin sont qu’il y atrois options théra-
peutiques. Méme si le médecin a insisté
sur 'une d’entre elles comme étant “la
meilleure”, il s’agit de la “meilleure” a
son avis, méme si cet avis est forgé sur
des données scientifiques. Mais cette
solution qui semble la mieux adaptée a
votre maladie est-elle la mieux adaptée
a votre cas, eu égard a votre vie sociale,
votre culture, votre espérance de vie en
bonne santé...?

Sivous étes médecin, en matiére de dia-
gnostic, il estimportant de ne surtout pas
s’arréter a la premieére impression ou au
diagnostic fourni par le patient mais de
réunir suffisamment d’informations
pour procéder a’analyse contradictoire
de sa premiére impression et établir une
liste de diagnostics différentiels.

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

et Prévention des maladie cardiovasculaires,
Institute of Cardiometabolism And Nutrition (ICAN),
Hopital de la Pitié-Salpétriere, PARIS.
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lipidiques athérogénes est une étape essentielle pour diminuer le fardeau consi-
dérable de ces pathologies. Malheureusement, la France se distingue par une
détérioration des valeurs lipidiques moyennes dans la population générale, la dimi-
nution dunombre de patients avec LDL-c supérieur a 1,90 g/L traités par statine et des
résultats en termes d’atteinte des objectifs thérapeutiques trés loin d’étre satisfaisants.

I a prévention des maladies cardiovasculaires par la prise en charge des facteurs

Dans ce dossier de Réalités Cardiologiques, nous avons voulu, au travers de petits
articles, couvrir les différents aspects depuis les recommandations européennes les
plus récentes (article de Jean Ferriéres) jusqu’aux deux facteurs de risque les moins
connus. Il s’agit des particules transportant les triglycérides et en particulier les par-
ticules remnantes associées a une athérogénicité majeure et un effet pro-inflamma-
toire (article de René Valero). Il s’agit aussi de la lipoprotéine (a), facteur causal de
maladie cardiovasculaire pour laquelle de nouvelles thérapeutiques sont en cours
de développement. Si les études avec critéres de jugement cliniques sont positives,
lelien de causalité entre Lp(a) et maladie cardiovasculaire sera définitivement établi
(article d’Eduardo Angles Cano). Un consensus a été récemment publié dans larevue
de la Société frangaise de cardiologie.

Le LDL-c n’est pas en reste! Le temps d’exposition ou encore le LDL-an est trés relié
au risque cardiovasculaire. L'hypercholestérolémie familiale caractérisée par une
exposition au LDL-c élevé depuis la naissance en est une belle illustration (article
de Sophie Béliard).

Les causes de non-atteinte des objectifs sont liées & la méconnaissance des recom-
mandations, a I'inertie thérapeutique mais aussi a une difficulté d’observance. Le
traitement par statine, efficace et bien toléré, aura été durablement impacté par la
vague de désinformation et de fake news liées aux réseaux sociaux et aux médias
classiques (émission d’Arte). L'impact de cette désinformation a été amplifié par
I’histoire de I’hypercholestérolémie et ses polémiques mais aussi par celle des sta-
tines avec I’étude 4S. Cette derniére montrait une baisse de 30 % de la mortalité or,
quelques années plus tard, une statine fut retirée du marché en raison de la survenue
de rhabdomyolyse.

Il est temps d’avoir une information plusresponsable ainsi qu'une formation médicale
permettant d’améliorer la prévention en personnalisant au mieux I’approche préven-
tive. Il estaussi temps de se pencher plus efficacement sur la problématique de 1’obser-
vance et les solutions pour ’améliorer. Cela passe par une optimisation de la relation
avec le patient et une plus grande part d’humanisme dans la thérapeutique. Sur ce
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théme, je vousrecommande tout particu-
lierement le livre de Gérard Reach, Pour
une médecine humaine. Etude philoso-
phique d’une rencontre (éd. Hermann).
Tres liée a la problématique de I’obser-
vance, la gestion des effets secondaires
etcelle de I’effetnocebo avec les statines
sont détaillées dans les articles de Michel
Farnier et Antonio Gallo.

Enfin, au-dela des médicaments, la
prise en charge diététique peut et doit
étre optimisée. L’actualité 1’illustre
trés bien puisqu’une étude trés récente

(Lancet, 2022) montre le bénéfice de
I’alimentation méditerranéenne en pré-
vention secondaire. L'étude a comparé
deux groupes de patients tirés au sort:
alimentation méditerranéenne versus
alimentation pauvre en graisses. Apres
un suivimoyen de 7 ans, une diminution
de 25 % desaccidents cardiovasculaires
a été notée dans le groupe randomisé
régime méditerranéen.

Les dyslipidémies représentent donc
un champ de la prévention des mala-
dies cardiovasculaires particulierement

riche, avec des innovations thérapeu-
tiques majeures actuelles et potentielles.

Je vous souhaite une excellente lecture!

Le Pr Eric Bruckert déclare avoir mené des
travaux de recherche, ou participé a des
activités de conseil ou réalisé des conférences
avec les laboratoires MSD, AstraZeneca,
Ionis-Pharmaceuticals, Amgen, Aegerion/
Amryt, Sanofi-Aventis-Regeneron, Novartis,
Pfizer, Genfit, Akcea et Servier.
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Les recommandations 2021
de la Société européenne de cardiologie:

quoi de neuf?

J. FERRIERES
Fédération de Cardiologie et Inserm UMR 1295,
CHU de TOULOUSE.

es recommandations de 2021
L viennent actualiser celles de 2016.

Il y a deux innovations majeures
dans ces nouvelles recommandations:
d’une part, une nouvelle équation de
risque cardiovasculaire est proposée
pour I’ensemble des pays européens et,
d’autre part, des nouvelles catégories de
risque cardiovasculaire sont définies.

La nouvelle équation de risque
cardiovasculaire en Europe:
I’équation SCORE2

La plupart des experts avaient émis de
nombreuses réserves sur la premiére
équation de risque cardiovasculaire:
I’équation SCORE. Il faut rappeler que
celle-ci évaluait uniquement la morta-
lité cardiovasculaire prédite, ce qui est
en décalage complet avec I’activité des
cardiologues praticiens. Cela provenait

du fait qu’il n’y avait pas dans les études
incluses d’adéquation parfaite dans
la définition des événements cardio-
vasculaires. Les auteurs de la nouvelle
équation SCORE2 ont recueilli la totalité
des cohortes contemporaines du risque
cardiovasculaire en Europe et dans le
monde et ont établi une nouvelle for-
mule de prédiction durisque cardiovas-
culaire incluant cette fois les infarctus
du myocarde avec déces et les infarctus
cérébraux avec déces.

SCORE2 est proposée en deux formats:
un format pour les sujets de moins de

70 ans, un autre pour les personnes
agées. La formule de risque des sujets
agés, SCORE2-OP, tient compte de la
mortalité compétitive qui pose probléme
dans cette tranche d’age.

La formule de risque SCORE2 a été
calibrée pour quatre zones de risque au
niveau européen qui sont représentées
dans la figure 1. Dans la catégorie des
pays a bas risque cardiovasculaire, la
France est rejointe par le Danemark, la
Norvege, les Pays-Bas et le Royaume-
Uni. La catégorie des pays a risque
modéré inclut des pays comme 1’Alle-

@ RCV bas RCV modéré

@ RCVhaut @ RCV trés haut

Fig. 1: Les 4 niveaux de risque cardiovasculaire au niveau européen.
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magne, le Portugal ou la Suéde. La caté-
gorie des pays a haut risque comprend
des pays comme la Pologne et I’Estonie.
Enfin, la catégorie des pays arisque trés
élevé comprend des pays comme la
Biélorussie, la Lettonie et la Lituanie.

Nous avons ainsi quatre formules de
risque différentes pour les quatre zones
arisque: la formule de risque pour les
pays a bas risque est présentée dans la
figure 2. Les facteurs de risque sont
représentés par le sexe, 1’age, le taba-
gisme, la pression artérielle systolique
et le niveau de non-HDL cholestérol.
Les experts ont préféré utiliser ce
non-HDL cholestérol car il représente
la somme des lipoprotéines athéro-
geénes, c’est-a-dire les LDL, les IDL et
les “remnants” de chylomicrons et de
VLDL. Le risque cardiovasculaire est
exprimé sous la forme d’un pourcen-
tage des événements cardiovasculaires
avec ou sans déces a 10 ans; 'interpré-
tation des résultats est fonction de la
tranche d’age.

Si on prend la catégorie d’4ge de 50 a
70 ans, lerisque bas ou modéré est défini
comme unrisque cardiovasculaire infé-
rieur a 5 % a 10 ans; le haut risque est
défini comme un risque de 5 4 10 % a
10 ans et la catégorie des sujets a trés
haut risque est définie par des sujets
dont le risque est supérieur ou égal a
10 % a 10 ans.

La deuxiéme innovation de
2021 est la définition des
nouvelles catégories de risque

>>> La premiére catégorie correspond
aux sujets apparemment sains et qui
n’ont donc pas de maladies cardiovascu-
laires, pas de diabete, pas d’insuffisance
rénale et pas d’hypercholestérolémie
familiale. Le risque doit étre évalué avec
I’équation SCORE2 (fig. 2): les sujets de
moins de 50 ans sont triés entre le bas et
le haut risque, les sujets de 50 & 70 ans
peuvent se répartir entre le bas et le trés
hautrisque et les sujets de plus de 70 ans

peuvent également se répartir du bas au
trés haut risque en fonction du résul-
tat de 1’équation de risque SCORE2. A
chaque reprise, on essaiera d’évaluer
le risque sur la vie avec des équations
appropriées proposées par la recom-
mandation.

>>> La deuxiéme catégorie correspond
aux patients porteurs d’'une insuffisance
rénale chronique. Les patients porteurs
d’une insuffisance rénale sévere dont le
débit de filtration glomérulaire (DFG)
est inférieur &4 30 mL/min/1,73 m? ou
chez lesquels le DFG se situe entre 30
et 44 mL/min/1,73 m? et qui ont un rap-
port albumine sur créatinine supérieur
a 30 mg/g sont placés dans la catégorie
des sujets a trés haut risque. Les insuf-
fisants rénaux a haut risque sont les
sujets dont le DFG est compris entre 30
et 44 mL/min/1,73 m2 et qui ont un rap-
port albumine sur créatinine inférieur a
30 mg/g ou un DFG entre 45 et 60 mL/
min/1,73 m?2 et un rapport albumine
sur créatinine entre 30 et 300 mg/g, ou
encore les patients dont le DFG est supé-
rieur 460 mL/min/1,73 m? maisavec un
rapport albumine sur créatinine supé-
rieur a 300 mg/g.

>>> La troisieme catégorie correspond
aux patients porteurs d’une hypercho-
lestérolémie familiale et ces patients sont
d’emblée mis dans la catégorie des sujets
ahautrisque.

>>> La quatriéme catégorie correspond
aux patients porteurs d’un diabéte de
type 2. Il est a noter que les patients
diabétiques de type 1 de plus de 40 ans
peuvent étre classés dans la méme caté-
gorie. Les patients diabétiques de type 2
bien contrdlés et dont la durée du dia-
beéte ne dépasse pas 10 ans sans avoir une
atteinte d’'un organe cible ou un facteur
de risque associé sont classés dans la
catégorie durisque modéré. Les patients
diabétiques sans maladies cardiovascu-
laires ou sans atteinte des organes cibles
mais qui ne sont pas dans la catégorie
précédente sont classés dans la catégorie
des sujets a hautrisque.

Les patients porteurs d’un diabete de
type 2 avec une maladie cardiovascu-
laire ou avec une atteinte organique
sont placés dans la catégorie des sujets
a tres haut risque. L’atteinte des organes
cibles est définie par un DFG inférieur a
45 mI./min/1,73 m2 ou par un DFG entre
45 et 60 mL/min/1,73 m? et une micro-
albuminurie définie par unrapportalbu-
mine sur créatinine entre 30 et 300 mg/g,
ou par une protéinurie manifeste définie
par un rapport albumine sur créatinine
supérieur a 300 mg/g, ou encore par la
présence d’une atteinte microvasculaire
sur trois territoires, par exemple une
micro-albuminurie associée a une réti-
nopathie ou une neuropathie.

>>> La cinquiéme catégorie est repré-
sentée par les patients porteurs d’une
maladie cardiovasculaire établie. Cette
catégorie est élargie puisqu’elle com-
prend les patients chez lesquels la mala-
die cardiovasculaire est documentée, et
ce quel que soit le type des éléments du
dossier. Cette catégorie comprend égale-
ment les sujets qui ont fait un infarctus
cérébral, des accidentsischémiques tran-
sitoires, un anévrysme de ’aorte ou une
artériopathie chronique des membres
inférieurs. Les maladies cardiovascu-
laires peuvent étre objectivées par une
imagerie, qu’il s’agisse d’une imagerie
coronaire ou d’une imagerie caroti-
dienne. Cependant, les patients présen-
tant une augmentation de I’épaisseur
intima-mediane sont pas inclus dans ce
type d’imagerie.

Les objectifs thérapeutiques
pour les différents facteurs
de risque vont dépendre

des catégories de risque

Dans les différentes catégories derisque,
la stratégie consistera a proposer une
premiére étape d’intensification, puis
une seconde étape permettant d’arriver
aux objectifs ciblés par les recomman-
dations. Nous évoquerons dans ce para-
graphe uniquement les objectifs ultimes
des recommandations de 2021.
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>>> Pour les sujets de 50 a 70 ans, les
recommandations préconisent I’arrét du
tabac ainsi que I’amélioration de 1'hy-
giéne de vie. La pression artérielle sys-
tolique doit étre inférieure a 130 mmHg
si possible, le LDL cholestérol doit étre
inférieur a 0,70 g/L et accompagné
d’une baisse de plus de 50 % du LDL
cholestérol par rapport a I’état de base
chez les sujets a haut risque. Chez les
sujets a trés haut risque selon ’équation
SCOREZ2, I’objectif thérapeutique pour
le LDL cholestérol sera de 0,55 g/L et
une baisse de plus de 50 % par rapport
al’état de base.

>>> Chez les patients porteurs d’une
insuffisance rénale chronique, I’arrét
du tabac et I’optimisation de I’hygiéne
de vie seront également proposés.
L’objectif tensionnel correspondra a
une pression systolique inférieure a
140 mmHg ou 130 mmHg si cela est
bien toléré. Les objectifs thérapeutiques
pour le LDL cholestérol sont de moins
de 0,70 g/L pour les sujets a haut risque
et de moins de 0,55 g/L chez les sujets a
tres haut risque.

>>> Chez les patients porteurs d’une
hypercholestérolémie familiale, 1’opti-
misation portera surle tabac et ’hygiene
de vie ainsi que sur la pression artérielle
systolique inférieure a 130 mmHg. Les
objectifs pour le LDL cholestérol sont

identiques, a savoir 0,70 g/L pour le haut
risque et 0,55 g/L pour le trés hautrisque.

>>> Chez les patients diabétiques de
type 2, tout dépendra de ’atteinte car-
diovasculaire et del’atteinte des organes
cibles. Quoi qu’il en soit, I’objectif ten-
sionnel doit étre inférieur a 130 mmHg,
si possible accompagné de I’arrét du
tabac et d’une optimisation des mesures
hygiéno-diététiques. Le LDL choles-
térol doit étre inférieur a 0,70 g/L dans
le haut risque et 4 0,55 g/L dans le tres
hautrisque. Dans les catégories de risque
élevé, le traitement du diabete de type 2
doit privilégier les agonistes du GLP-1 ou
les inhibiteurs de la SGLT2.

Enfin, les triglycérides ne sont
pas laissés de coté

Chez les patients a risque cardiovas-
culaire élevé et porteurs d’une hyper-
triglycéridémie définie par des trigly-
cérides supérieurs a 2 g/L, le traitement
par statine sera le traitement de premiére
intention. Si avec ce traitement par sta-
tine les triglycérides restent supérieurs
a 2 g/L, le fénofibrate ou le bézafibrate
peuvent étre considérés. Enfin, chez les
sujets a haut risque et qui présentent
des triglycérides supérieurs a 1,35 g/L
en dépit d’un traitement par statine, un
traitement a base d’acides gras oméga-3

de type icosapent éthyl araison de 4 g
par jour peut étre associé au traitement
par statine.

B Conclusion

Lesrecommandations de 2021 sont vrai-
ment en rupture par rapport aux recom-
mandations de 2016 dans la mesure ot
la Société européenne de cardiologie
(ESC) finit par reconnaitre 'importance
des événements cardiovasculaires sans
déces dans I’équation de risque euro-
péenne. Cette équation SCORE2 per-
met d’avoir une vision claire du risque
cardiovasculaire chez les sujets appa-
remment sains. Chez les sujets porteurs
d’unrisque cardiovasculaire particulier,
les recommandations proposent une
intensification des objectifs thérapeu-
tiques par paliers avec néanmoins des
objectifs thérapeutiques exigeants a la
fois pourla pression artérielle, le diabete
ou le LDL cholestérol.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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La Lp(a), le consensus francais
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epuis sa découverte par Kare
D Berg en 1963, I’é1évation de la

lipoprotéine(a), ou Lp(a), est
reconnue comme un puissant facteur
prédictif durisque cardiovasculaire. Des
variations interindividuelles trés impor-
tantes de sa concentration (0,01-> 3 g/L;
~25 nmol/L-750 nmol/L) sont détermi-
nées par des facteurs génétiques. Lemode
de vie et les risques comportementaux
(alimentation, sédentarité, tabagisme)
n’influencent pas la concentration de la
Lp(a) quireste essentiellement constante
tout au long de la vie d’'un individu.

Les concentrations moyennes de Lp(a)
sont caractéristiques d’une population
donnée. Ainsi, les concentrations les
plus élevées sont observées dans les
populations africaines, suivies par ordre
décroissant par les populations d’origine
arabe, sud-asiatique, européenne, latino-
américaine et est-asiatique [1]. Cela
souléve la question de la pertinence de
'utilisation d’un seuil unique et général
dans larelation entre les concentrations
circulantes et les seuils cliniques [1].

B Qu’est-ce que laLp(a)?

La Lp(a) est une lipoprotéine a deux
composants distincts: elle associe la
lipoprotéine LDL et une glycoprotéine
de taille variable, I’apolipoprotéine (a),
apo(a), liée a I’apoB100 des LDL par
un pont disulfure. Le géne codant pour
I’apo(a) a évolué par duplications,
délétions et mutations ponctuelles de
parties du géene du plasminogene [2].
Le plasminogéne est une glyco-
protéine monocaténaire de 92 kDa
constituée de 5 domaines “kringle”
(K1 a K5, structures hélicoidales en
forme de bretzel) et d"une région protéi-
nase (fig. 1) [3]. Les K1 et K4 contiennent
chacun un site qui lie le plasminogene a
la fibrine ot il est converti en plasmine,
I’enzyme fibrinolytique, par ’activateur
tissulaire du plasminogéne (tPA) qui
clive laliaison Arg561-Val562.

L’apo(a) posséde une copie du K5, une
région protéinase avec une substitu-
tion Ser561-ile562 qui lui fait perdre
son potentiel fibrinolytique, et 10 types
différents de copies du K4 du plasmi-
nogene. Une de ces copies, le K4 type 2,
est présente en nombre variable (2 a 40).
11 en résulte de multiples isoformes
d’apo(a) dont la taille varie de 250 a
800kDa, selonlenombre de K4 etle degré
de glycosylation. Ce polymorphisme de
taille de ’apo(a) est inversement lié a
la concentration de Lp(a). Le K4 type 9
de ces isoformes d’apo(a) possede un
résidu cystéine supplémentaire qui
assure la liaison covalente entre I’apo(a)
et la Cys3734 de ’apoB100 et donc la
formation de la particule Lp(a). Le K4
type 10 contient un site de liaison a la
fibrine similaire a celui du K4 du plasmi-
nogéne qui est également présent sur les
K4 type 5 a8bien que légerement modifié.

KIV-2
ncopies KIV-3  KIV-4

KIV-1 e @ (@

KIV-5

Apolipoprotéine(a)

KIV-6

e @ @ (@

KIV-10
KIV-9

Kiv-7  KIV-8
e @

Plasminogéne

Fig. 1: Lp(a)/apo(a). La Lp(a) est une particule complexe composée d’'un noyau lipidique et de deux apolipo-
protéines liées par un pont disulfure: 'apoB100 et l'apo(a). La figure montre le haut degré d’homologie struc-
turelle entre la glycoprotéine apo(a) et le plasminogéne, le précurseur de 'enzyme fibrinolytique plasmine.
L'apo(a) est constituée de 10 types différents de copies du kringle 4 du plasminogéne (K4 dans l'apo [a]). Lun
de ces kringles (KIV-2), est présent en nombre variable. Le KIV-9 est lié de maniére covalente a 'apoB100
par un pont disulfure. En outre, l'apo(a) posséde des copies uniques du kringle 5 du plasminogéne (K5) et un

domaine sérine protéinase (SP) inactif.
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La relation causale entre la Lp(a) et le
risque athérothrombotique s’explique
par son effet antifibrinolytique et donc
prothrombotique qui est directement
lié a un paradoxe: I’apo(a) et le plas-
minogéne ont une structure similaire
permettant leur liaison a la fibrine mais
des actions opposées dans le thrombus
fibrino-plaquettaire, ’apo(a) n’ayant
aucune activité fibrinolytique. Ainsi,
une compétition entre le plasminogeéne
et ’apo(a) limite la quantité de plasmi-
nogenelié alafibrine, diminue la forma-
tion de plasmine et inhibe la fibrinolyse,
contribuant ainsi a la consolidation du
thrombus et au dépot de cholestérol [4].
Par conséquent, en plus de son effet
antifibrinolytique, la Lp(a) contribue &
la progression de I’athérosclérose par le
dépot de son riche contenu en cholesté-
rol sur les sites de formation de la plaque.
Les phospholipides oxydés de la Lp(a)
localisés dans les 1ésions des valves
artérielles et aortiques peuvent induire
une inflammation et une calcification
interstitielle de la valve du feuillet aor-
tique ainsi que la différenciation ostéoggé-
nique, entrainant une sténose calcifiante
de lavalve aortique [5].

Les pathologies associées
alaLp(a) (fig. 2)

Des études expérimentales, épidémiolo-
giques et génétiques confirment quel’élé-
vation de Lp(a) estliée de maniére causale
a la survenue d’infarctus du myocarde
(IDM), d’accidents vasculaires cérébraux
(AVC) et de rétrécissements aortiques
apres ajustement sur 1’dge et le sexe [6].
Ce lien de causalité a été renforcé par
I’évaluation des isoformes d’apo(a). En
effet, plus la proportion d’isoformes de
faible masse moléculaire est importante,
plus la concentration de Lp(a) est élevée
et plus le risque athérothrombotique et
ses manifestations cliniques augmentent:
infarctus du myocarde, accident vascu-
laire cérébral ischémique, calcifications
et sténose de la valve aortique.

La sténose aortique est la maladie val-
vulaire la plus fréquente, elle est le plus
souvent associée a la calcification dégé-
nérativedelavalve aortiqueliéeal’age[5].
La démonstration que la Lp(a) est un
facteur de risque d’accident vasculaire
cérébral n’est pas aussi forte que la rela-
tion avec les maladies coronariennes.

Cependant, une association significa-
tive et indépendante d’un risque accru
d’AVC ischémique avec une Lp(a) éle-
vée a été trouvée a la fois dans des études
cas-témoins et des études de cohorte
prospectives [7].

Indications du dosage de la
Lp(a): le consensus francais

Dans le contexte clinique susmentionné,
la standardisation du dosage de la Lp(a)
suscite actuellement un grand intérét [8].
La quantification précise de la Lp(a) en
unités molaires, non affectée par le poly-
morphisme de taille de I’apo(a), aura un
impact considérable non seulement sur
la stratification du risque cardiovascu-
laire, mais aussi sur le suivi clinique des
patientstraités par de nouvelles thérapies
hypolipidémiantes ciblant la Lp(a). Par
exemple, les oligonucléotides antisens
anti-apo(a) et les petits ARN interfé-
rents qui réduisent sensiblement les
concentrations circulantes de Lp(a) [9].
Cependant, ces médicaments sont sus-
ceptibles d’avoir des effets tres différents
selon les populations étudiées.

Lp(a)
Apo(a)
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Lipoprotéine(a) : physiopathologie
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Athérothrombose Sténose aortique
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Fig. 2: Liens de causalité entre des concentrations plasmatiques élevées de Lp(a) et les maladies vasculaires athérosclérotiques ainsi que la sténose de la valve
aortique (SVA). IDM: infarctus du myocarde; AVC: accident vasculaire cérébral; MAP: maladie artérielle périphérique; RVA: remplacement de la valve aortique. OxPL:

phospholipides oxydés.
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Le groupe de consensus de la Nouvelle
société francgaise d’athérosclérose
(NSFA) arécemment recommandé que
la Lp(a) soit mesurée chez les sujets a
haut risque cardiovasculaire souffrant
d’une maladie coronarienne prématu-
rée, en cas d’hypercholestérolémie fami-
liale, chez ceux qui ont des antécédents
familiaux de maladie coronarienne et
chez ceux qui présentent une maladie
coronarienne récurrente malgré un trai-
tement hypolipidémiant [10]. En raison
de sa pertinence clinique, le cotit du test
Lp(a) devrait étre pris en considération
par les autorités sanitaires et couvert par
la Sécurité sociale.
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Hypertriglycéridémie : athérogene
ou pas?

RESUME : Les maladies cardiovasculaires représentent la premiére cause de mortalité dans le monde.
Le risque cardiovasculaire résiduel — qui se définit par le risque d’événements cardiovasculaires per-
sistant malgré des objectifs thérapeutiques atteints en ce qui concerne le LDL-cholestérol (LDL-c), la
pression artérielle et I’équilibre glycémique — est souvent associé a la dyslipidémie athérogene (DA).
Cette DA, qui est principalement caractérisée par une hypertriglycéridémie a jeun et en postprandial
(hyperlipidémie postprandiale), une baisse du HDL-c, une augmentation de la quantité de LDL petites
et denses, est frequemment retrouvée chez les sujets ayant un profil d’insulinorésistance, comme
les patients diabétiques de type 2, les sujets présentant un surpoids, une obésité ou un syndrome
métabolique.

De nombreuses données épidémiologiques, génétiques et biologiques montrent que I’élévation des
lipoprotéines riches en triglycérides reflétée par le dosage sanguin des triglycérides et/ou la me-
sure du remnant-cholestérol (remnant-c = cholestérol total - LDL-c — HDL-c) représente un facteur
de risque causal d’athérosclérose par des mécanismes directs et indirects. Les données des essais
cliniques sont moins convaincantes mais des études récentes devraient influer sur les recommanda-

tions actuelles.
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Aix-Marseille Univ/APHM/Inserm 1263/INRAE
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es maladies cardiovasculaires
L (MCV), notamment d’origine athé-

romateuse, constituent la princi-
pale cause de mortalité dans le monde.
Parmi les facteurs de risque cardiovascu-
laire, les dyslipidémies et en particulier
le lien entre le taux de LDL-cholestérol
(LDL-c) et les MCV athéromateuses est
indéniable [1]. L'intérét clinique porté
auxlipoprotéinesriches en triglycérides
(LRT), dont le marqueur biologique est
le taux de triglycérides (TG) plasma-
tiques, a considérablement fluctué ces
derniéres décennies. Ces LRT ont été
successivement considérées comme
facteurs de risque des MCV athéroma-
teuses ou “innocents” témoins de la
baisse du HDL-c. En conséquence, les
recommandations concernant le traite-
ment des LRT ont largement évolué au
fil du temps [2].

Risque cardiovasculaire
résiduel

11 se définit par le risque d’événements
cardiovasculaires qui persiste chez les
sujets malgré des objectifs thérapeu-
tiques atteints en ce qui concerne le
taux de LDL-c, la pression artérielle et
I’équilibre glycémique [3]. La dyslipidé-
mie athérogéne — qui est principalement
caractérisée par’augmentation des LRT
et donc des TG & jeun et en postpran-
dial (hyperlipidémie postprandiale), la
baisse du HDL-C et I’augmentation de
la quantité de LDL petites et denses —
est souvent associée a ce risque cardio-
vasculaire résiduel et est fréquemment
retrouvée chez des sujets a haut risque
cardiovasculaire ayant un profil d’insu-
linorésistance comme les patients diabé-
tiques de type 2, les sujets présentant un
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surpoids ou une obésité, ou un syndrome
métabolique ainsi que les patients insuf-
fisants rénaux chroniques [3, 4].

B Mesure des LRT plasmatiques

Les LRT d’origine hépatique (VLDL et
IDL) et intestinale (chylomicrons et leurs
remnants) contiennent a la fois des TG,
du cholestérol, des phospholipides et
des protéines. La concentration plasma-
tique des LRT peut étre évaluée par deux
mesures simples: le taux de TG plasma-
tiques et le taux de remnant-cholestérol
(remnant-c) qui peut étre calculé par la for-
mule: cholestérol total - LDL-c —HDL-c.

B Données épidémiologiques

Plusieurs méta-analyses d’études épi-
démiologiques ont montré ’association
positive entre I’élévation des TG plas-
matiques et le risque de MCV athéroma-
teuse, y compris aprés ajustement sur le
taux de HDL-c [5, 6].

D’autres études ont montré une asso-
ciation positive entre 1’élévation des
TG plasmatiques non a jeun et la MCV
athéromateuse (infarctus du myocarde,
coronaropathie ischémique et accident
vasculaire cérébral ischémique) ainsi
qu’avec la mortalité totale [7-9].

Une méta-analyse d’études prospectives
(Emerging Risk Factors Collaboration
Study comprenant 302 430 sujets issus
de 68 études) confirme une association
positive entre le taux de TG a jeun et
non a jeun et le risque de coronaropa-
thie ischémique et d’AVC ischémique.
Cependant, cette association est atté-
nuée si l’'on ajuste sur le taux de HDL-c
et disparait si ’on prend en compte le
non-HDL-c [10].

Ces résultats suggerent que ce n’est pas
uniquement le contenu en TG des LRT
qui est la cause per se de la maladie
athéromateuse mais aussi leur contenu
en cholestérol. De plus, les résultats

de ’étude poolée de la Copenhagen
City Heart Study et de la Copenhagen
General Population Study (82 890 sujets)
montrent une augmentation continue du
risque d’IDM avec l’augmentation du
taux de remnant-c non a jeun de fagon
similaire a ’Taugmentation du LDL-c
méme apres ajustement réciproque
des deux parametres [11]. De fagon
surprenante dans cette étude, le risque
de mortalité toute cause croit de fagon
continue avec ’augmentation du taux
de remnant-c mais pas avec ’augmenta-
tion du LDL-c. L'explication pourrait étre
que ’élévation du cholestérol total et du
LDL-c est associée a I’'augmentation des
déces cardiovasculaires mais que 1’é1é-
vation des TG (fréquemment présente
chez les sujets “insulinorésistants”) est
associée a l’laugmentation des déces car-
diovasculaires mais aussi des déces par
cancers ou d’autres causes, ce qui est
connu dans cette population.

Au final, ces données épidémiologiques
montrent une association entre 1’é1éva-
tion des LRT et le risque de MCV athé-
romateuse.

B Données génétiques

L'une des plus importantes difficultés
pour comprendre larelation de causalité
entre I’élévation des LRT et ’augmenta-
tion durisque de MCV athéromateuse est
I’aspect pléiotropique, c’est-a-dire I’exis-
tence de cette association entre 1’éléva-
tion des TG etlabaisse du HDL-c: qui est
la poule et qui est]’ceuf dans1’association
causaleaveclaMCV athéromateuse [12]?
Deux études avec deux approches dif-
férentes, soutenues par d’autres études
plus anciennes [2], sont arrivées a la
méme conclusion: I’élévation des LRT
est causale de la MCV athéromateuse et
pas ladiminution du HDL-c [12, 13].

De nombreuses autres études ont mon-
tré que des mutations ou des variants de
génes impliqués dans le métabolisme
des LRT augmentent le risque cardiovas-
culaire quand ils aboutissent a une aug-

mentation du taux de TG et diminuent
le risque cardiovasculaire quand ils
entrainent une baisse du taux de TG [2].

Une étude de randomisation mendé-
lienne a également montré une asso-
ciation positive entre la réduction
“génétique” des TG plasmatiques non a
jeun et labaisse de lamortalité totale [14].

Au final, I’ensemble de ces données
génétiques montre une association cau-
sale entre les LRT et le risque de MCV
athéromateuse, voire la mortalité totale.

B Données biologiques

Plusieurs mécanismes physiopatholo-
giques impliquant les LRT dans ’athé-
rosclérose, la thrombose et les MCV ont
été montrés:

—activation par les LRT des leucocytes
circulants créant une dysfonction endo-
théliale entrainant un recrutement de
nouveaux leucocytes producteurs de
cytokines responsables d’un environne-
ment pro-inflammatoire, pro-coagulant
et pro-athérogene [15];

— pénétration intimale des LRT de taille
moyenne [2, 16, 17].

—rétention intimale des LRT par les
macrophages avec accumulation de cho-
lestérol et dégradation des TG en acides
gras et monoglycérides qui sont toxiques
pour les tissus et potentiellement pro-
inflammatoires [2].

En résumé, la séquence physiopatho-
logique pourrait étre: 1’élévation des
LRT s’accompagne d’une activation des
leucocytes circulants, de leur pénétra-
tion et de leur rétention dans I’intima,
créant une inflammation locale et géné-
rale avec notamment la formation de
cellules spumeuses conduisant a I’athé-
rosclérose et aux MCV.

B Essais cliniques randomisés

>>>En ce qui concerne les fibrates,
qui sont considérés comme le traite-



ment de premiére intention de ’hyper-
triglycéridémie apres 1’échec des
mesures hygiéno-diététiques, une
méta-analyse de 18 essais contr6lés ran-
domisés (45 058 sujets) a montré pour
le groupe de sujets sous fibrates une
réduction significative de 10 % des évé-
nements cardiovasculaires majeurs, de
13 % des événements coronariens mais
sansréduction de la mortalité cardiovas-
culaire ou totale [18].

>>> Une méta-analyse a confirmé 'in-
térét des fibrates dans le sous-groupe
de sujets présentant une dyslipidémie
athérogene résiduelle (élévation des TG
et baisse du HDL-c) avec une réduction
significative de 35 % des critéres définis
pour chaque étude qui n’est pas retrou-
vée dans le groupe sans dyslipidémie
athérogene [19]. Une étude sud-coréenne
“de vie réelle” a montré, sur un suivi
moyen de 3 ans, une baisse significative
des AVC, de la mortalité cardiaque et
totale chez des patients diabétiques de
type 2 sous fénofibrate versus sans féno-
fibrate [20].

>>> [’étude randomisée PROMINENT
se proposait d’analyser I’effet du
pémafibrate versus placebo chez
10000 patients diabétiques de type 2 en
prévention primaire (1/3) ou secondaire
(2/3) sous statine et/ouun LDL-c< 1 g/L
avec un profil lipidique de dyslipidé-
mie athérogene: TG entre 2 et 4,99 g/L
et HDL-c < 0,4 g/L [21]. Cependant, un
communiqué de presse du 8 avril 2022
a annoncé l’arrét prématuré de 1’étude
pour inefficacité.

>>>En ce qui concerne les oméga-3,
qui sont actuellement indiqués a forte
dose dans’hypertriglycéridémie sévere
=5 g/L résistante aux mesures hygiéno-
diététiques et a un fibrate a dose opti-
male, deux méta-analyses d’essais
contrdlés randomisés dont une récente
(77917 sujets; dose d’EPA : acide eico-
sapentaénoique entre 226 et 1800 mg/j)
ont montré un effet neutre sur la morta-
lité et les événements cardiovasculaires
[22, 23]. Cependant, une étude récente
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B La concentration plasmatique des lipoprotéines riches en
triglycérides (LRT) peut étre évaluée par deux mesures simples:
le taux de triglycérides plasmatiques et le taux de remnant-
cholestérol (remnant-c) qui se calcule par la formule suivante:
remnant-c = cholestérol total - LDL-c — HDL-c.

B Les données épidémiologiques montrent une association entre
I'élévation des LRT et le risque de maladie cardiovasculaire

athéromateuse et de mortalité.

B Les données génétiques montrent une association entre l'élévation
des LRT et le risque de maladie cardiovasculaire athéromateuse et

de mortalité.

B Les données biologiques montrent une participation, par
des mécanismes directs et indirects, des LRT aux processus

d’athérosclérose.

B Les données des essais cliniques sont moins convaincantes mais
des études récentes devraient influer sur les recommandations

actuelles.

(REDUCE-IT) randomisée amontré, chez
8179 patients en prévention secondaire
ou diabétiques a haut risque cardiovas-
culaire, sous statine avec des TG entre
1,35 et 4,99 g/L et un LDL-c entre 0,41
et 1g/L, sur un suivi médian de 4,9 ans,
qu'un traitement a forte dose de 4 g/j
d’EPA s’accompagne d’une baisse signi-
ficative de 25 % du critere primaire
(déces cardiovasculaires, IDM non fatal,
AVC non fatal, revascularisation coro-
narienne, angor instable), de 20 % de la
mortalité cardiovasculaire, de 28 % des
AVCfatal etnon fatal et non significative
de 13 % de la mortalité totale [24].

Aufinal, les données des essais cliniques
sontmoins nettes que les données épidé-
miologiques, génétiques et biologiques
concernant lerdle des LRT danslerisque
de MCV athéromateuse.

B Conclusion

De nombreux arguments épidémio-
logiques, génétiques et biologiques
montrent que ’élévation des LRT reflé-

tée par le dosage sanguin des trigly-
cérides et/ou la mesure du remnant-c
représente un facteur de risque causal
d’inflammation, d’athérosclérose et de
mortalité totale. L'effet athérogéne de ces
LRT passe par des mécanismes indirects,
comme la dyslipidémie athérogene ou
I'inflammation, ou plus directs comme
la formation de cellules spumeuses. Les
données des essais cliniques sont moins
convaincantes en dehors d’analyses
souvent post-hoc de sujets présentant la
dyslipidémie athérogene maisles études
récentes devraient influer sur les recom-
mandations actuelles.
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(HF) est]’une des maladies héré-

ditaires autosomiques domi-
nantes les plus fréquentes, avec une
incidence de 1/311 dans sa forme hété-
rozygote (HeHF) et de 1/300000 dans sa
forme homozygote (HoFH) [1]. Elle est
caractérisée par des taux de cholestérol
plasmatique élevés des la vie feetale,
entrafnant une exposition des artéres a
I’hypercholestérolémie tout au long de
la vie. ’'HeHF est associée a un risque
demaladies coronaires 13 fois plus élevé
que la population générale avec un age
de survenue des événements cardiovas-
culaires (CV) souvent deux décennies
plus tot. Le dépistage de I'hypercholes-
térolémie familiale associé a la mise en
place d’un traitement précoce permet
de prévenir ou ralentir I’évolution de la
maladie coronaire.

I ¥ hypercholestérolémie familiale

Il s’agit donc d’une maladie chronique
quis’exprime dés’enfance et vanécessi-
ter un traitement et un suivi a long terme.
Lesregistres nationaux et internationaux
de patients sont essentiels pour le suivi
des données de vieréelle des patients des
I’enfance, et ce tout au long de la vie. En
effet, les éléments tels que I’observance
thérapeutique, le risque CV, la pharma-
covigilance des traitements ne peuvent
étre surveillés et appréciés qu’a travers
des suivis longitudinaux obtenus grace
aux registres.

Leregistre francais de’HF, REFERCHOL,
a été mis en place en 2014, sous I'égide
de la Nouvelle société francophone
d’athérosclérose (NSFA), et permet
de rassembler des données cliniques,
génétiques et biologiques de patients
atteints d’HF en France. En juin 2022,
prés de 9000 patients HF sont inclus,
avec un suivi rétrospectif et prospectif.
En 8 ans, de nombreuses études ont déja
été menées. Un échantillon desrésultats
est présenté dans cet article.

Conséquences cardiovasculaires
de I’hypercholestérolémie dans
le modéle de 'HF

Bien quelerisque CV soit trés élevé chez
les patients atteints d’HF, il existe une
hétérogénéité inter-patient: ainsi, cer-
tains patients vont présenter des événe-
ments CV tres jeunes, tres séveres, avec
des récidives et d’autres vont présenter

|"hypercholestérolémie familiale:

es enseignements du registre francais
REFERCHOL (French REgistry of Familial
NYPERCHOLesterolemia)

des formes moins séveres. Il apparait
donc important de pouvoir développer
des outils pour prédire le risque CV de
fagon précise afin d’adapter et de person-
naliser la prise en charge thérapeutique
des patients. Par ailleurs, il existe trés
probablement des facteurs protecteurs
delamaladie athéromateuse dont1’iden-
tification pourrait ouvrir de nouvelles
voies thérapeutiques.

En 2018, nous avons étudié lesrécidives
d’événements CV chez nos patients
HeHF car nous avions observé, grace
aux données du registre, qu'un certain
nombre de patients HF cumulaient plu-
sieurs événements CV. En collaboration
avec lePrBoccara, nous avons pudémon-
trer qu'une forte proportion (37 %) des
patients HeHF en prévention secondaire
faisaient desrécidives d’événements CV,
avec une moyenne de 1,8 événement
par patient et une incidence de 9 événe-
ments pour 100 patients/années [2]. Ces
récurrences sont donc plus fréquentes
qu’en population générale, dans laquelle
le taux de récidive est estimé entre 6 et
15 % a5 ans.

Cependant, le risque CV étant hétéro-
géne d’un patient a ’autre, il est impor-
tant d’affiner la prédiction du risque CV
pour adapter les stratégies de dépistage
des maladies CV et de traitement (age
de début, intensité, etc.) a ’'aide d’équa-
tions de risque et/ou d’examens d’ima-
gerie. Nous avons testé deux équations
de prédiction de risque cardiovascu-
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laire dans notre cohorte REFERCHOL:
SAFEHEART risk-equation (développée
dans une population HeHF espagnole) et
Montreal-FH-SCORE (développée dans
une population HeHF canadienne).

Ainsi, la SAFEHEART risk-equation,
dans laquelle sont intégrés les diffé-
rents facteurs de risque CV et qui prédit
le risque de faire un événement CV a
5 ans, a été validée chez 1473 patients
HeHF duregistre REFERCHOL (C-index
de 0,77) [3]. Nous avons aussi montré
que le cholesterol-year-score, qui évalue
I’exposition des artéres au cholestérol
circulant et donc le “fardeau” du cho-
lestérol (“cholesterol burden”) (comme
les paquets-années pour le tabac), était
un tres bon prédicteur des événements
CV dansnotre population. La prédiction
durisque CV avec ces deux outils (équa-
tion derisque et cholesterol-year-score)
était équivalente en population totale
et chez les patients en prévention pri-
maire. Plus récemment, lors d’une
collaboration avec les Canadiens
regroupant 5 registres nord-américains
et européens dont REFERCHOL, et
ayant inclus 4 301 HeHF et 383 événe-
ments CV, nous avons pu montrer que
le Montreal-FH-SCORE prédit bien les
événements CV dont la mortalité chez
les patients en prévention primaire [4].
Cette équation devrait étre disponible
en ligne prochainement.

Enfin, depuis quelques années, le score
calcique coronaire ou CCS (Coronary
calcium score) s’est imposé dans la
prédiction du risque CV. Nous avons
récemment montré, avec le Dr Gallo,
chez 1424 patients HeHF, espagnols et
francais, en prévention primaire, avec
un suivi moyen de 7 ans et qui ont eu
70 événements CV, que les patients avec
un CCS supérieur a 100 avaient 10 fois
plus derisque de faire un événement CV
comparés aux patients avec un CCS < 100
(HR:10,1;5,6-18,2) [5]. De plus, I'utilisa-
tion du CCS permet d’affiner la prédic-
tion durisque CV dans notre population
puisque ajouter cet examen d’imagerie a
I’équation de risque SAFEHEART per-

mettait de reclasser 50 % des patients
mal classés avec SAFEHEART-RE
(net reclassification index =50,5 %).

La participation aux registres
internationaux de I’'HF

En 2016, unregistre international (FHSC,
pour Familial Hypercholesterolemia
Study Collaboration) auquel nous par-
ticipons a été mis en place par la société
savante EAS (European Atherosclerosis
Society). Il rassemble aujourd’hui plus
de 61612 patients inclus dans 66 pays.
Une publication récente menée sur
42167 patients HeHF du registre FHSC
(dont 4195 de REFERCHOL sur 15 961
patients européens sauf néerlandais)
vient éclairer la prise en charge des
patients HeHF dans le monde [6]. Ce tra-
vail collaboratif retrouve que:

—1’4ge de diagnostic de 'HeHF est tardif
(en moyenne 46 ans chez les femmes et
43 ans chez les hommes) et qu’il y a trés
peu de diagnostics avant 40 ans (seule-
ment 2 % avant 18 ans);

—le diagnostic en cascade (diagnostic
familial a partir d’un cas index) permet
un diagnostic plus précoce que le dia-
gnostic opportuniste;

—il existe une prévalence non négli-
geable d’autres facteurs de risque CV
(FDRCV) que I'hypercholestérolémie
(19 % HTA) mais quasiment aucun avant
40 ans (d’oul’intérét de diagnostiquer tot
ces patients pour limiter aussi le déve-
loppement des autres FDRCV);

—lelien entre taux de cholestérol et mala-
die coronarienne est trés fort alors que le
lien entre cholestérol et maladies vascu-
laires périphériques est faible;

—les femmes sont moins bien traitées
que les hommes (peut-étre entre autres
a cause des grossesses et de la lactation
responsables d’'un arrét des traitements);
—la vaste majorité des patients sont
sous-traités par monothérapie, alors
qu’une bi- voire une trithérapie est
recommandée chez ces patients;
—seulement 2 % des patients atteignent
la cible de LDL-c < 0,55 g/L recomman-
dée chezla majorité des HF.

Mise en route des traitements
hypolipémiants et atteinte des
cibles de LDL-c chezles
enfants HeHF

Nous avons récemment travaillé, avec
les Prs Peretti et Bruckert, sur les déter-
minants de la mise en route d'un traite-
ment chez 2645 enfants appariés avec
leurs parents et atteints d’HeHF. Le trai-
tement par statine estindiqué a partir de
8-10 ans dans I’HeHF. Nous avons mon-
tré que le diagnostic génétique pédia-
trique était un outil prédictif puissant
de la mise en route d'un traitement par
statine chezles enfants (OR = 2,6) et que,
chezles parents, le seul facteur prédictif
d’avoir un enfant traité par statine était
d’avoir une atteinte vasculaire athéro-
mateuse (OR = 3,2) définie par un CCS
au-dela de 100 et/ou une sténose caroti-
dienne supérieure a 50 %, et/ou un évé-
nement CV [7].

Nous avons également pu montrer
chez 674 enfants HeHF suivis dans
REFERCHOL que 47 % d’entre eux
n’étaient pas traités par hypolipémiants,
bien que suivis dans des centres spécia-
lisés. Chez les enfants traités par statine
seule, 60 % d’entre eux n’atteignent
pas la cible recommandée de LDL-c
(<130 mg/dL).
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majeur du risque cardiovasculaire
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aux facteurs de risque cardiovas-

culaire est utilisé pour’exposition
au tabacavec une évaluation en paquets-
années correspondant au produit du
nombre de paquets de cigarettes fumées
chaque jour par la durée en année. Ce
calcul est habituellement simple car les
patients connaissent leur consomma-
tion et sa chronologie. Le concept est
utilisé pour le diabete. La durée supé-
rieure a 10 ans fait basculer le diabete
dans une catégorie de plus haut risque
dans les recommandations de 2021.
Par analogie, le temps d’exposition au
LDL-cholestérol (LDL-c) est un concept
essentiel pour améliorer’identification
du risque cardiovasculaire et la person-
nalisation du traitement.

I e concept de temps d’exposition

Définition et risque associé
au temps d’exposition

L'exposition au LDL-c peut se mesurer
en multipliant le LDL-c moyen par le
nombre d’années d’exposition [1-3]. Un
sujet qui a un LDL-c moyen de 1,25 g/L
par litre pendant 40 ans a donc un
LDL-an de 50 g. Ce seuil correspond a
un risque d’infarctus du myocarde de
1 %. Il est simple de calculer qu'un sujet
qui a un LDL-c de 0,80 g/L atteindra ce
seuil a 62,5 ans. A 'inverse, un sujet
qui a 2,20 g/L de LDL correspondant a
la moyenne du LDL-c dans I’hypercho-
lestérolémie familiale atteint ce seuil a
22,7 ans (fig. 1).

Le temps d’exposition peut s’évaluer en
pratique par le suivi régulier du bilan
lipidique (par exemple tousles 5 ans) ou
par le diagnostic génétique (les formes
familiales sont caractérisées par une forte
élévation du LDL-c dés la naissance), ou
adéfaut parl’age de début de ’hypercho-
lestérolémie. Quand on ne peut pas éva-
luer de cette fagon le temps d’exposition,
I’évaluation de I’athérome coronaire par
le score calcique et celui des arteres péri-
phériques par1’écho-Doppler des troncs
supra-aortiques et des fémorales est une
méthode indirecte trés utile pour choisir
le bon moment (ou pas) de la prescrip-
tion d’une statine quand ’indication
peut se discuter.
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Fig. 1: Relation entre le LDL-an et le risque cardiovasculaire. SCA: syndrome coronarien aigu; IM: infarctus

du myocarde. D'aprés [3].
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Quelles sont les conséquences
du raisonnement fondé sur le
temps d’exposition?

Le temps d’exposition n’est pas trés per-
tinent chez un patient a trés haut risque
vasculaire qui doit étre traité par statine
avec un objectif bas (inférieur a 0,55 g/L
avec une baisse de plus de 50 %) selon
lesrecommandations internationales. Sa
pertinence estal’inverse forte en préven-
tion primaire pour affiner I’évaluation
durisque et mieux choisir les candidats
aun traitement hypolipidémiant.

>>>Le premier corolaire de'importance
du LDL-an est la nécessité de dépister
jeune. Il existe un certain flou dans de
nombreuses recommandations sur I’age
idéal pour évaluer les facteurs de risque
pour la premiere fois. Un dosage du
LDL-c chez un adulte jeune est essen-
tiel pour évaluer le temps d’exposition,
dépister une forme familiale et donner
des recommandations diététiques (avec
la correction des autres facteurs de
risque) en cas de valeur limite. Un dépis-
tage qui débuterait a 50 ans est une perte
de chance potentielle. Ce dépistage est
encore plus important en cas d’histoire
familiale d’hypercholestérolémie ou de
maladie cardiovasculaire précoce.

>>> Le deuxiéme corolaire est la néces-
sité de diagnostiquer les formes fami-
liales car elles sont caractérisées par une
exposition a des taux élevés des la nais-
sance. Son diagnostic repose sur trois
caractéristiques fondamentales:

—une élévation du LDL-c: dans la forme
familiale, le niveau de cholestérol dans
le sang est en moyenne le double de la
normale;

—des antécédents familiaux compatibles
avec une forme autosomique dominante:
on retrouve fréquemment la notion de
maladie cardiovasculaire précoce;
—des signes cliniques: les dép6ts extra-
vasculaires de cholestérol sont fréquents
et comprennent 1’arc cornéen (qui
évoque une hypercholestérolémie fami-
lialelorsqu’il est présent avant 45 ans), le
xanthélasma, les xanthomes tendineux.

Le diagnostic, qui peut étre porté sur
un score clinique et biologique (échelle
développée en Hollande) [4], peut
aussi étre fait ou confirmé par1’analyse
génétique.

>>> Le troisieme corolaire est I'iden-
tification des formes polygéniques
de survenue tardive (par exemple a
la ménopause chez la femme). Dans
ce cas, le risque est plus faible qu'une
forme ayant débuté une ou deux décen-
nies plus tot. Le traitement de la dysli-
pidémie chez les personnes agées ne
fait pas l’objet de recommandations
précises enraison de I’absence d’étude
spécifique, en particulier apres 80 ans.
Il existe des arguments en faveur du
traitement par statine: le risque cardio-
vasculaire élevé 1ié a 1’age, le maintien
du role du cholestérol comme facteur
de risque quel que soit I’4ge, le béné-
fice des statines et les effets secondaires
non augmentés chez les sujets les plus
agés dans les grandes études randomi-
sées contre placebo.

A l'inverse, il existe des arguments jus-
tifiant une certaine prudence: le fait que
les personnes dgées inclues dans les
études aient en général moins de comor-
bidités que dans la “vraie vie”, la grande
fréquence de la polymédicamentation
et donc du risque d’interférence. En
pratique, il existe une gradation du rap-
port bénéfice/risque qui est fonction du
risque cardiovasculaire, de I’espérance
de vie et de I’absence de comorbidités
exposant a un risque de pathologie non
cardiovasculaire. Un patient 4gé ayant
une hypercholestérolémie récente, une
espérance de vie courte en prévention
primaire a peu de chance de bénéficier
du traitement. Les recommandations
indiquent quatre messages clés:

—onn’arréte pas une statine bien tolérée
du fait de I’age. Cela est renforcé par les
études récentes qui montrent que 1’arrét
estassocié a un surrisque d’accident CV.
L’arrét est possible si ’espérance de vie
estréduite;

—on traite en prévention secondaire
indépendamment de 1’4ge;

—en prévention primaire, il faut privi-
légier les faibles doses de statine et la
bithérapie avec ézétimibe si nécessaire;
—en prévention primaire, la décision
se fait au cas par cas. Elle dépend du
surrisque cardiovasculaire, du choix
du patient, de son espérance de vie, de
I’absence de comorbidités exposantaun
risque non cardiovasculaire et durisque
d’effet secondaire.

Le temps d’exposition permet aussi
de raisonner plus sur une moyenne de
LDL-c et non sur un chiffre isolé. En
effet, le LDL-c est un parametre fluctuant
avec de nombreux facteurs I'influencant
comme le poids, I’age, I’alimentation,
l’activité physique, la ménopause.

>>> Enfin, le dernier corolaire est I’'im-
portance du temps d’exposition au traite-
ment par hypolipidémiants. Le bénéfice
des statines est fonction de la baisse du
LDL-c mais surtout du temps de traite-
ment (fableau I) [5]. Plus récemment,
une analyse préspécifiée avec un essai
de prévention utilisant un anticorps
anti-PCSK9 montre que le bénéfice est
plusimportant aprés 3 ans de traitement

(fig. 2) [6].

B Conclusion

Beaucoup de discussions surlerisquelié
a ’hypercholestérolémie seraient enri-
chies sile facteurclé qu’estle temps d’ex-

Réduction

de LDL-c
5 1,5 31 39 51 61 69
5 1,0 22 28 38 46 54

Tableau I: Réduction du risque exprimée en pourcentage fonction du temps d'exposition pour un LDL-c de
5 mmol/L (1,94 g/L) et une diminution de 1,5 ou 1,0 mmol/L (respectivement 0,39 g/L et 0,58 g/L). D’aprés [5].
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Fig. 2: Effet d’'un anticorps anti-PCSK9 sur la mortalité totale en fonction du temps de traitement (étude préspécifiée de ODYSSEE Outcomes, traitement de plus de 3 ans).

D'aprés [6].

position était pris en compte. Cette prise
en compte peut se faire par des mesures
régulieres du LDL-c en commengant a
un 4ge suffisamment jeune. Ce concept
plaide aussi en faveur des recommanda-
tions diététiques données tot. Le béné-
fice de ces recommandations, méme
mineur en termes de baisse du LDL-c,
peut étre trés important quand sa durée
est prolongée.
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La gestion des effets secondaires
musculaires des statines

M. FARNIER
PEC2, EA 7460, Université de Bourgogne Franche-
Comté, DIJON.

ien que les statines aient globa-
B lement un excellent profil de

sécurité d’emploi [1, 2], des effets
secondaires sont fréquemment rapportés.
Une méta-analyse récente [3] a estimé la
prévalence de I'intolérance aux statines
49,1 % et évalué les principaux facteurs
favorisant cette intolérance, parmi les-
quels les plus importants s’averent étre
I’age avancé, le sexe féminin, les fortes
doses de statine, I’hypothyroidie, cer-
tains traitements (inhibiteurs calciques
et certains antiarythmiques) et 'obésité.

Parmi les effets secondaires rapportés
sous statine, ceux d’origine musculaire
sont de loin les plus fréquents et de gra-
vité variable.

Fréquence et gravité des effets
secondaires musculaires
Les tableaux cliniques vont des simples

myalgies, avec ou sans altération de
la qualité de vie et le plus souvent

sans augmentation significative des
enzymes musculaires CPK, aux myo-
sites plus rares avec symptomatologie
plus invalidante et élévation des CPK,
voire jusqu’aux exceptionnelles rhab-
domyolyses, tableau le plus sévére avec
CPK souvent > 10 fois la limite supé-
rieure de la norme (LSN) et risque d’in-
suffisance rénale.

En termes de fréquence globale, il existe
une différence notable entre ce qui est
observé dans les essais cliniques rando-
misés en double aveugle, o1 I'incidence
des effets adverses est le plus souvent
comparable au placebo, et dans les don-
nées observationnelles ou de registres ot
la fréquence va de 10 a 30 % [4, 5]. Cette
différenceillustrela difficulté a attribuer
un effet secondaire musculaire au traite-
ment par statine avec un role majeur de
I’effet nocebo [6] discuté par ailleurs et
largement médié par laméfiance grandis-
sante concernant la classe des statines [7].
I ne faut toutefois pas nier la possibilité
d’effets musculaires engendrés par une
statine comme 1’a bien montré I’étude
STOMP [8]: chez 420 patients naifs de
traitement par statine et randomisés
entre atorvastatine 80 mg et placebo,
environ 2 fois plus d’événements mus-
culaires ont été observés dans le groupe
statine.

L'intolérance musculaire, réelle ou non,
va souvent conduire le patient a inter-
rompre son traitement, induisant un
risque accru d’événements cardiovas-
culaires [9]. Il est de ce fait important de
préciser la stratégie de prise en charge
des patients décrivant des effets secon-
daires musculaires avec ou sans augmen-
tation significative des CPK.

Effets secondaires musculaires
avec augmentation
significative des CPK

En cas de myalgies, un dosage de CPK est
aréaliser et le taux étant tres fluctuant
(en particulier en fonction de I’activité
physique), une augmentation consi-
dérée significative est en général un
taux > 5 fois la LSN. En présence d’un
tel taux, il est recommandé d’arréter la
statine et de recontréler le taux de CPK
toutes les 2 semaines. Si les symptomes
s’améliorent et les CPK diminuent, il est
conseillé de réintroduire la statine ini-
tiale a plus faible dose ou de choisir une
autre statine en surveillant a nouveau
la tolérance. Si en revanche les valeurs
de CPK restent élevées sans améliora-
tion des myalgies, il faut rechercher une
autre cause de myopathie et proposer
une alternative thérapeutique chez les
patients a haut et trés haut risque cardio-
vasculaire.

En cas d’exceptionnelle rhabdomyolyse,
la statine utilisée initialement est
contre-indiquée et la réintroduction
d’une autre statine doit se faire avec
prudence en fonction du risque cardio-
vasculaire et en surveillant la tolérance,
incluant la fonction rénale.

Effets secondaires musculaires
sans augmentation
significative des CPK

En cas de survenue de douleurs mus-
culaires sans élévation significative des
CPK, la premiere étape est d’essayer de
juger de 'imputabilité du traitement
par statine. Pour aider dans cette étape



réalités Cardiologiques — n°® 374_Septembre 2022
I ——

Symptomes cliniques Points

Localisation

o Atteinte symétrique des fléchisseurs de hanche/cuisse 3
o Atteinte symétrique des mollets 2
o Atteinte symétrique des épaules 2
e Non spécifique, asymétrique, intermittent 1

Délai de survenue des symptomes apres initiation du traitement par statine

e Symptomes avant 4 semaines 3
e Symptomes dans les 4-12 semaines
e Symptomes aprés 12 semaines 1

Apres linterruption

o Amélioration dans les 2 semaines

e Amélioration en 2 3 4 semaines

e Pas d’'amélioration dans les 4 semaines

o =N

Apreés la réintroduction
e Réapparition des symptémes dans les 4 semaines
e Réapparition des symptémes entre 4 et 12 semaines 1

Diagnostic d’effets musculaires attribuables aux statines
e Probable 9-11
e Possible 7-8
e Peu vraisemblable <7

Tableau I: Score diagnostique des effets musculaires décrits sous statines.

Prendre du temps avec le patient pour:

e Exclure les autres causes de symptomes musculaires
e Identifier les facteurs favorisants et les interactions médicamenteuses
e Informer le patient du bénéfice du traitement et de sa sécurité d’'emploi

|

Arrét de la statine pendant 3-4 semaines

Pas de résolution des symptomes:
rechercher d’autres causes

Résolution des symptomes : réintroduire une statine

e Utiliser une autre statine

o Débuter par une faible dose (si besoin traitement alternatif)

e Augmenter progressivement la dose (par exemple toutes les 2 semaines)
pour déterminer la dose maximale tolérée

|

Vérifier LDL-c

Si objectif LDL-c non atteint, associer:
o Ezétimibe
e Voire inhibiteur de PCSK9

Fig. 1: Prise en charge d'un patient décrivant des douleurs musculaires sous statine sans augmentation

significative des CPK.

difficile, un score d’imputabilité a été
proposé (tableau I) [10, 11], compre-
nant des éléments sémiologiques et
chronologiques. Ainsi, I'imputabilité
est d’autant plus probable que les symp-
tdmes sont symétriques et touchent les
masses musculaires importantes, qu’ils
surviennent dans le mois qui suit I’in-
troduction de la statine et qu’ils dispa-
raissent rapidement. Méme si ce score est
imparfait, il permet d’initier le dialogue
avec le patient pour arriver a une déci-
sion partagée.

La prise en charge est résumée dans la
figure 1 et celle-ci demande déja de
prendre du temps avec le patient pour
réaliser les diverses étapes indiquées.
Que 'effet secondaire soit réel ou lié
3 un effet nocebo, il faudra de toute
fagon proposer une solution au patient,
avec arrét de la statine utilisée, mais
discuter d’emblée de la nécessité de
réintroduire une statine, soit la méme
a plus faible dose, soit différente, les
effets musculaires pouvant étre drogue-
dépendants et dose-dépendants. La
prescription de doses alternatives (1 jour
sur 2 ou 2 fois par semaine) d’une sta-
tine a demi-vie longue (atorvastatine
et rosuvastatine en particulier) est par-
fois pertinente pour initier ultérieure-
ment une titration progressive afin de
rechercher la dose maximale tolérée.
En effet, il a été bien décrit qu une large
majorité des patients était capable de
tolérer a long terme une prescription
de statine (quotidienne ou non) [12].
L'intolérance totale aux statines (défi-
nie souvent comme 'impossibilité de
tolérer au moins 2 statines différentes,
dont I'une a la plus faible posologie) est
rare en pratique clinique. Des moyens
annexes, comme une supplémentation
en vitamine D, sont également utiles
mémes s’ils n’ont pas été validés de
fagon formelle. Leur efficacité va sur-
tout dépendre du degré de conviction
du prescripteur et de la relation théra-
peutique avec le patient.

Une fois la dose maximale tolérée de sta-
tine établie, il sera nécessaire de vérifier
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le taux de LDL-c et si I’objectif proposé
danslesrecommandations [13] n’est pas
atteint, associer I’ézétimibe, voire si les
conditions de remboursement le per-
mettent, un inhibiteur de PCSK9. A noter
que I’ézétimibe étant également a demi-
vie longue, 'utilisation d’associations
fixes (atorvastatine ourosuvastatine avec
ézétimibe) en discontinu est possible et
permet d’améliorer la compliance au
traitement.

B Conclusion

La gestion des effets secondaires mus-
culaires décrits sous statines est un pro-
bléme difficile. En effet, la définition
d’une intolérance musculaire aux sta-
tines est complexe et discutée, avec une
physiopathologie mal connue et certai-
nement multiple. De plus, I’effet nocebo
est fréquent, largement alimenté par la
remise en question tres médiatisée des
effets bénéfiques des statines.

Ce probléme est en tout cas une cause
majeure d’inobservance, induisant un
risque accru d’événements cardiovas-
culaires athérosclérotiques.

De multiples consensus de prise en
charge ont été proposés, tous reposant sur
une stratégie de réintroduction initiale
d’une statine aprés un arrét pour juger
de I’évolution des symptomes. Méme
si 'imputabilité au traitement par sta-

tine parait faible, il faut de fait modifier
la stratégie thérapeutique avec comme
élément de base une décision partagée
avec le patient au cours de laquelle aura
été rediscuté le rapport bénéfice/risque
du traitement par statine.
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es statines sont des médicaments
couramment disponibles, a bon
marché, strs et efficaces, qui
réduisent lerisque d’événements cardio-
vasculaires d’environ 25 % par an, pour
chaque mmol/L (0,4 g/L) de réduction
du LDL-c [1]. L'intolérance aux statines,
principalement due & des symptémes
musculaires (SAMS), est une affection

courante et difficile a gérer qui touche
des millions de patients dans le monde.
Différents groupes d’experts ont proposé
diverses définitions et classifications de
I’intolérance aux statines. Cependant,
I’apparition de SAMS ne signifie pas
nécessairement une intolérance aux
statines puisque la thérapie par statine
n’est pas toujours pharmacologiquement
impliquée.

Les statines ont pourtant fait’objet d'une
campagne médiatique trés agressive qui
a déclenché un mécontentement parmi
les utilisateurs et une méfiance parmi
les candidats utilisateurs. Celle-ci a été
associée a une baisse significative de
I’'observance et a conduit a une hausse
des é6vénements cardiovasculaires [2]. A
I’origine de ces conséquences majeures,
I'effet secondaire le plus fréquemment
associé au traitement par statine est’ef-
fetnocebo.

B Définitions

L’effet nocebo est défini par les effets
indésirables (EI) qui résultent de 1’at-
tente qu'une substance inerte provoque
un symptome particulier. Dans le cas des

statines, il s’agitle plus souvent de myal-
gies. Le principe est donc le méme que
pour le placebo, avec la seule différence
qu’au lieu d’attendre un bénéfice sui-
vant la prise dune substance, le patient
se percoit plutot exposé a un danger. On
parle d’effet nocebo sila comparaison est
faite avec I’absence de toute substance,
ce qui permet de quantifier cet effet. Cette
quantification reste assez difficile et est
rarement obtenue. C’est pour cela que la
notion de drucebo a été récemment intro-
duite, voulant par cela indiquer la dif-
férence entre les symptémes associés a
des effets secondaires liés a la prise d'un
médicament sans insu et les effets liés
a la prise d’un traitement dans le cadre
d’une étude en aveugle (fig. 1) [3].

L’effet nocebo vient de I’information
véhiculée par d’autres, de lalecture de la
notice mais aussi dela désinformation de
certains médias et de ce qui peut circuler
sur les réseaux sociaux.

B Les évidences

Au cours des 30 derniéres années
d’études sur les statines, plus de
170000 patients ont été traités, avec

Jai pris un cachet, je vais
avoir des douleurs
musculaires

Effet pharmacologique

T B

Je ne sais pas ce que j'ai pris,
j'ai eu des douleurs
musculaires

OO Sansinsu @@ Aveugle @D Placebo E. Statine ® Aucune prise

Drucebo

Jai pris une statine, je vais
avoir des douleurs
musculaires

Fig. 1: Illustration des effets secondaires pharmacologiques,

nocebo et drucebo, liés a la prise d'un médicament.
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Arrét a cause d’El (%)

Statine, dose (mg) | Durée (années)? Type de patient | Age (ans)? | % Femmes
Statine Placebo
4S 4444 S 20-40 54 MCV 59 19 57 57
HPS 20536 S 40 4,9 Mixteb b4 25 4,8 51
ALERT 2102 F 40-80 5,1 Greffe rein 50 34 14,8 16,3
4D 1255 A 20 4,0 Diabéte, dialysé 66 46 11,8 8,2
SPARCL 4731 A 80 4,9 AVC/AITC 63 40 17,5 14,5
CORONA 5011 R10 27 Insuffisance 73 2 9,6 12,1
cardiaque
GISSI-HF 4574 R10 3,9 Insuffisance 68 23 4,6 40
cardiaque
AURORA 2776 R 10 3,8 Hémodialyse 64 38 14,9 16,8
El: événements indésirables; S: simvastatine; MCV: maladie cardiovasculaire; F: fluvastatine; A: atorvastatine; AVC/AIT: accident vasculaire
cérébral/accident ischémique transitoire; R: rosuvastatine ; 2 Moyenne ou médiane; P 65 % MCV, 16 % AVC, 29 % diabéte; € 69 % AVC, 31 % AlT.

Tableau I: Arrét du traitement lié aux événements indésirables dans des essais thérapeutiques en double aveugle, randomisés et controlés, a base de statine, avec

critere de jugement cardiovasculaire. Adapté de [4].

un contexte clinique trés varié. Une
méta-analyse ayant regroupé environ
45000 sujets avec plusieurs comorbidi-
tés amontré un taux d’arrét du traitement
faible a 8 % et tout a fait similaire entre
groupe statine et placebo, confirmant
ainsi que les statines étaient bien tolérées
quand le traitement était administré en
aveugle (tableau I).

Que les douleurs et faiblesses muscu-
laires signalées par les patients prenant
des statines puissent étre dues a l'effet
nocebo plut6t qu’a une cause directe
du traitement par statine a été signalé
dans I’essai ASCOTT-LLA (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
- Lipid-Lowering Arm), publié dans The
Lanceten 2017 [5]. La phase I de 1’essai
a porté sur 10180 patients hypertendus
qui ont été répartis au hasard pour rece-
voir 10 mg d’atorvastatine ou un placebo.
Apres 3 ans, la phase I s’est terminée
lorsque l’atorvastatine s’est révélée
efficace pour prévenir les événements
cardiovasculaires majeurs.

Dans la phase suivante de ’essai, non
randomisée et sans insu, 65 % des parti-
cipants ont choisi de poursuivre le trai-
tement par statine. Tous les participants
ont été suivis pendant 2 années supplé-

mentaires. Si pendant la phase randomi-
sée del’étudeiln’y a paseudedifférence
significative en termes de SAMS entre
groupe statine et placebo (298 vs 283,
respectivement; HR: 1,03 [IC95 % 0,88-
1,21];p=0,72), lors de la phase d’exten-
sion sansinsules El associésades SAMS
étaient retrouvés plus fréquemment chez
les patients sous statine que chez les
non-traités (161 vs 124, respectivement;
HR:1,41[IC95 % ;1,10-1,79]; p=0,0086).
Globalement, dans cette deuxiéme phase
del’étude, il y avait eu une moindre inci-
dence d’EL Cet exces proportionnel était
similaire entre les patients qui avaient
été assignés au groupe statine (HR: 1,49
[IC 95 % ; 1,05-2,11]) ou placebo (1,33
[0,96-1,84]) pendant la phase randomi-
sée en aveugle de I’étude.

Leffet nocebo est une réalité démontrée
par une série d’études menées aussi chez
des patients identifiés comme intolé-
rants aux statines.

Deux études ont permis d’étudier et
quantifier ’effet nocebo:

>>> Dans 1’étude SAMSON (Self-
Assessment Method for Statin Side-
effects Or Nocebo Trial), 60 sujets déclarés
intolérants aux statines ontregu 4 flacons

contenant de I’atorvastatine a la dose de
20mg, 4 flacons contenant un placebo et
4 flacons vides; chaque flacon devait étre
utilisé pendant une période d’'un mois
selon une séquence aléatoire [6]. Le taux
de survenue d’effets secondaires dans les
deux groupes avec comprimé (placebo/
traitement) était superposable et presque
60 % des participants ont voulureprendre
le traitement aprés la fin de 1’étude.

>>> Dans ’essai statinWISE, 200 sujets
avecmyalgies attribuées aux statines, qui
envisageaient d’arréter leur traitement,
ont été suivis pendant 1 an, en alternant
sur 6 périodes de 2 mois chacune un trai-
tement par placebo versus statine [7]. La
différence de prévalence de symptémes
entre groupe statine et placebo n’était pas
significative et 2/3 des patients ont repris
un traitement apres la fin de I’étude.

B Une physiopathologie connue ?

Une implication de I’axe hypothalamo-
hypophyse-surrénale a été suggérée dans
lasurvenue de l'effet nocebo, autant que
celle de I’effet placebo, par une modu-
lation de signaux liés au stress et a la
douleur. L'imagerie du cerveau et de la
moelle épiniére a montré que les effets
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nocebo provoquent une augmentation
de la signalisation de la douleur de la
moelle épiniére au cerveau [8].

Les attentes qui sont associées a la sur-
venue d’un effet nocebo sont tres dépen-
dantes du contexte environnemental et
communicatif dans lequel la prescrip-
tion du médicament est faite:

—la communication verbale autour du
médicament joue un réle majeur dans
la prédisposition a un effet nocebo. Une
communication peu empathique peut
exacerber 1’effet nocebo et favoriser la
survenue de symptémes [9];

—les expériences personnelles pré-
cédentes, comme I’histoire d’un effet
secondaire inexpliqué avec un autre
médicament, peuvent aussi influencer
la survenue d’un effet nocebo [10];

—le contexte psychosocial personnel:
parmi les personnes prenant des médi-
caments actifs, 1’effet nocebo est plus
susceptible de se produire chez ceux
qui sont plus anxieux, pessimistes ou
qui présentent une plus grande détresse
psychologique [11];

—les observations externes, ou méme
I'impression que les médicaments sont
trop prescrits, figurent parmi les facteurs
identifiés comme plus fréquemment
associés a I’effet nocebo: il y a souvent
une tendance a retenir les informations
négatives, les effets néfastes associés a
un traitement. Les rapports des médias
de masse et de la presse profane, les
informations obtenues sur Internet et
I’exposition directe a d’autres personnes
présentant des effets secondaires favo-
risent toutes les réponses nocebo. Par
exemple, 'incidence d’effets indési-
rables attribués aux statines a été associée
al’intensité dela couverture médiatique
négative liée aux statines [12].

Dans le cas du traitement par statine,
I’“attente” d’un effet nocif est alimen-
tée par des rapports souvent hostiles et
infondés sur Internet, dans les médias
sociaux et dans la presse non spéciali-
sée. L’ampleur des effets indésirables
est surestimée en raison de I’attribution
erronée de symptdmes sans rapport

(tels que des lésions musculo-squeletti-
ques). Les faibles taux d’observance du
traitement par statine qui en résultent
entrainent inévitablement des événe-
ments cardiovasculaires inutiles.

B Quelle conduite a tenir?

Lagestion de I’effet nocebo est complexe
etrequiert du temps. Elle comprend une
décision thérapeutique partagée, une
relation de confiance et I’information
sur les effets secondaires.

La prise de décision partagée répond aun
impératif éthique qui consiste a faire par-
ticiper les patients aux décisions concer-
nant leurs propres soins, favorisant ainsi
le principe d’autonomie en veillant a ce
qu’ils soient informés de leurs choix de
santé. Le partage du choix avecle patient
constitue un élément indispensable
pour assurer une bonne observance au
traitement: faire un état des lieux sur les
attitudes, les croyances et la volonté du
patient de débuter un traitement et les
attentes vis-a-vis du traitement est une
stratégie slirement plus prometteuse
que celle de prescrire d’emblée et d’aller
faire un point surlamauvaise observance
apres. La prise de décision partagée est
doncune approche de la prise de décision
médicale dans laquelle les patients et les
cliniciens travaillent ensemble et s’en-
gagent dans un dialogue délibératif sur
les options de traitement raisonnables.

La confiance est un aspect clé de la pré-
vention mais d’autres éléments sont
importants comme le fait d’expliquer
que le traitement est important pour
I'individu et pourquoi.

Donner les informations sur les effets
secondaires est essentiel. Il est impor-
tant que le soignant qui propose un trai-
tement fasse une description réalistique
cependant positive du médicament, tout
en précisant les effets les plus fréquents
sans donner de fréquence mais plut6t
en expliquant qu’ils sont faciles & gérer
(changement de traitement, etc.).

B Conclusion

L’effet nocebo représente ’effet secon-
daire primaire associé aux statines de
nos jours. Les études randomisées,
contrdlées contre placebo, n’ont pas
montré d’effet des statines sur la fré-
quence et I'intensité des myalgies chez
des patients ayant rapporté des myalgies
graves sous statine. Le contexte de pres-
cription, qu’il soit associé au patient, a
son environnement, a ses expériences
précédentes, a ses croyances ou qu'’il soit
influencé par I’extérieur (médias, retour
d’expériences d’autres patients, etc.), fait
le lit de la survenue de cet effet, qui va
étre directement 1ié a I'inobservance au
médicament. Une communication soi-
gnant-soigné fondée sur le partage de la
décision thérapeutique avec une infor-
mation réalistique, cependant focalisée
sur les bénéfices attendus du médica-
ment, et 'instauration d’un rapport de
confiance avecle soignant constituent le
levier majeur pour prévenir la survenue
de’effet nocebo.
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OMRON connect: ce dernier peut ainsi disposer des données cardiaques de son patient.
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La difficile observance aux statines:
I’enseignement de I’'étude ESCORTE
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fréquent [1] ayant des conséquences

déléteres en termes de morbi-
mortalité et de dépenses de santé [2],
représentant un probléme majeur de la
médecine contemporaine [3]. Celle-ci
peut étre non intentionnelle ou intention-
nelle [4]. Dans le premier cas, elle est due
a des facteurs qui ne dépendent pas d'un
choix du patient: mauvaise compréhen-
sion, acces difficile aux médicaments,
simple oubli ou intervention de facteurs
tels que des mécanismes de défense,
voire l’irrationalité propre aux étres
humains [5]. Dans la non-observance
intentionnelle, aprés avoir pesé le pour et
le contre, le patient fait le choix raisonné
d’étre non observant et il peut donner la
raison de son choix. Par ailleurs, il y a
beaucoup de choses que nous faisons par
habitude, sans que nous soyons obligés
de former une intention de le faire. Cela
peut-étre alabase d'un nouveau concept:
I’observance non intentionnelle.

I anon-observance estun phénomene

L’étude ESCORTE a eu pour objet de
rechercher les déterminants de la non-
observance chez des patients atteints de
maladies cardiométaboliques [6]: dia-
bete, hypertension artérielle, hypercho-
lestérolémie. Il s’est agi d’une étude en
ligne utilisant le panel NORSTAT fran-
¢ais de 54 000 consommateurs parmi
lesquels 3001 patients présentant ces
affections ont été repérés. Parmi eux,
1458 patients présentaient une hyper-
cholestérolémie éventuellement asso-
ciée a un diabéte ou une hypertension
artérielle et 784 patientsn’avaientqu'une
hypercholestérolémie. Nous présentons
iciles donnéesissues de cette sous-popu-
lation de I’étude ESCORTE, constituée
de 48 % de sujets de sexe masculin ayant
un 4ge moyen de 52,8 ans.

Dans cette étude, I’observance a été
évaluée en utilisant le questionnaire
de Girerd [7]. Nous avons défini 1’ob-
servance comme le fait de ne jamais
répondre positivement a une des six
questions du type “cela vous arrive-
t-il de ne pas prendre votre médica-
ment parce que votre mémoire vous
fait défaut?”. Dans notre population,
265 patients, c’est-a-dire 34 %, étaient
observants selon cette définition.

Deux questions recherchaient la non-
observance intentionnelle: “vous arrive-
t-il de ne pas prendre délibérément vos
médicaments?” et “lorsque vous ne pre-
nez pas vos médicaments, pouvez-vous
en donner la raison ?”. Des questions
exploraient la présence des effets secon-
daires et la maniére dont les patients
apprécient les médicaments. Plusieurs
questions interrogeaient la qualité de la
relation entre le patient et son médecin,

notamment le fait de recevoir suffisam-
ment d’informations sur la maladie et
le traitement, I’attitude du médecin vis-
a-vis des problemes et des besoins du
patient, etla qualité de la confiance, le fait
pour le patient de se sentir impliqué dans
son traitement [8]. On demandait aussi
aux patients s’ils prenaient leurs médi-
caments par habitude [9] et si, lorsqu’ils
avaient une habitude, ils s’y tenaient, ces
deux questions ayant pour but de recher-
cher ’observance non intentionnelle
telle qu’elle a été définie plus haut.

Dans notre population de 784 patients
présentant une hypercholestérolémie, sur
les 519 patients qui n’étaient pas obser-
vants, 17 % d’entre eux déclaraient qu’il
leur arrivait de ne pas prendre délibéré-
ment leurs médicaments (non-observance
intentionnelle). Parmi les 784 patients,
33 % d’entre eux déclaraient présenter
des effets secondaires des médicaments.

Une analyse univariée des détermi-
nants de la non-observance a montré
que, parmi les facteurs qui lui étaient le
plus fortement associés (p < 0,0001), on
retrouvait le fait de présenter des effets
secondaires aux médicaments, de ne pas
répondre qu’on a une totale confiance
dans le médecin, de ne pas avoir été suf-
fisamment informé au sujet de la mala-
die et des médicaments et le fait que le
médecin ne prenne pas suffisamment en
compte les besoins du patient.

L’analyse par une étude univariée des
déterminants du fait de déclarer la pré-
sence d’effets secondaires a montré
des associations fortes (p <0,0001) & la
non-observance, et notamment la non-
observance intentionnelle, mais aussi
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a différents facteurs qui relévent de la
qualité de la relation thérapeutique:
I’absence de confiance totale dans le
médecin, le fait de ne pas trouver que les
médecins prennent en considération les
besoins et les problemes du patient.

Enfin, nous avons également observé
dans une analyse univariée que le fait

de se tenir a ses habitudes était associé
de maniére forte (p < 0,0001) aux mémes
attitudes relevant de la relation théra-
peutique, et en particulier de se sentir
impliqué dans le traitement.

Cesmultiples associations sont montrées
sur la figure 1, qui présente dans une
analyse en correspondances multiples

les facteurs associés alanon-observance
en général et a la non-observance inten-
tionnelle en particulier: un 4ge jeune, la
présence des effets secondaires, le fait
de ne pas se tenir a ses habitudes, de ne
pas avoir une confiance compléte dans
le médecin généraliste ou le spécialiste,
le fait de manifester une non-observance
intentionnelle.

Observance

Age jeune

R
Ne pas se sentirF1 B:
impliqué
C:
Ne pas se tenir  E1 G1
a ses habitudes
Manque de H1 D:
confiance compléte E
dans le généraliste
Mangque de confiance E2 Plutét oui
compléte dans F
le spécialiste
F2 Plutdt oui
G
Non-observance  Nop_observance
intentionnelle
H
Présence d'effets
secondaires

: D’'une maniere générale, quand vous avez pris I'habitude de

: Dans quelle mesure vous sentez-vous impliqué dans les

: Dans quelle mesure diriez-vous qu'il existe une relation de

: Dans quelle mesure diriez-vous qu'il existe une relation de

:Age A1<53/A2>53 ans
Observant B1 Non-observant/ B2 Observant

Vous arrive-t-il de ne pas prendre délibérément
vos médicaments? C1 Oui/C2 Non
Effets indésirables ressentis D1 Oui/D2 Non

faire quelque chose, vous y tenez-vous ? E1 Plut6t non/

décisions concernant votre traitement ? F1 Plut6t non/

confiance entre vous et votre médecin généraliste ?
G1 Plutét non/G2 Plutdt oui

confiance entre vous et votre spécialiste ?
H1 Plutdt non/H2 Plutét oui

Fig. 1: Analyse en correspondances multiples montrant les facteurs associés a l'observance (en vert) et a la non-observance (en rouge) chez des patients présentant

une hypercholestérolémie.

Attitudes du médecin

« Impliquer le patient dans les décisions
(décision partagée)

¢ Informer le patient sur sa maladie
et ses médicaments (éducation
thérapeutique)

-

|

du patient (empathie)

Se sentir impliqué
dans les décisions

« Comprendre les problémes et les besoins bl Confiance dans
le médecin

Comportement du patient

——)

Force de 'habitude

Pas d'effet nocebo

Pas d’effet secondaire

intentionnelle

Traitement le plus
simple possible

M|se en ceuvre réelle

de la décision partagée ‘ Nature du traitement

Fig. 2: Lintentionnalité dans l'observance.
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A partir de ces résultats, nous avons
proposé un nouveau modele de ’obser-
vance, représenté sur la figure 2. Selon
ce modele, il y a deux portes d’entrée
vers I’observance: I’absence de non-
observance intentionnelle, qui dépend
largement de la qualité de la relation de
soin, et I’observance non intentionnelle
par habitude. La fleche du haut suggere
que les attitudes du médecin sont impli-
quées dans le fait que le patient déclare
présenter ou non des effets secondaires,
donc expliquant en partie la présence
des effets nocebo. La fleche courbe sug-
gére qu’on pourrait commencer par étre
observant de maniére intentionnelle, ce
qui permettrait dans un deuxiéme temps
de prendre son traitement par habi-
tude, le tout créant un cercle vertueux.
Chacune des fleches de cette figure est
attestée par une association trouvée
significative dans I’étude.

B Conclusion

Les données de cette étude rappellent
quel’observance ne va pas de soi, surtout
dans une maladie comme I’hypercho-
lestérolémie, qui est une maladie silen-
cieuse et dont le traitement est connu
pour pouvoir engendrer des effets secon-
daires. Elles rappellent le role pivot de
la confiance qui permet d’éviter la non-
observance intentionnelle et de favoriser

Editions Hermann, collection Le Bel Aujourd’hui,
dirigée par Danielle Cohen-Levinas, 450 pages,
parution le 27 avril 2022, 24 €.

https://www.editions-hermann.fr/livre/pour-
une-medecine-humaine-reach-gerard

Etude philosophique d’une rencontre

ce que nous avons appelé I’'observance
non intentionnelle, c’est-a-dire celle réa-
lisée sous ’effet de la force de’habitude.
Onremarquera que la confiance, quijoue
un role central dans ce modele, repose
largement sur les attitudes du méde-
cin: savoir impliquer le patient dans les
décisions (décision médicale partagée),
donner des informations au patient sur la
maladie et son traitement (éducation thé-
rapeutique), comprendre les problemes
du patient et considérer ses besoins (faire
preuve d’empathie).

Cette étude illustre ainsi la nécessité de
mettre en ceuvre une médecine humaine
dans laquelle les deux protagonistes du
soin, le patient et son médecin, prennent,
au cours de leur rencontre en consulta-
tion, le temps de la conversation [10].
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I Revues géeneérales

Atteintes cardio-pulmonaires
de [a COVID-19

RESUME: La coronavirus disease 2019 (COVID-19) est une pathologie infectieuse due au severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Son tropisme principal est pulmonaire du fait
d’une transmission respiratoire et de I'invasion ciblée des cellules du systéme respiratoire a I’origine
d’une atteinte pulmonaire pouvant aller de formes pas ou peu symptomatiques au syndrome de dé-
tresse respiratoire aigué (SDRA).

A coté de I'atteinte pulmonaire, la COVID-19 peut étre a I'origine d’un ensemble de lésions du sys-
teme cardiovasculaire via I'invasion directe des cardiomyocytes ou une atteinte indirecte par des
mécanismes immuno-inflammatoires et thrombotiques causant des atteintes variées: Iésion myocar-
dique, infarctus du myocarde, embolie pulmonaire, atteinte du cceur droit, arythmie et aggravation de

pathologies cardiaques sous-jacentes.
Enfin, la COVID-19 peut étre a I'origine de conséquences cardiovasculaires a long terme.

; —

A. TRIMAILLE
Service de Cardiologie,
Nouvel Hépital Civil, CHU de STRASBOURG.

epuis 2019, le monde fait face
D a une pandémie due a un nou-

veau coronavirus, le severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2),al’origine d’une maladie
infectieuse appelée coronavirus disease
2019 (COVID-19). Bien que ’atteinte
initiale de la COVID-19 soit pulmo-
naire, avec une sévérité allant de formes
pauci-symptomatiques ou de syndrome
pseudo-grippal au syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA), le SARS-
CoV-2 peut également étre a l’origine
d’un ensemble d’atteintes cardiovascu-
laires par I'invasion cellulaire du virus
et via des mécanismes immuno-inflam-
matoires et thrombotiques, ainsi que par
I’aggravation de pathologies cardiaques
sous-jacentes. On peut ainsi classifier
les atteintes cardiopulmonaires de la
COVID-19 en atteintes pulmonaires,
atteintes cardiaques directes et atteintes
cardiaques indirectes (fig. 1).

Les atteintes pulmonaires
de la COVID-19

Le SARS-CoV-2 est un virus a ARN
simple brin de polarité positive, enve-

loppé, de transmission essentiellement
par les microgouttelettes et aérosols, et
dont le tropisme principal est le systeme
respiratoire [1]. Son récepteur cellulaire
est I’angiotensin-converting enzyme 2
(ACE2), exprimé notamment au niveau
des cellules épithéliales alvéolaires et
des cellules endothéliales. Apres liai-
son a son récepteur, le clivage de sa
protéine S par des protéases de 1’héte,
telles la transmembrane protease serine
protease 2 (TMPRSS2), la cathepsine L
ou la furine, déclenche I'internalisation
du SARS-CoV-2 dans la cellule puis sa
réplication et sa migration a 1’origine
d’une forte réponse immunitaire et de
dommages cellulaires. De ce mécanisme
découle I’atteinte pulmonaire de la
COVID-19 qui peutaller jusqu’au SDRA.

Dans sa forme classique, un SDRA peut
étre en rapport avec une agression directe
alvéolaire épithéliale, comme c’est le
cas lors d’'une pneumonie bactérienne
ou virale, ou indirecte endothéliale lors
d’une pancréatite aigué par exemple.
Dans les deux cas, cette agression pro-
voque une activation des macrophages
alvéolaires a I’origine d’une réponse
inflammatoire pulmonaire, d’une aug-
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Atteinte pulmonaire

e Invasion des cellules alvéolaires
épithéliales et endothéliales via ACE2

o Activation des macrophages alvéolaires
et réponse immunitaire

o CEdéeme interstitiel et alvéolaire,
production de collagéne des fibroblastes

e Micro- et macrothromboses pulmonaires
e Pneumopathie a SARS-CoV-2, SDRA

SARS-CoV-2

\7%%

Atteinte cardiaque directe

e Invasion des cardiomyocytes via ACE2
e Myocardite a SARS-CoV-2
o Péricardite

Atteinte cardiaque indirecte

e Lésions myocardiques
e Infarctus du myocarde
e Embolie pulmonaire

o Atteinte du cceur droit
e Arythmies

e Aggravation de pathologies
cardiaques sous-jacentes

Fig. 1: Atteintes cardiopulmonaires de la COVID-19. ACE2: angiotensin-converting enzyme 2; SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; SDRA: syn-
drome de détresse respiratoire aigué. © Servier Medical Art (smart.servier.com).

mentation de la perméabilité capillaire
pulmonaire et de la destruction de la
membrane alvéolo-capillaire. Au plan
histologique, on observe un cedéme
interstitiel et alvéolaire riche en fibrine,
deslésions endothéliales et épithéliales,
uneréaction exsudative des fibroblastes
avec une intense production de colla-
géne, puis un processus de cicatrisation
pouvant évoluer vers la fibrose pulmo-
naire. Au plan clinique, cette atteinte
alvéolo-interstitielle provoque des ano-
malies des échanges gazeux ainsi qu'une
baisse de lacompliance pulmonaire avec
augmentation des pressions inspira-
toires, le tout provoquant une détresse
respiratoire nécessitant des mesures de
réanimation lourdes [2].

Bien que les formes les plus séveres
d’atteinte pulmonaire de la COVID-19
répondent aux critéres cliniques de
SDRA, il existe certaines particularités
physiopathologiques intéressantes a

noter. Premiérement, on observe chezles
patients avec COVID-19 une hypoxémie
marquée associée a une compliance pul-
monaire pouvant étre conservée, a |’ori-
gine de la distinction entre deux formes
de SDRA associées a la COVID-19,
un type L (low elastance) et un type H
(high elastance), avec des différences
en termes d’aspect scannographique
et de gestion de la ventilation [3].
Deuxiemement, I’atteinte endothéliale
et l’activation intense de la coagulation
au cours de la COVID-19 entrainent la
formation de microthromboses capil-
laires pulmonaires qui aggravent les
rapports ventilation-perfusion, voire
de macrothromboses a 1’origine d’une
embolie pulmonaire. Enfin, I’atteinte des
cellules endothéliales du lit vasculaire
pulmonaire est a I’origine d’une altéra-
tion de la régulation de la vasomotricité
et de larégulation du débit sanguin pul-
monaire, compromettant également le
rapport ventilation-perfusion.

Les atteintes cardiaques
primaires de la COVID-19

L’expression d’ACE2 par les cardiomyo-
cytes arapidement fait suspecter la pos-
sibilité de myocardites secondaires a
I’invasion directe du myocarde par le
SARS-CoV-2. Des le début de la pandé-
mie, de nombreux cas de myocardites
secondaires a la COVID-19 ont été rap-
portés. Il faut néanmoins souligner ici
que la majorité des diagnostics de myo-
cardite étaient portés sur I’association
d’un contexte clinique évocateur (PCR
SARS-CoV-2 positive, douleur thora-
cique, dyspnée), de perturbations bio-
logiques consistant en une élévation de
la troponine et un syndrome inflamma-
toire, et en des anomalies objectivées
sur des imageries cardiaques (prin-
cipalement des échocardiographies,
parfois des imageries par résonnance
magnétique [IRM]). Or, selon le groupe
de travail de la Société européenne de
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cardiologie portant sur les pathologies
myocardiques et péricardiques, le gold
standard pour le diagnostic de myocar-
dite est labiopsie endomyocardique [4].

Les preuves anatomopathologiques de
I’atteinte directe du myocarde par le
SARS-CoV-2 restent néanmoins rares.
Une étude autopsique de 39 cas de
COVID-19 avait révélé dans 41 % des
cas la présence d’au moins 1000 copies
virales au sein du myocarde mais sans
qu’aucun diagnostic de myocardite n’ait
pu étre retenu selon les critéres histolo-
giques deDallas [5]. Dans une revue sys-
tématique de la littérature, une équipe
américaine a observé un taux de diagnos-
tic de myocardite 8 SARS-CoV-2 confir-
mée histologiquement d’uniquement
4,5 % parmi des cas fortement suspects
sur des criteres cliniques, biologiques et
d’imagerie [6]. La myocardite a SARS-
CoV-2 ne semble donc pas étre un méca-
nisme classique d’atteinte cardiaque, et
laréaction inflammatoire systémique et
I’orage cytokinique qui peuvent surve-
nirau cours de laCOVID-19 représentent
probablement le principal mode d’at-
teinte cardiaque. Il semble donc plus
correct de parler de myocardite associée
ala COVID-19.

En pratique clinique, le recours a une
biopsie endomyocardique pour confir-
mer le diagnostic de myocardite asso-
ciée a la COVID-19 n’est probablement
pas raisonnable a titre systématique, eu
égard au caractere invasif et aux risques
de cet examen. Le diagnostic doit donc
étre posé sur un faisceau d’arguments
cliniques, biologiques et d’imagerie. Le
contexte clinique a son importance car
la myocardite associée a la COVID-19
semble survenir plus fréquemment chez
les sujets de moins de 45 ans [7]. De plus,
I'imagerie multimodale est particulie-
rement d’intérét dans ce contexte avec
I’échocardiographie qui doit rester I’exa-
men de premiére ligne et 'TRM cardiaque
qui doit venir en complément pour
évaluer ’atteinte tissulaire, préciser la
fonction ventriculaire gauche, chercher
un cedéme myocardique ou encore un

réhaussement tardif sous-endocardique
en cas de fibrose séquellaire [8].

Une péricardite peut également surve-
nir au cours de la COVID-19 [9]. Aucune
étude n’a spécifiquement étudié cette
complication qui semble se manifester
de maniere relativement rare, ce dia-
gnostic ayant été retenu chez moins de
1 % des patients du registre frangais
Critical COVID-19 France (CCF) [7]. Les
mécanismes de la péricardite au cours
de la COVID-19 ne sont pas clairement
élucidés mais on peut au moins suggérer
l’atteinte directe du myocarde et du péri-
carde parle virus qui a été retrouvé dansle
liquide péricardique de patients en tam-
ponnade [9], et la réponse péricarditique
alaréaction inflammatoire systémique.

Ellesreprésententla majorité des atteintes
cardiaques de la COVID-19 et corres-
pondent aux lésions cardiaques indirec-
tement causées par 'infection: lésion
myocardique, infarctus du myocarde
(IDM), embolie pulmonaire, atteinte du
ceeur droit, arythmie et aggravation de
pathologies cardiaques sous-jacentes.

1. Lésions myocardiques et infarctus du
myocarde

Selon la 4° définition de I'IDM, le terme
de lésion myocardique doit étre utilisé
en présence d'une élévation de la tro-
ponine au-dela du 99¢ percentile d'une
population de sujets sains [10]. Les
lésions myocardiques sont fréquemment
rencontrées au cours de la COVID-19,
en particulier dans les formes les plus
séveres. Une méta-analyse portant sur
plus de 6000 patients aretrouvé une pré-
valence de 1ésions myocardiques allant
de 15 a 42 % selon I’age et la sévérité de
lamaladie [11].

Les mécanismes de lésion myocardique
au cours de la COVID-19 sont multi-
ples: inflammation systémique, orage

cytokinique, état prothrombotique, désé-
quilibre entre les besoins et les apports
myocardiques en oxygeéne secondaire &
I’atteinte de la fonction respiratoire et
toxicité virale directe. Il est intéressant
de noter que la présence d’une lésion
myocardique au cours de la COVID-19
est associée a une augmentation de la
mortalité [11]. Le dosage de la troponine
revét donc une valeur pronostique qui
peut étre particuliérement intéressante
chez les patients hospitalisés.

Le terme d’IDM doit étre retenu lorsqu’il
existe des signes cliniques, électrocar-
diographiques ou d’imagerie en faveur
d’une ischémie myocardique aigué [10].
Un syndrome coronaire aigu avec sus-
décalage du segment ST (STEMI)
peut étre la premiére manifestation
de la COVID-19, sans que le résultat
de la PCR SARS-CoV-2 soit toujours
connu au moment du diagnostic [12].
Une étude espagnole adémontré qu'un dia-
gnosticde COVID-19 chezdes patients hos-
pitalisés pour STEMI augmente le risque
de mortalité intra-hospitalieére (23,1 %
vs 5,7 % respectivement; p <0,0001),
de thrombose de stent (3,3 % vs 0,8 % ;
p=0,020) et de choc cardiogénique (9,9 %
vs 3,8 % ; p =0,007) en comparaison avec
des patients sans COVID-19 [13].

Enfin, on peut signaler ici comme autre
cause potentielle de lésion myocardique
la publication de plusieurs cas de syn-
drome de Tako-Tsubo au cours de la
COVID-19 qui peutjouerleréle de trigger
sans qu’aucun mécanisme spécifique ni
valeur pronostique particuliére n’ait été
démontrés pour le moment.

2. Embolie pulmonaire

Tres rapidement apres le début de la
pandémie, une fréquence anormale-
ment élevée d’événements thrombo-
emboliques veineux a été observée,
en particulier chez les patients avec
formes séveres hospitalisés en réa-
nimation [14, 15]. Une méta-analyse
incluant plus de 3 300 patients a observé
un taux d’embolie pulmonaire de 16,5 %
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L'atteinte pulmonaire de la COVID-19 découle de la présence
d’ACE2, récepteur fonctionnel du SARS-CoV-2, au niveau des
cellules épithéliales alvéolaires et des cellules endothéliales

des capillaires pulmonaires.

Elle peut aller de formes pas ou peu symptomatiques jusqu’au
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA).

La COVID-19 peut également se compliquer d’'une atteinte
cardiaque directe a l'origine de myocardite et péricardite.

L'atteinte cardiaque peut aussi étre indirecte, secondaire a des
mécanismes immuno-inflammatoires et thrombotiques, a l'origine
de multiples atteintes: lésion myocardique, infarctus du myocarde,
embolie pulmonaire, atteinte du cceur droit, arythmie

et aggravation de pathologies cardiaques sous-jacentes.

La COVID-19 entraine un risque significativement augmenté
d’atteinte cardiovasculaire a long terme.

chez des patients hospitalisés pour
COVID-19 [16]. Sa physiopathologie au
cours de la COVID-19 est spécifique et
fait appel au concept d’immunothrom-
bose [17]. En effet, I’endothélite secon-
daire a I’entrée du SARS-CoV-2 dans les
cellules endothéliales des capillaires
pulmonaires via son récepteur ACE2
est a I’origine de la perte des propriétés
antiagrégantes et anticoagulantes de
I’endothélium. De plus, I'intense réac-
tion inflammatoire systémique au cours
de la COVID-19 entraine des anomalies
des parametres de la coagulation ainsi
qu’une activation des leucocytes et des
plaquettesal’origine d'une augmentation
marquée durisque thrombotique [17, 18].

Les facteurs de risque de cette forme
particuliere d’embolie pulmonaire
incluent le sexe masculin, un taux de
CRP élevé, un délai important entre le
début de I'infection et ’hospitalisation,
et ’absence de thromboprophylaxie
[14, 15]. De nombreux essais cliniques
randomisés ont été publiés ou sont en
cours pour identifier le bon niveau de
thromboprophylaxie chez les patients
hospitalisés pour COVID-19. A I’heure
actuelle, les données sont en faveur de

I'utilisation d’'une thromboprophylaxie
par héparine a dose préventive stan-
dard chez tout patient hospitalisé. Les
patients hospitalisés en soins conven-
tionnels pourraient bénéficier d’une
héparine a doses thérapeutiques.

En revanche, pour ceux hospitalisés en
soins intensifs et réanimation, 1'utili-
sation de doses thérapeutiques semble
limitée par le risque hémorragique.
Dans tous les cas, les mesures générales
de prévention antithrombotique sont
recommandées comme la mobilisation
précoce et le recours a des compres-
sions pneumatiques intermittentes, en
particulier en cas de contre-indication &
I’anticoagulation.

3. Impact de la COVID-19 sur le caeur
droit

L’atteinte du coeur droit au cours de la
COVID-19 est a la fois 1a conséquence de
l’atteinte parenchymateuse pulmonaire,
deslésions micro- et macrothrombotiques
pulmonaires et de la potentielle atteinte
cardiaque directe ou indirecte. Plusieurs
études ont démontré que la dilatation et
ladysfonction du ventricule droit étaient

fréquemment présentes au cours de la
COVID-19 et constituaient des facteurs
pronostiques indépendants de mortalité
chez des patients hospitalisés [19].

4. Arythmies

La possibilité d’arythmies au cours de la
COVID-19 peut étre suspectée sil’on se
réfere au triangle de Coumel qui explique
la pathogénése d une arythmie. En effet,
la COVID-19 peut jouer le role de trigger
et augmenter I’activité sympathique, ce
qui pourrait agir sur un substrat comme
une cardiopathie sous-jacente pour
déclencher des arythmies.

L’incidence des arythmies ventricu-
laires chez des patients hospitalisés
pour COVID-19 avoisine les 5 % et
concerne principalement ceux avec les
formes les plus séveres de la maladie
[20]. Concernant les arythmies supra-
ventriculaires, la fibrillation atriale est
la plus fréquemment rencontrée au cours
de la COVID-19. Dans une méta-analyse
de 31 études, des auteurs ont démontré
qu’une fibrillation atriale au cours de la
COVID-19 était associée a une augmenta-
tion significative durisque de déces[21].

5. Aggravation de pathologies
cardiaques chroniques

Les comorbidités cardiaques sont rapi-
dement apparues comme des facteurs
de risque majeurs de formes séveres de
COVID-19. En plus d’aggraver le pro-
nostic de I’infection, ces pathologies
chroniques peuvent elles-mémes étre
décompensées par le SARS-CoV-2.
L’insuffisance cardiaque apparait
comme l'une des plus fréquentes.
Qu’elle soit a fraction d’éjection ventri-
culaire gauche (FEVG) préservée ou
altérée, sa présence entraine une aug-
mentation significative du risque
de développer une forme sévere de
COVID-19 et du risque de déces [22].
Cette association est expliquée en par-
tie par le fait qu’ACE2 est up-régulée
au sein des cardiomyocytes des cceurs
défaillants [23].
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Il convient de rappeler ici que, contrai-
rement a ce qui a pu étre pensé au début
delapandémie, il n’est pasrecommandé
d’arréter les médicaments agissant surle
systémerénine-angiotensine au cours de
laCOVID-19, leur interruption semblant
associée a une augmentation du risque
de mortalité [24].

Les atteintes cardiovasculaires
along terme

Au-dela de la phase aigug, la COVID-19
peut entrainer des conséquences car-
diovasculaires a long terme, comme
I’a démontré une récente étude améri-
caine (fig. 2) [25]. En comparant plus
de 150000 patients ayant contracté
une COVID-19 de gravité variable (non
hospitalisés, hospitalisés en secteur
conventionnel, hospitalisés en réani-
mation) avec plus de 10 millions de
sujets contrdles, les auteurs ont observé

que les patients avec COVID-19 avaient
un risque significativement augmenté
de présenter, dans les 12 mois suivant
I'infection, une cardiopathie ischémique
ou non ischémique, une insuffisance
cardiaque, une arythmie, un événement
thromboembolique, une pathologie
neurovasculaire, une péricardite ou une
myocardite.

Ce risque était présent y compris chez
les patients ayant souffert d’une forme
légere de COVID-19 sans nécessité d’hos-
pitalisation mais augmenté de maniére
proportionnelle a la sévérité de I'infec-
tion initiale. Il existait quels que soient
I’age, le sexe ou la présence de facteurs de
risque cardiovasculaire ou de cardiopa-
thie préalable. Ces données mettent ainsi
en avant le risque d’atteintes cardiovas-
culaires a long terme aprées COVID-19
et démontrent 'importance de suivre
de maniere rapprochée et prolongée les
patients apres I’épisode infectieux.

Pathologies
neurovasculaires

Arythmies b

Myocardites
Péricardites

Cardiopathies
ischémiques

Autres
cardiopathies

Evénements
thromboemboliques

MACE b

Evénements
cardiovasculaires E

® Non hospitalisés
B Hospitalisés
B Réanimations

5

HR (IC 95 %)

Nombre d’'événements pour
1 000 individus

Fig. 2: Risque d'événements cardiovasculaires dans les 12 mois suivant le diagnostic de COVID-19. Adapté de [25].
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Le remboursement de Praluent, un inhibiteur de PCSK9, est effectif depuis le 29 juillet 2022, date de la publication au Journal

Officiel, chez:

- les patients adultes présentant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote, a trés haut risque cardiovasculaire, insuf-
fisamment controlée par un traitement optimisé et nécessitant un traitement par LDL-aphéréese;

- les patients adultes présentant une maladie cardiovasculaire athéroscléreuse établie par un antécédent de SCA récent (pré-
vention secondaire) et qui ne sont pas controlés (LDL-c = 0,7 g/L) malgré un traitement hypolipémiant optimisé;

—en association a un traitement hypolipémiant optimisé ou en monothérapie en cas de contre-indication ou d’intolérance avé-
rée a la fois aux statines et a l'ézétimibe.

Pour ces patients, le traitement hypolipémiant optimisé est défini de la fagon suivante:
- statine a dose maximale tolérée, seule en cas de contre-indication ou d’'intolérance a l'ézétimibe;
— ézétimibe en cas de contre-indication ou d'intolérance avérée aux statines.

La dose initiale habituelle d'alirocumab est de 75 mg administrés une fois toutes les 2 semaines. Les patients qui nécessitent
une diminution plus importante du taux de LDL-c (> 60 %) peuvent démarrer le traitement a la dose de 150 mg une fois toutes
les 2 semaines ou 300 mg une fois par mois.

La prescription initiale de Praluent est annuelle et réservée aux spécialistes en cardiologie, en endocrinologie, en diabétologie,
en nutrition, en médecine interne, en neurologie ou en médecine vasculaire. Le renouvellement de Praluent n’est pas restreint:
par exemple, le médecin généraliste peut renouveler Praluent dans l'année qui suit la prescription annuelle par un spécialiste.

La prescription de Praluent doit faire l'objet d'une demande d’accord préalable, aussi bien pour une instauration de traitement
que pour tout renouvellement. Pour ces patients avec contre-indication ou intolérance avérée aux statines et/ou a l'ézétimibe,
un nouvel arrété précisant les modalités de la demande d'accord préalable (DAP) sera publié ultérieurement au Journal Of-
ficiel. En attendant cette publication, la prescription pour ces patients peut étre faite via l'outil actuel et sera validée par le
service médical des Caisses Primaires d’Assurance Maladie.

JN.
D’aprés un communiqué de Sanofi
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IM secondaire : guand proposer
un traitement percutané ?

RESUME: Les derniéres guidelines ESC 2021 insistent sur la prise en charge par étape et par une
Heart Team multidisciplinaire des patients avec une insuffisance mitrale (IM) secondaire sévére.
Aprés avoir évalué et optimisé tous les paramétres d’amélioration de la maladie ventriculaire gauche
sous-jacente (traitement médical, revascularisation coronarienne, resynchronisation, traitement d’un
rétréecissement aortique calcifié associé), les patients pourront bénéficier d’un traitement percutané
par plastie mitrale bord a bord a condition que I’anatomie soit compatible et qu’ils aient un phéno-
type “COAPT-like” (diamétre télésystolique du ventricule gauche < 70 mm, fraction d’éjection du
ventricule gauche entre 20 et 50 %, IM > grade 3/4, hypertension artérielle < 70 mmHg, absence de
dysfonction ventriculaire droite sévére, absence d’insuffisance tricuspide sévéere).

D. ATTIAS
Clinicien-échographiste interventionnel,
Centre Cardiologique du Nord, SAINT-DENIS.

(IM) secondaire (ou fonctionnelle)

estliée a une pathologie du ventri-
cule gauche (cardiomyopathie dilatée,
cardiopathie ischémique) ou plus
rarement de I’anneau mitral seul chez
les patients en fibrillation atriale (FA)
chronique (IM secondaire “atriale”) [1].
Le remodelage ventriculaire lié a la
dilatation VG et/ou a la séquelle isché-
mique induit des forces de tenting de
I’appareil sous-valvulaire sur les feuil-
lets mitraux qui sont a l’origine de cette
IM secondaire.

P ar définition, I'insuffisance mitrale

L'IM secondaire est fréquemment pré-
sente chez ces patients avec une insuf-
fisance cardiaque (IC) et sa sévérité est
lié & un trés sombre pronostic (50 % de
morts a 4 ans chez les patients avec IC et
une IM sévere) [2, 3].

Comment évaluer et définir
une IM secondaire sévere ?

L’évaluation de la sévérité de I'IM
secondaire est difficile [4]. Etant trés
dépendante des conditions de charge,

elle varie également au cours de la
systole avec un maximum proto- et
télésystolique. Contrairement a I'IM
primaire, I’orifice régurgitant est le plus
souvent elliptique et la PISA, méthode
d’évaluation de référence dans I'IM
dont découle le calcul de la surface de
lorifice régurgitant (SOR) et du volume
régurgité (VR), peut sous-évaluer la
sévérité de la fuite.

Dans ce sens, I’impact pronostique de
I'IM a été longtemps reporté pour des
seuils de SOR et de volume régurgitant
plus bas que dans I'IM primaire [5],
poussant les précédentes guidelines
ESC 2017 a définir une IM secondaire
comme sévere en cas de SOR = 0,2 cm?
ou de volume régurgité = 30 mL [6].

Néanmoins, les études sur le traitement
de I'IM secondaire avec un seuil de SOR
=0,2 cm? ou volume régurgité = 30 mL,
par chirurgie ou par traitement percu-
tané, ont toutes montré le non-bénéfice
d’une intervention [7, 8].

Enrevanche, ce bénéfice d'une interven-
tion existe des que I'IM secondaire est



réalités Cardiologiques — n°® 374_Septembre 2022
I ————————————

Régurgitation mitrale primaire

Régurgitation mitrale secondaire

Qualitatif

Eversion compléte, rupture du muscle papillaire,
rétraction sévere, grande perforation

Feuillets valvulaires normaux mais avec tenting

Morphologie de la valve mitrale sévere, faible coaptation des feuillets

Grand jet central (> 50 % de l'OG) ou jet excentrique
de taille variable touchant la paroi

Grand jet central (> 50 % de I'OG) ou jet excentrique

Surface du jet de couleur de taille variable touchant la paroi

Convergence du flux Tout au long de la systole Tout au long de la systole

Flux Doppler continu Holosystolique, dense, triangulaire Holosystolique, dense, triangulaire

Semi-quantitatif

Largeur de la vena contracta (mm) | = 7 (= 8 mm en biplan) > 7 (> 8 mm en biplan)

Flux veineux pulmonaire Inversion du flux systolique Inversion du flux systolique

Flux mitral Onde électrique dominante (> 1,2 m/s) Onde électrique dominante (> 1,2 m/s)

ITV mitrale/ITV aortique >1,4 >1,4

Quantitatif

EROA (2D PISA, mm?2) > 40 mm? > 40 mm? (peut-étre > 30 mm? si SOR elliptique)
Volume régurgitant (mL/batt) > 60 mL 3é6b0it;nL (peut-étre = 45 mL si conditions de faible
Fraction régurgitante (%) >50% >50%

VG Dilaté (ESD = 40 mm) Dilaté

0G Dilaté (diamétre = 55 mm ou volume = 60 mL/m?) Dilaté

Tableau I: Critéres de sévérité de I'IM primaire et I'IM secondaire. Guidelines ESC 2021. ITV: intégrale temps-vitesse; EROA: surface effective de l'orifice régurgitant;
VG: ventricule gauche; OG: oreillette gauche; ESD: échocardiographie de stress sous dobutamine; SOR: surface de l'orifice régurgitant.

plus importante avec une SOR = 0,3 cm?
(=grade 3/4) ou= 0,4 cm? (=grade 4/4) [9].

Ainsi, les derniéres guidelines ESC 2021
sur la prise en charge des valvulopathies
ont suivi les recommandations ACC/
AHA 2020 [10] en modifiant la défini-
tion de I'IM secondaire, qui est désor-
mais identique a celle des IM primaires

(tableau I).

Il estimportant de rappeler plusieurs élé-
ments cruciaux sur I’évaluation de I'IM
secondaire:

—elle est forcément multiparamétrique
et doit se baser sur la combinaison des
éléments de I’échographie transthora-
cique (ETT) — SOR, volume régurgité,
vena contracta, flux Doppler — et de
I’échographie transcesophagienne (ETO)
—diametre du jet a I’origine, reflux dans
les veines pulmonaires (fig. 1);

Fig. 1: Evaluation d’une IM secondaire sévere en ETT et ETO.

—I'IRM cardiaque peut étre d'une aide
majeure. En effet, elle permet de confir-
merlasévérité del'IMavecdesmesuresde
volume régurgité et de fraction de régur-
gitation fiables et reproductives [11].

L’analyse du VG est également trées
importante pour estimer la dilatation
VG, la fraction d’éjection ventriculaire
gauche (FEVG) et surtout ’existence ou
non d’une viabilité résiduelle dans une

zone d’infarctus (qui plaiderait alors
pour une revascularisation);

—qu’il soit chirurgical ou percutané, un
traitement de'IM secondaire ne sera utile
quesil'IM secondaire est = grade 3/4 [12].
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Pendant de nombreuses années, la prin-
cipale question était de savoir si un trai-
tement de I'IM secondaire (quel qu’il
soit: médical, chirurgical ou percutané)
pouvait influer sur le pronostic de ces
patients, en diminuantleremodelage VG,
lenombre d’hospitalisations et in finela
mortalité. Historiquement, le traitement
médical seul puis chirurgical s’estrévélé
décevant. Outre le risque opératoire en
lui-méme, le traitement chirurgical par
plastie mitrale expose & un risque impor-
tant de récidive d’IM (60 % a 2 ans),
devant lui faire préférer un remplace-
ment valvulaire mitral (risque opératoire
identique, survie a 2 ans identique, mais
moins derécidive d’'IM et donc beaucoup
moins de risque de réhospitalisations
pour insuffisance cardiaque) [13].

Le seul traitement percutané évalué dans
des études randomisées est la plastie
mitrale percutanée bord a bord, analo-
gie de laméthode chirurgicale d’Alfieri.
Les deux devices disponibles sont le
MitraClip (Abbott) et le Pascal (Edwards).
D’autres techniques ciblant une réduc-
tion de I’anneau mitral ont bien été réa-
lisées avec succes techniquement [14],
mais sans étude randomisée a ce jour.

Les deux principales études (COAPT,
MITRA-FR) comparant traitement per-
cutané par MitraClip + traitement médi-
cal versustraitement médical seul ont été
publiées en 2018 dans le New England
Journal of Medicine.

>>> Dans 1’étude MITRA-FR, le traite-
ment percutané par MitraClip n’appor-
tait aucun bénéfice [8], tandis que dans
I’étude COAPT il se révélait comme
un traitement révolutionnaire permet-
tant d’éviter une hospitalisation pour
3,1 patients et un déces pour 5,9 patients
traités sur 24 mois. Les résultats ont été
largement commentés et finalement
analysés comme complémentaires plu-
tot que contradictoires. Les patients trai-
tés dans MITRA-FR avaient un stade de

maladie VG plus avancé (VG plus dilaté,
hypertension artérielle pulmonaire
[HTAP]) etune IM moins sévere que dans
I’étude COAPT.

>>> Dans 1’étude COAPT, un comité
d’éligibilité comprenant des spécialistes
del'insuffisance cardiaque avait permis
de sélectionner des patients avec une
IM plus sévere (= grade 3/4) et une mala-
die VG moins évoluée. Le concept d’'IM
“disproportionnée” des patients COAPT
aalors émergé [15]. De plus, la procédure
en elle-méme avait donné de meilleurs
résultats en termes de diminution de
I'IM. Ainsi, le paradigme de I’étude
COAPT est que I’on peut améliorer le
pronostic de certains patients avec IM
secondaire a condition que le traitement
percutané soit efficace et pérenne dansle
temps et que la fuite mitrale initialement
clippée soit au moins de grade 3 ou 4.

La principale information a retenir
de I’étude MITRA-FR est que tous les
patients avec une IM secondaire ne tire-
ront pas de bénéfices d’un traitement
par MitraClip. Par analogie avec le trai-
tement chirurgical (plastie vs rempla-
cement valvulaire mitral), la qualité du
traitement percutané et de la réduction
de I'IM conditionnent le pronostic.

Pour la premiere fois, les guidelines ESC
2021 sur la prise en charge des valvulo-
pathies [16] et sur la prise en charge de
I'insuffisance cardiaque [17] consacrent
chacune un chapitre et un arbre déci-
sionnel dédiés a la prise en charge de
I'IM secondaire. Méme si ces arbres dif-
ferent dans leur architecture, les mes-
sages véhiculés sont identiques (fig. 2):

I’IM secondaire nécessite une prise
en charge globale par la Heart Team,
comprenant des cliniciens, des écho-
graphistes interventionnels, des cardio-
logues interventionnels, des chirurgiens
et des spécialistes de I'insuffisance car-
diaque notamment.

L'IM secondaire étant liée & une mala-
die du VG, sa prise en charge sera tou-
jours réalisée dans un deuxiéme ou un
troisieme temps apres I’optimisation au
maximum du traitement de la maladie
VG sous-jacente, qui est potentiellement
amultiples composantes.

Il faudra ainsi:
—toujours mettre un route le traitement
médical maximal désormais recom-
mandé (sacubitril-valsartan + bétablo-
quants + antagonistes de 1’aldostérone
+ glifozines);
—toujours évaluer (ouréévaluer) le statut
coronarien pour discuter d’'une éventuelle
revascularisation (percutanée ou chirur-
gicale en fonction du risque opératoire).
Cela est valable soit lors de la découverte
d’une dysfonction VGavecIM secondaire
sévere, soit lors de I’apparition d’une IM
secondaire sévere au cours du suivi d’'une
cardiomyopathie dilatée (CMD) ou dune
cardiopathie ischémique connue;
—en cas de QRS larges: discuter d'une
resynchronisation en cas de dysfonc-
tion VG persistante symptomatique sous
traitement;
—rechercher un rétrécissement aortique
calcifié (RAC) et discuter le plus souvent
d’un TAVI chez ce type de patient avec
dysfonction VG;
—étant donné I’ensemble des parametres
initiaux a prendre en compte et donc de
lavariété des présentations cliniques, on
comprend bien que cette prise en charge
est forcément individualisée.

Ce n’est qu’une fois que tous les para-
metres améliorables de la maladie VG
auront été traités et/ou optimisés que
I’on pourra discuter d’un traitement de
I’IM secondaire, si celle-ci est toujours
sévere et symptomatique. L'évaluation se
fait ensuite par la Heart Team:

— évaluation du risque opératoire, des
comorbidités et de I’espérance de vie;
—faisabilité anatomique d'une procédure
de plastie mitrale percutanée bord abord;
—facteurs prédictifs de bénéfice clinique
apres plastie mitrale percutanée bord a
bord = patients ayant un phénotype
“COAPT-like” (tableau II) ;
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Fig. 2: Prise en charge de l'IM secondaire. Guidelines ESC 2021 sur la prise en charge de linsuffisance cardiaque. ICFER: insuffisance cardiaque a fraction d'éjection
réduite; TMO: traitement médical optimal; ACM: assistance circulatoire mécanique.

—évaluation du risque de futilité de la
procédure;
—discussion d’une orientation vers un
projet d’assistance ou de transplantation
cardiaque.

Lorsqu’une indication d’intervention
est retenue sur une IM secondaire
sévere, la plastie mitrale percutanée
bord a bord est désormais recomman-

dée en premieére intention (recom-
mandation de classe IIa) par rapport a
la chirurgie (recommandation de
classe IIb), a condition que ’anatomie
soit compatible avec un traitement per-
cutané et que le patient ait les critéres
d’inclusion de COAPT. Cela correspond
d’ailleurs au libellé de remboursement
de la HAS pour le MitraClip dans I'IM
secondaire.

Si les critéres de bénéfice clinique de
la procédure de plastie mitrale percu-
tanée bord a bord ne sont pas présents,
la Heart Team doit évaluer la possibilité
d’une assistance circulatoire ou d’une
transplantation. En cas de non-indica-
tion, on peut proposer en dernier recours
soitune plastie mitrale percutanée bord a
bord, soit un autre traitement percutané
de I'IM secondaire (classe IIb).
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Critéres d’inclusion

IM sévere, insuffisance cardiaque symptomatique (NYHA classe Il, lll ou ambulatoire 1V)

malgré un traitement médical optimisé
FEVG 20-50 %
Diametre télésystolique du VG < 70 mm

Au moins une hospitalisation pour IC au cours de 'année écoulée ou augmentation des

taux de peptides natriurétiques

Anatomie jugée adaptée a l'implantation du MitraClip

Tableau II: Facteurs prédictifs de bénéfice clinique aprés plastie mitrale percutanée bord a bord = patients

ayant un phénotype “COAPT-like".

(fig. 3)

Pour le couple cardiologue interven-
tionnel-échographiste interventionnel,
le principal objectif est de diminuer
au maximum I’IM, qui est le plus sou-
vent centrale en A2/P2. Pour pouvoir
étre graspée de maniere efficace et sans
risque, la petite valve mitrale ne doit pas
étre trop restrictive. Elle doit avoir une
longueur mobile minimale de 7-8 mm,
si possible sur une valve non calcifiée
et sans calcification de I’anneau mitral
en regard. Il faut autant que possible
favoriser la mise en place de deux clips
centraux et, en clippant, éviter de tordre
les indentations entre P1 et P2 et/ou P2

Fig. 3.

et P3 qui sont souvent exacerbées par le
tenting sous-jacent. Cette procédure est
le plus souvent bien tolérée au niveau
hémodynamique, permettant une extu-
bation en fin de procédure.

Bien que la plastie mitrale percutanée
bord a bord ait montré son efficacité
dans I’étude COAPT, cette procédure
nécessite un prérequis de faisabilité
anatomique et est associée, en pratique
clinique, a la persistance d’une IM
post-procédure résiduelle, parfois
importante. L’avantage du remplace-

Bazeline

ment valvulaire mitral percutané est de
traiter complétement et définitivement
I'IM, avec néanmoins des inconvénients
liés a la procédure et au device (risque
d’obstruction sous-aortique, taille de
prothése unique) et des incertitudes sur
l’avenir (risque de thrombose, de dégéné-
rescence). De futures études (soit de fai-
sabilité, soit randomisées) détermineront
peut-étre leur place grandissante dans le
traitement percutané de I'IM secondaire.

Les derniéres guidelines ESC 2021
insistent sur la prise en charge par
étape et par une Heart Team multidis-
ciplinaire des patients avec une IM
secondaire séveére. Apres avoir évalué
et optimisé tous les parametres d’amé-
lioration de la maladie ventriculaire
gauche sous-jacente (traitement médi-
cal, revascularisation coronarienne,
resynchronisation, traitement d'un RAC
associé), les patients pourront bénéfi-
cier d'un traitement percutané par plas-
tie mitrale bord a bord a condition que
I’anatomie soit compatible et qu’ils aient
un phénotype “COAPT-like” (DTSVG

Aspect final aprés mise en place de Z clips centraux

i B
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POINTS FORTS

B Evaluation en Heart Team.

bord a bord.

bon résultat clinique.

B Confirmer la sévérité de 'IM secondaire (IM = grade 3/4) de
maniére multimodale (ETT, ETO, IRM).

B D’abord traiter la maladie VG sous-jacente +++: médicaments,
revascularisation, CRT, RAC associé...

B SiIM secondaire sévere symptomatique persistante, discuter alors
en premiére intention un traitement par plastie mitrale percutanée

B Deux conditions pour la plastie mitrale percutanée bord a bord:
anatomie compatible, phénotype COAPT-like laissant espérer un

<70 mm, FEVG entre 20 et 50 %,
IM =grade 3/4, HTAP <70 mmHg,
absence de dysfonction VD sévere,
absence d’IT sévere).
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