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Qui défie 'autre:
la science ou la pratique ?

“Souvent trop d’abondance appauvrit la matiere.”
Nicolas Boileau (1636-1711) /L’art poétique

“Le savoir, ¢’est la puissance ; mais en fait ce n’est que la possibilité de la puissance. La puissance, c’est le savoir
appliqué, c’est I’action ; et ’action est d’autant plus dirigée qu’elle est appuyée sur le savoir.”

F. DIEVART
Elsan clinique Villette, DUNKERQUE.

Thomas Witherell Palmer (1830-1913)

le 1°* novembre dans I’European Heart Journal. De toute évidence, a I’heure

actuelle, dans'immense majorité des pays, la pratique cardiologique, libérale ou
hospitaliére, ne pourra pas les appliquer. Faut-il s’en plaindre ou y voir une occasion
de réfléchir a ’'organisation de sa pratique ?

I es premieres recommandations internationales de cardio-oncologie sont parues

H La cardio-oncologie : une nécessité
1. Le cancer: un probléme majeur de santé publique

Les pays économiquement développés ont une chance particuliere: la durée de vie
de leur population ne cesse de croitre. Ceci est reflété par 1’allongement progressif
et constant de la durée de vie avec, du fait d'une diminution de la fécondité, un 4ge
médian qui ne cesse d’augmenter ainsi que le nombre de personnes ayant plus de
65 ans au sein de ces populations.

En France, 'dge médian est passé de 39,1 ansen 201224 41,7 ansen 2022 : c’est-a-dire
qu’il y a autant de Francais 4gés de moins de 41 ans que de Francais 4gés de plus de
41 ans. En 2021, ’espérance de vie a la naissance était de 82,3 ans et plus d’un quart
des Frangais avait plus de 60 ans. Les projections de 'INSEE pour I’année 2025
indiquent qu’il y aura 6,2 millions de personnes dont 1’age sera compris entre 60 et
64 ans, 11 millions dont I’4ge sera compris entre 65 et 74 ans et 10,8 millions dont I’age
sera de 75 ans ou plus. Le nombre de personnes d’au moins 75 ans en 2050 devrait
atteindre 16,3 millions pour une population de 74 millions.

Mais cette chance a un corollaire qui est ’augmentation constante du cotit de la santé
notamment du cancer. Toujours en France, une étude a montré que I’augmentation
du cotit du cancer a été de 48 % entre 2004 et 2017. Ceci était pour partie 1ié a ’aug-
mentation du nombre de cas de cancers, traduisant parfois une augmentation d’inci-
dence (comme pour le mélanome et le cancer du poumon chezla femme), elle-méme
pour partie liée aux dépistages, mais plus souvent une augmentation de prévalence
du fait du vieillissement de la population alors que les incidences de la plupart des
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cancers tendent a légérement diminuer
chezl’homme ou & stagner chezla femme
(encadré I). augmentation du cott du
cancer était aussi pour partie liée a ’aug-
mentation du cott des traitements qui
a été de 46 % entre 2004 et 2017, répar-
tis en une augmentation de 37 % des
dépenses hospitalieres et de 63 % des
dépenses de soins de ville.

En France, en 2016, il était estimé que
le cotit du traitement du cancer du pou-
mon s’élevait en moyenne a 20050 € par
personne et par an, mais en progression
constante en raison de I’arrivée de nou-
veaux traitements comme les anti-PD1
ou les anticorps monoclonaux. En 2017,
le cotit moyen d’une thérapie ciblée
était de 50000 € par an et par patient,
celui d’'une immunothérapie était de
80000 <.

EnFrance, en 2020, il a été estimé qu’il y
aeu 7,25 millions d’hospitalisations en
lien avecle diagnostic, le traitement ou la
surveillance d’un cancer, hors activité de
radiothérapie en secteur privé libéral. Il y
avait 860 établissements habilités a trai-
ter le cancer, 1476 oncologues médicaux
(soit 30 % de plus qu’en 2017), 1001
radiothérapeutes (soit 8 % de plus qu’en
2017) et 1658 anatomopathologistes.

En France, toujours en 2020, il a été
estimé que 395300 personnes ont eu
une chirurgie enrapport avec un cancer,
347400 personnes ont eu une chimiothé-
rapie et 227 350 une radiothérapie. De
nouveaux traitements étaient déja pré-
sents et en utilisation croissante. Ainsi
51684 patients avaient été traités par un
inhibiteur des points de contrdle (soit
42 % de plus qu’en 2019) et 234 par des
cellules CAR-T (traitement dont le cofit
dépasse 300000 € par patient).

2. Le cancer, I'age et les maladies
cardiovasculaires

L’age est le facteur majeur associé aux
colts des cancers. Ainsi, en prenant le
cott des quatre cancers les plus fréquents
en France:

Grandes données épidémiologiques sur le cancer en France
(D'apres le site de l'Institut national du cancer: https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-
sante/Les-chiffres-du-cancer-en-France/Epidemiologie-des-cancers/Donnees-globales)

En France métropolitaine et en 2018, le nombre estimé de nouveaux cas de cancer

a été de 382000 (54 % chez 'homme, 46 % chez la femme, soit 204 600 hommes et

177 400 femmes) et celui de décés par cancer a été estimé a 157 400 (57 % chez 'homme,
43 % chez la femme soit 89 600 hommes et 67 800 femmes, contre 84041 hommes et
66000 femmes en 2017).

Les taux d'incidence (standardisés monde) sont estimés a 330,2 pour 100000 hommes et
274,0 pour 100000 femmes. L'age médian au diagnostic était de 68 ans chez 'homme et de
67 ans chez la femme.

Les taux de mortalité (standardisés monde) estimés sont de 123,8 pour 100000 hommes
et 72,2 pour 100000 femmes. L'dge médian au décés était de 73 ans chez lhomme et de

77 ans chez la femme.

Chez 'lhomme, le cancer de la prostate reste de loin le plus fréquent (50 400 nouveaux

cas en 2015), devant le cancer du poumon (31200 cas en 2018) et le cancer colorectal
(23000 cas en 2018). Chez la femme, le cancer du sein se situe en téte (58 500 cas en 2018),
devant le cancer colorectal (20100 cas) et le cancer du poumon (15100 cas).

Entre 2010 et 2018, le nombre de nouveaux cas de cancer a augmenté de 6 060 chez
I'homme et de 23053 chez la femme, mais le taux d'incidence standardisé a baissé chez les
hommes (-1,4 %) et tend a se stabiliser chez les femmes (+ 0,7 %).

Les deux cancers dont le taux d'incidence a le plus augmenté entre 2010 et 2018 sont le
mélanome cutané chez les hommes (+ 3,4 %) et le cancer du poumon chez les femmes
(+5 %).

En termes de mortalité, le cancer du poumon se situe au premier rang chez 'lhomme
(22800 déces en 2018), devant le cancer colorectal (9200 déces) et le cancer de la prostate
(8100 déces). Chez la femme, le cancer du sein est la premiére cause de déces par cancer
(12100 décés en 2018), devant le cancer du poumon (10300 déces) et le cancer colorectal

(7900 déces).

Entre 2010 et 2018, le taux de mortalité standardisé (TSM) a diminué de 2 % par an chez
les hommes et de 0,7 % par an chez les femmes. La diminution globale de la mortalité
est le résultat de diagnostics plus précoces et d’avancées thérapeutiques importantes,
notamment parmi les cancers les plus fréquents.

Encadré I.

—pour le sein sur 193 000 cas, 92 500 ont
plusde 65 ans;

—pour le colon-rectum, sur 129800 cas,
88800 ont plus de 65 ans;

—pour le poumon, sur 79600 cas, 47 900
ont plus de 65 ans

—pour la prostate, sur 169600 cas,
139100 ont plus de 65 ans

Sur les 671100 autres cas de cancers
d’autre nature, 419800 cas le sont chez
des personnes de plus de 65 ans.

Au total, 63 % des cas de cancers sur-
viennent et sont traités chez des per-
sonnes de plus de 65 ans.

Mais si le nombre de cancers aug-
mente du fait du vieillissement de la
population, la mortalité induite par
de nombreux cancers n’a cessé de
diminuer et le nombre de nouveaux
traitements du cancer d’augmenter.
Ces traitements, s’ils permettent
une meilleure prise en charge des
cancers, ont des effets adverses a
court, moyen et long terme, notam-
ment des effets adverses cardiovas-
culaires (CV) ou peuvent justifier
de précautions d’emploi chez les
personnes ayant certaines maladies
CV, celles-ci étant plus fréquentes
au-dela de 65 ans.
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Et, comme le nombre de personnes
ayant un cancer augmente, comme ’es-
pérance de vie moyenne des personnes
ayant un cancer augmente, comme le
nombre de traitement du cancer ayant
des effets CV augmente, comme la pré-
valence des maladies CV augmente
avec 1’age, les interconnections entre
cancer et son traitement et les maladies
CV sont en progression. De ce fait, une
nouvelle spécialité a éclos, la cardio-on-
cologie dont I’objectif est la prévention
des complications CV a court, moyen
etlong terme des traitements du cancer
et le traitement de ces complications
une fois celles-ci installées. Cette spé-
cialité a méme ses revues spécifiques
et c’est ainsi qu’existe par exemple
depuis 2015, une revue internationale
dénommeée Cardio-Oncology, organe
d’expression de I'International Cardio-
Oncology Society (IC-OS) et depuis sep-
tembre 2019, un Journal of American
College of Cardiology — CardioOncology,
dont un éditorial retrace I’histoire et les
enjeux de cette nouvelle spécialité (Birth
and Maturation of Cardio-Oncology
par Deepak L. Bhatt) soulignant que
les trois grandes phases de cette spé-
cialité, les soins cliniques, I’éducation
et la recherche, étaient en progression
exponentielle.

Les premiéres
recommandations
internationales

En ao(it 2022, lors du congres de la
Société européenne de cardiologie
(ESC), les premieres recommandations
internationales concernant la cardio-on-
cologie ont été présentées (https://
esc365.escardio.org/session/35656) et
disponibles en ligne en parallele. Elles
ont été publiées dans I’European Heart
Journalle 1°f novembre 2022 (European
Heart Journal, 2022 ;43,4229-4361). Ceci
justifie ce billet dans ce numéro spécial
de Réalités Cardiologiques consacré
a l’actualité de I’année 2022 (ce qui
conduit a différer le nouvel épisode de
la saga sur les limites de laraison).

Ces recommandations ont été élaborées
conjointement par I’ESC, I’European
hematology association (EHA), I’Euro-
pean society for therapeutic radiology
and oncology (ESTRO) et I'IC-0S.

Elles couvrent 132 pages, proposent
837 références bibliographiques,
comptent 30 auteurs principaux dont
aucun Francais et comprend 6 membres
du Royaume-Uni et 4 Nord-Américains
(Etats-Unis).

Leur lecture donne le tournis car les
auteurs ont, certes par nécessité et justi-
fication, produit 272 recommandations:
impossibles a retenir, et probablement
impossiblesainsérer dans desapplications
et des algorithmes simples. Pourquoi ?
Parce qu’il y a abondance des données a
prendre en compte. Qu’on en juge.

Les auteurs ont en effet pris en compte:
— 20 traitements possibles du cancer
(chaque traitement couvre au moins un
chapitre des recommandations), sans
toutefois prendre en compte les effets
de leurs associations diverses et les pro-
blemes cardiaques liés a la chirurgie;
—aumoins 40 situations CV qui peuvent
étre soit une complication des traite-
ments du cancer, soit une situation asso-
ciée a I’existence du cancer chez une
personne donnée (fableau I);

—une stratification des patients en fonc-
tion de leurrisque d’avoir une telle com-
plication (risque faible, modéré, élevé)
sachant que le nombre de niveaux de
risque peut varier au fil du temps pour
atteindre parfois cinq catégories;

—et les différentes étapes du cancer et
de son traitement, notamment avant et
pendant afin de prévenir, pendant le
traitement afin de surveiller, dépister et
prendre en charge la complication (tant
sur le plan de la gestion du traitement
anticancéreux que de celle de la compli-
cation CV), et apres, afin de surveiller.

A titre d’exemple, voici une liste de trai-
tements des cancers qui peuvent influen-
cer a des degrés divers la longueur du
QT al’électrocardiogramme, liste four-

nie dans un tableau des recommanda-
tions et présentéeici afin de comprendre
le tournis qui peut saisir le lecteur, méme
sorti récemment de son cursus univer-
sitaire: aclarubicin, arsenic trioxide,
glasdegib, nilotinib, oxaliplatin, pazo-
panib, ribociclib, sunitinib, toremi-
fene, vandetanib, abarelix, belinostat,
brigantinib, carbozantinib, ceritinib,
crizotinib, dovitinib, entrectinib, eribu-
lin, gilteritinib, ivosidenib, lapatinib,
lenvatinib, osimertinib, Panobinostat,
rucaparib, selpercatinib, sorafenib, tipi-
racil/trifluridine, vemurafenib, ADT,
afatinib, axitinib, binimetinib, bortezo-
mib, bosutinib, carfilzomib, dabrafenib,
dasatinib, encorafenib, midostaurin,
pertuzumab, ponatinib, romidepsin,
quizartinib, tamoxifen et vorinostat. Le
nombre de molécules dont le suffixe est
“ib” ou “mab” indique I’exceptionnelle
progression des anticorps monoclo-
naux parmi les traitements du cancer,
traitements faisant partie des thérapies
ciblées, expression qui fait référence aun
mécanisme d’action plus spécifique que
celui des chimiothérapies.

Ainsi, une multiplication sommaire de
ces divers éléments rend compte qu’il y
a plusieurs dizaines de milliers de déci-
sions potentielles a envisager a la jonc-
tion entre cancérologie et cardiologie. De
ce fait, ces recommandations sont une
succession d’algorithmes et de tableaux
tous plus oumoins volumineux méme si
les auteurs ont tenté de fournir des sché-
mas aussi simplifiés que possible.

Dans ces tableaux et algorithmes, a
diverses intersections figurent des exa-
mens a proposer (examen clinique, ECG,
biomarqueurs, échocardiographie, IRM,
scanner, etc.) et le résultat d’'un examen
donné peut conduire a en effectuer
d’autres.

Laencore, de multiples décisions poten-
tielles et réflexions sont a envisager: quel
paramétre prendre en compte lorsqu’on
fait un examen complémentaire ? Quelle
valeur seuil de ce parametre ou quelle
variation de cette valeur faut-il considé-
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cardiaque non inflammatoire

e Syndrome Takotsubo et cancer

e Coronaropathies

e Syndromes coronariens aigus

e Syndromes coronariens chroniques
e Valvulopathies

e Arythmies cardiaques

o Fibrillation auriculaire

e Bradyarythmies
o Hypertension artérielle

e Thromboembolie veineuse

e Thromboembolie artérielle

e Thrombose intracardiaque

e Traitement anticoagulant

e Complications hémorragiques
o Patients a haut risque

e Thérapie antiplaquettaire

o Gestion des saignements

o Maladies vasculaires périphériques
e Hypertension pulmonaire

o Maladies péricardiques

o Péricardites

o Epanchement péricardique

o Grossesse chez les survivantes du cancer
e Populations particulieres

e Tumeurs cardiaques

e Patientes enceintes atteintes de cancer

o Cardiopathie valvulaire carcinoide
o Amylose cardiaque a chaine légere

e Dysfonctionnement cardiaque lié au traitement du cancer

e Dysfonction cardiaque liée aux anthracyclines

e Dysfonctionnement cardiaque lié a une thérapie ciblée HER-2

e Myocardite associée a un inhibiteur de point de contréle immunitaire et insuffisance

o Thérapies par lymphocytes T récepteurs d'antigénes chimériques et lymphocytes infiltrant

les tumeurs et dysfonctionnement cardiaque
o Insuffisance cardiaque au cours de la greffe de cellules souches hématopoiétiques

e Intervalle QTC long et arythmies ventriculaires

e Thrombose et événements thromboemboliques

e Syndrome métabolique, anomalies lipidiques, diabéte sucré et hypertension

e Dysfonction ventriculaire gauche et insuffisance cardiaque
e Thromboembolie veineuse et embolie pulmonaire

o Dispositifs électroniques cardiaques implantables

Tableau I: Les situations cardiovasculaires prises en compte dans les recommandations de 2022 de car-

dio-oncologie.

rer ? Ces données sont importantes, mais
sil'utilisation de divers biomarqueurs
comme la troponine et les peptides
natriurétiques est proposée a diverses
phases de diverses chimiothérapies, la
conduite a tenir en fonction du résul-
tat obtenu n’est pas précisée dans ces
recommandations.

B Pour la pratique

Dans plusieurs régions et essentielle-
ment dans des centres hospitalo-univer-

sitaires, des unités de cardio-oncologie
ont été créées pour prendre en charge
spécifiquement les problemes CV asso-
ciés ou induits parles divers traitements
du cancer. Lorsqu’on lit les recomman-
dations de I’ESC, on peut comprendre
que ces centres aient besoin de médecins
tres qualifiés, en nombre et que ceux-ci
doivent participer a des réunions pluri-
disciplinaires réguliéres, qu’ils doivent
avoirunaccésrégulier a un plateau tech-
nique et la possibilité de faire des écho-
cardiographies de qualité. Le niveau de
qualification de ces cardiologues rend

compte que cette spécialité s’ajoute a
d’autres branches trés spécialisées de
la cardiologie et dont les divers actes
consomment du temps, telle la cardio-
logie interventionnelle qu’elle soit coro-
naire, structurelle ourythmologique... et
que ces divers cardiologues ne sont pas
interchangeables.

En pratique cardiologique courante,
25 % des cardiologues ont plus de 60 ans
et la plupart n’ont pas connaissance de
I'immense majorité des molécules citées
plushaut qui influencent la longueur du
QT. Lenombre de cardiologues diminue
de 200 par an et lesrendez-vous sont dif-
ficiles a obtenir dans des délais inférieurs
atrois mois. Plus encore, il est demandé
aux cardiologues de revoir rapidement
les patients venant d’étre hospitalisés
pour une décompensation cardiaque
ou un syndrome coronaire aigu: quel
cardiologue va donc pouvoir prendre en
compte lesbilans CV des patients traités
pour cancer?

Ces recommandations posent donc un
réel probleme d’applicabilité qui parait
décourageant sous deux aspects: une
difficulté pour leur mise en pratique,
une difficulté pour les assimiler. Que
faire donc? Deux grandes options sont
possibles:

>>> Un cardiologue peut choisir, au
double prétexte qu’il n’ani lalogistique
ni la connaissance requise de cette
nouvelle spécialité, de ne pas prendre
en charge de patients traités pour un
cancer. Il doit cependant disposer d’un
minimum de connaissance sur le sujet
s’il participe a des tours de garde d'ur-
gence, ou s’il est amené a prendre en
charge un patient ayant un antécédent
de cancer et de chimiothérapie, ou si
I’'un de ses patients usuels est atteint
d’un cancer. Malgré leurs limites et le
caractere potentiellement discutable de
certaines des préconisations faites, les
recommandations de ’'ESC 2022 consti-
tuent une importante avancée dans un
domaine de santé publique grandissant
et un guide pour la pratique, méme s’il



sera soumis a une évolution rapide. Il
serait donc utile que les grands prin-
cipes de ces recommandations soient
disponibles et enseignés de la fagon la
plus pédagogique qui soit.

>>> Le cardiologue peut aussi choisir
de faire de la cardio-oncologie sa spécia-
lité ou un aspect majeur de sa pratique,
comme le ferait un cardiologue interven-
tionnel par exemple. Le cardiologue qui
choisit de prendre en charge des patients
traités pour un cancer doit donc, plutét
que de rejeter les recommandations du

réalités Cardiologiques — n°® 376_Novembre 2022

fait de leur aspect décourageant, les lire
etenassimilerles grandes lignes et prin-
cipes. Plus encore, il doit réfléchir aux
modifications de sa pratique qui pour-
ront permettre de les rendre opération-
nelles. Ceci passe par la structuration
d’une unité dédiée, comme les unités de
soins intensifs, de cardiologie interven-
tionnelle ou autre, et passe donc par une
organisation guidée et acceptée par une
administration volontaire et efficace, par
un travail d’équipe, une délégation des
tdches, une diminution des obstacles
administratifs et potentiellement une

revalorisation de certains actes. Tout ce
qui, en fait constitue une politique de
santé, tout en espérant que le nombre
des praticiens et leur temps médical dis-
ponible augmentent un jour ou ’autre.

L’auteur a déclaré les liens d’intéréts suivants:
honoraires pour conférences ou conseils ou
défraiements pour congres 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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Quoi de neuf

en insuffisance cardiagque ?

vec une nouvelle définition,
A incluant les peptides natriuré-

tiques, des recommandations
américaines venant compléter celles
européennes, un traitement enfin effi-
cace dans sa forme a fraction d’éjection
préservée et un suivi actualisé grace a
I’apport de la télémédecine, I'insuffi-
sance cardiaque (IC) est plus que jamais
un sujet d’actualité.

Diagnostic
de l'insuffisance cardiaque

Afin d’améliorer le diagnostic de I'IC,
trop souvent tardif et réalisé dans 80 %
des cas au décours d’'une premiere hos-
pitalisation pour décompensation, sa
définition universelle incorpore main-
tenant le dosage des peptides natriuré-
tiques. L'IC est ainsi définie comme un
syndrome clinique avec des symptémes
et des signes causés par une anomalie
cardiaque structurelle ou fonctionnelle
corroborée par une élévation des taux de
peptides natriurétiques et/ou des signes
de congestion pulmonaire ou systé-
miques objectifs [1].

Ainsi, al’instar de ce quia été réalisé pour
les syndromes coronariens aigus, ot la
troponine a été incorporée au diagnos-
tic, les peptides natriurétiques integrent
le diagnostic de I'IC et une campagne
internationale “Peptide for Life” lancée
pour généraliser leurs dosages [2, 3].
Elle devrait permettre une améliora-
tion du diagnostic en soins primaire, a
condition de I’adapter aux caractéris-
tiques de chaque organisation de soins
nationale.

AuRoyaume-Uni, malgré une augmenta-
tion ces derniéres années du recours aux
dosages des peptides natriurétiques, le
pourcentage des tests biologiques suivis
parun diagnostic d’IC confirmé dans les
six mois reste stable, de I’'ordre de 10 %,
probablement du fait de la difficulté
d’acces aux spécialistes [4].

En France, il est temps d’améliorer la
prise en charge diagnostique et thérapeu-
tique de I'IC en organisant son parcours
de soins entre médecins généralistes et
cardiologues, al’aide probablement d’in-
firmieres spécialisées et de I’appui de la
télémédecine.

Les recommandations
américaines de prise en charge
de l'insuffisance cardiaque

La publication des recommandations
AHA/ACC/HFSA [5], quelques mois
apres celles de la Société européenne de
cardiologie [6], souligne le caractére plus
pragmatique des experts américains,
notamment sur la place du sacubitril-val-
sartan dans le traitement de I'insuffi-
sance cardiaque a fraction d’éjection
réduite (ICFEr).

Selon les recommandations euro-
péennes, le sacubitril-valsartan reste
avant tout proposé en remplacement
des IEC avec un niveau de recomman-
dation I, B, chez des patients déja sous
IEC et tolérant ces derniers, suivant ainsi
le schéma thérapeutique issu de I’étude
PARADIGM-HF. L'utilisation du sacu-
bitril-valsartan en premiére intention,
chez les patients vierges de traitement

M. GALINIERY:2, R. ITIERL, P. FOURNIER1Y,
M. MASSOTL, A. DENEY1-2, C. DELMAS1:2,
C. BIENDEL-PICQUETY, J. RONCALLI12

1 Fedération des Services de Cardiologie,

CHU Toulouse-Rangueil, TOULOUSE.

2 Université Paul Sabatier-Toulouse Il ;

Faculté de Santé, Département M.M.P
TOULOUSE.

par IEG, est cependant admise au vu
des résultats de I’étude PIONEER. Cette
étude avait démontré une meilleure
efficacité de ce traitement par rapport a
I’enalapril lorsqu’il était introduit pré-
cocement au décours immédiat d’une
décompensation cardiaque, chez des
patients hémodynamiquement stabili-
sés dont la majorité (53 %) étaient naifs
de traitement antérieur par un bloqueur
du systéme rénine-angiotensine (SRA),
mais avec un niveau de recommandation
plus faible (11, B).

Selon les recommandations améri-
caines, le sacubitril-valsartan est indiqué
en premiere intention, assurant alors le
blocage du SRA chez tous les patients,
avec un niveau de recommandation
élevé (I, A). Cette modalité d’utilisation a
de nombreux avantages. Elle simplifiele
traitement de I'ICFEr, devenu complexe,
évitant la phase de substitution avec les
IEC et donc une phase d’incrémenta-
tion de dose. Elle facilite I'utilisation
d’un traitement plus efficace. En effet,
par rapport aux IEC, et quel que soit le
schéma d’utilisation, le sacubitril-valsar-
tan entraine une amélioration hémody-
namique plus puissante, traduite par une
diminution du NT-proBNP plus impor-
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tante et un effet antiremodelage ventri-
culaire gauche plus marqué, associée a
une réduction du risque d’hospitalisa-
tion pour insuffisance cardiaque ou de,
déces cardiovasculaire.

La crainte d’un effet secondaire cérébral
liée a I'inhibition de la néprélysine, qui
participe a la dégradation des peptides
béta-amyloides dans le cerveau, vient
d’étrelevée parl’étude PERSPECTIVE[7].
Cet essai a inclus 592 patients insuffi-
sants cardiaques 4gés en moyenne de
72,4 ans et traités par sacubitril-valsar-
tan ou valsartan. Aucune différence sur
le devenir des fonctions cognitives, éva-
luée par le “CogState global cognition
composite score”, n’est observée apres
un suivi de trois ans. De plus, les dépots
de peptides béta-amyloides cérébraux,
mesurés par tomographie de positrons,
tendent a étre moins nombreux chez les
patients traités par sacubitril-valsartan.

En pratique, les modalités d’utilisation
du sacubitril-valsartan dépendent du
profil des patients [8]:

>>> Chez les patients hémodynamique-
ment stables, dont la pression artérielle
systolique (PAS) est > 100 mmHg, le
sacubitril-valsartan est débuté en pre-
mieére intention a la posologie la plus
faible de 24/26 mg.

>>> A contrario, chez les patients les
plus fragiles, notamment apres un choc
cardiogénique ou en stade IV ou si la
PAS reste <100 mmHg, il faut rester
fidele aux IEC pour bloquer en premiere
intention le SRA, qui seront débutés a
faible posologie comme 1,25 mg x 2 de
ramipril. Chez les patients tolérant une
majoration des posologies d’IEC, ces
derniers seront secondairement subs-
titués par du sacubitril-valsartan, en
débutant a la dose de 49/51 mg en cas
d’obtention d’une prescription d’'une
pleine dose d’IEC, alors que chez les
autres patients ou si la PAS se situe entre
100 et 110 mmHg ou si le débit de fil-
tration glomérulaire (DFG) est compris
entre 30 et 60 mL/min, il sera débuté a

la posologie de 24/26 mg, apres un arrét
de 36 heures des IEC. L'augmentation
ultérieure des doses jusqu’a la posolo-
gie optimale de 97/103 mg se fera par
paliers de deux a quatre semaines, selon
le niveau tensionnel etles données de la
surveillance biologique de la créatininé-
mie et de la kaliémie réalisées dans les
quinze jours suivants chaque implémen-
tation de posologie. Dans touslescas, les
contre-indications du sacubitril-valsar-
tan, en dehors du niveau tensionnel, sont
identiques: débit de filtration gloméru-
laire (DFG) < 30 mL/min et kaliémie
> 5,4 mmol/L.

Les experts américains et européens
sontd’accord sur 'inclusion des inhibi-
teurs du cotransporteur sodium-glucose
detype 2 (iSGLT2) dans le traitement de
premiére intention de I’ICFEr, avec le
méme fort niveau de recommandation
(I, A). Lutilisation des iSGLT2 est par-
ticulierement simple, avec une dose
unique par voie orale de 10 mg de dapa-
gliflozine ou d’empagliflozine, sans
titration secondaire, et pouvant étre
prescrite jusqu’a un DFG de 20 mL/mn,
sans effet hypotenseur significatif,
efficace et bien tolérée en association
a tous les traitements de 'insuffisance
cardiaque [9, 10]. Les iSGLT2 seront
administrés précocement, permettant,
grice a leur action natriurétique et diu-
rétique portant sur le tubule proximal
et ne générant ni modification défavo-
rable de la kaliémie ou de I'uricémie
ni stimulation du SRA, une réduc-
tion des posologies des diurétiques de
I’anse. Ainsi, a coté de leur indication
initiale chez un patient présentant une
ICFEr stable issue des essais DAPA-HF
et EMPEROR-Preserved, ils peuvent
étre utilisés précocement au décours
d’une hospitalisation pour une pous-
sée congestive (participant alors a la
décongestion), apres stabilisation défi-
nie par une PAS > 100 mmHg et ’absence
de symptdémes d’hypotension dans les
six heures précédentes, la non-augmen-
tation de la posologie des diurétiques IV
etlanon-utilisation de vasodilatateur IV,
comme les nitrés, depuis six heures et

enfin I’absence d’utilisation d’inotrope
IV depuis 24 heures, comme le suggérent
les résultats de I’étude EMPULSE [11].

Dans cet essai réalisé chez 530 patients
hospitalisés pour IC aigué, inclus indé-
pendamment de la valeur de leur fraction
d’éjection (FE) et du statut glycémique,
d’un 4ge moyen de 71 ans, dont 45 %
étaient diabétiques, I'empagliflozine ala
posologie de 10 mga, au terme d’un suivi
de 90 jours et par rapport au placebo,
amélioré de 36 % les événements du cri-
tére primaire composite: déces toutes
causes, événements en rapport avec I'IC
(hospitalisation ou visite urgente non
programmeée pour IC), délai jusqu’a la
survenue du premier événement en rap-
portavec I'IC etamélioration d’au moins
5 points du questionnaire de qualité de
vie du Kansas. Ce bénéfice s’est exprimé
sur les événements cliniques majeurs:
mortalité totale (4,2 % sous iISGLT2 vs
8,3 % sous placebo) et aggravation de
I'IC (10,6 % sous iSGLT2 vs 14,7 % sous
placebo).

Le bénéfice sur les critéres primaire a
été homogene, selon le type d’IC, a FE
réduite ou préservée, de novo ou chro-
nique, ’existence ou non d’un diabéte
etleniveau du score de Kansas al’inclu-
sion. Dans une analyse post hoc portant
sur la qualité de vie, ’empagliflozine a
amélioré le score des différentes dimen-
sions du questionnaire de Kansas dés
J15, amélioration persistante a J90 [12].

Des études sont en cours avec la dapa-
gliflozine pour confirmer, d’une part
I'impact sur la mortalité cardiovascu-
laire et les hospitalisations pour IC de
cette introduction précoce des iSGLT2
apres stabilisation de I'IC aigué (DAPA
ACT HF-TIMI68) et, d’autre part, I'inté-
rét d’une administration plus précoce,
désl’admission d’une IC aigué hypervo-
lémique, sur la décongestion, appréciée
par I’évolution du poids (DICTATE-
AHF) [13].

Au cours de I'ICFEr, les effets anti-re-
modelage des iISGLT2 participent a
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I’amélioration du pronostic [14]. Dans
trois études EMPIRE HF [15], SUGAR-
DM-HF [16] et EMPA-TROPISM [17],
I’empagliflozine, de maniére concor-
dante, a entrainé une réduction des
volumes télésystoliques et télédiasto-
liques ventriculaires gauches, effet asso-
cié a une amélioration de 6 % de la FE
ventriculaire gauche au cours de I’essai
EMPA-TROPISM.

Concernant I'IC a FE modérément
réduite (ICFEmr), ot la FE est située entre
41 et 49 %, les experts américains et
européens larapprochent maintenant de
I'ICFEr, d’oti le changement sémantique
avec la disparition du terme intermé-
diaire qui la caractérisait depuis 2016. En
effet, I’analyse a posteriori de plusieurs
essais portant sur I'ICFEp, dont la limite
inférieure de FE variait de 40 a 50 %,
retrouve une diminution des hospitali-
sations pour IC et de la mortalité cardio-
vasculaire chez les patients dont la FE
estcomprise entre 40 et 55 % sous ’effet
du sacubitril-valsartan (PARAGON-HF),
de la spironolactone (TOPCAT), du can-
désartan (CHARM) et des bétabloquants
(méta-analyse). Ainsi, comme dans1'IC-
FEr, mais avec un niveau de preuve plus
faible (IIb, C), il est recommandé de trai-
ter 'ICFEmr par les IEC ou les ARA2 ou
le sacubitril-valsartan, les bétabloquants
et les antagonistes des récepteurs aux
minéralo-corticoides (ARM). Les recom-
mandations AHA/ACC/HFSA ayant été
présentées apres les résultats de I’étude
EMPEROR-Preserved [18] qui incluait
les patients ayant une FE > a 40 % ol
I’empagliflozine s’est révélée supé-
rieure au placebo, les experts américains
incluentles iSGLT2 dans’arsenal théra-
peutique de 'ICFEmr avec un niveau de
recommandations Ila, B.

Traitement de I'insuffisance
cardiaque a fraction d’éjection
préservée

Le traitement de I'IC a FE préservée
(ICFEp) est enfin précisé par les recom-
mandations de ’AHA/ACC/HFSA.

Alors que quelques mois plus tét, les
Européens se limitaient a recommander
I'utilisation des diurétiques pour contro-
lerles symptomes et les signes congestifs,
associés a une prise en charge des étio-
logies et des comorbidités, les experts
américains préconisent I'utilisation des
iSGLT2 avec un niveau de recommanda-
tions élevé (Ila, B) au vu des résultats de
I’étude EMPEROR-Preserved [18], mais
également du sacubitril-valsartan et des
ARM, avec un niveau de recommanda-
tion plus faible (IIb, B) (fig. 1).

L'étude EMPEROR-Preserved est en effet
le premier essai positif dans I'ICFEp.

Traitement ICFEp

Diurétiques autant
que nécessaires (1)

SGLT2i
(lla)

IC symptomatique | |
avec FEVG 2 50 %

Fig. 1: Recommandations AHA/ACC/HFSA 2022
pour le traitement de l'insuffisance cardiaque a frac-
tion d'éjection préservée (FE = 50 %) [5].

Chez 5988 patients présentant une IC
enstadellalVdelaNYHA etune FE>a
40 %, avec un NT-proBNP > 300 pg/mL
en rythme sinusal ou > 900 pg/mL en
fibrillation atriale, d’un 4ge moyen
de 72 ans, dont 49 % étaient diabé-
tiques, I’empagliflozine a la posologie
de 10 mg/j, aprés un suivi moyen de
26 mois, a réduit de 21 % le critere pri-
maire composite, déces cardiovascu-
laires ou hospitalisations pourIC (fig. 2).
Ce bénéfice porte essentiellement sur la
prévention des hospitalisations pour
IC qui sont réduites de 29 % alors que
la diminution de 9 % des déces car-
diovasculaires n’atteint pas le seuil de
significativité. Ce bénéfice est associé
aune diminution du déclin de la fonc-
tion rénale. L'analyse en sous-groupes
retrouve des résultats trés homogenes,
le bénéfice de I’empagliflozine est
notamment identique quels que soient
le sexe, la valeur de la FE, le statut gly-
cémique et ’age des patients. Quant aux
effets secondaires, ils ne sont pas plus
nombreux que sous placebo, en dehors
d’une légere augmentation des infec-
tions urinaires et génitales non compli-
quées sous empagliflozine, confirmant
la bonne tolérance des iSGLT2 quel que
soit le type d’IC. Une analyse complé-
mentaire, divisant les patients en quatre
sous-groupes en fonction de la valeur
de la FEVG, suggere cependant que la
diminution durisque des événements du

100+ 257 HR:0,79 (IC95 % = 0,69-0,90)
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Fig. 2: Etude EMPEROR-Preserved: effet de 'empagliflozine sur les décés cardiovasculaires et les hospitali-
sations pour insuffisance cardiaque dans linsuffisance cardiaque a fraction d'éjection préservée ou modéré-

ment réduite (FEVG > 40 %) [18].
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critére primaire ainsi que de la premiere
hospitalisation pour IC n’atteignait pas
la significativité chez les patients ayant
une FE > 62,5 % [19].

LICFEp étant particulierement fréquente
chez les sujets 4gés, une analyse pré spé-
cifiée ’EMPEROR-Preserved [20] a été
réalisée en fonction de I’age a I'inclusion
(<65 ans, 65-74 ans, 75-79 ans, > 80 ans).
Dans le groupe placebo, comme attendu,
I’incidence du critére primaire et des
déces cardiovasculaires augmente avec
I’age. Dans le groupe empagliflozine, le
risque relatif de réduction du critére pri-
maire, des hospitalisations pour IC, des
déces cardiovasculaires et du déclin de
la fonction rénale n’est pas influencé par
I’4ge. Le bénéfice thérapeutique de I’em-
pagliflozine est maintenu chez les sujets
d’dge = 75 ans (n =2575) et = 80 ans (n
=1299), ou il est associé a une améliora-
tion du score de qualité de vie de Kansas.
Quant aux effets secondaires, qui ne dif-
ferent pas entre les groupes empagliflo-
zine et placebo, ils ne sont pas majorés par
l’augmentation de ’dge, y compris chez
les patients de plus de 80 ans. Ainsi, les
sujets Agés atteints d’ICFEp, qui se carac-
térisent dans cette étude par une propor-
tion plus élevée de femmes, un niveau
tensionnel et une FE un peu plus élevés,
ainsi qu'un débit de filtration gloméru-
laire (DFG) plus bas, doivent pouvoir
bénéficier d’un traitement par iSGLT2,
une autorisation de mise sur le marché
européen ayant été donnée pour I’empa-
gliflozine sans mention de la FEVG.

Lesrésultats positifs de ’étude DELIVER
[21, 22] démontrent que le bénéfice des
iSGLT2 dans I'ICFEmr et 'ICFEp cor-
respond a un effet de classe. Dans cet
essai réalisé chez 6 263 patients pré-
sentant une IC symptomatique (75 %
en classe II de la NYHA) et une FEVG
>40 %,avecun NT-proBNP = 300 pg/mL
en rythme sinusal ou = 600 pg/mL en
fibrillation atriale et une anomalie
structurelle cardiaque (hypertrophie
ventriculaire gauche ou dilatation de
I’oreillette gauche), d'un 4ge moyen de
72 ans, dont 45 % étaient diabétiques, la

dapagliflozine a la posologie de 10 mg/j
a été comparée au placebo.

Les particularités de cette étude sont
d’avoir autorisé I'inclusion de patients
avecune FEVGaméliorée, ayant présenté
dans le passé une FE <40 % (18,5 %), et
des patients en cours d’hospitalisation
ourécemment (< 30 j) hospitalisés pour
décompensation (10 %). Les patients
ont été stratifiés en trois groupes selon
lavaleurdelaFEVG, 41-49 % (n=2111),
50-59 % (n = 2256) et =60 % (n=1892),
ceux avec la FE la plus basse étant plus
jeunes, plus souvent de sexe masculin,
avec une proportion plus importante de
maladies coronariennes. Apres un suivi
médical médian de 2,3 ans, la dapagliflo-
zine diminue de 18 % le critére primaire,
déces cardiovasculaires ou aggravation
del’IC,les hospitalisations pour IC ou les
visites aux urgences pourIC, (HR=0,82,
IC 95 % =0,73-0,92; p = 0,0008) (fig. 3),
bénéfice portant plus sur le risque d’ag-
gravation de I'insuffisance cardiaque,
réduit de 21 % (RR =0, 79, IC 95 %
=0,69-0,91) que sur les déces cardio-
vasculaires, dont la réduction de 12 %
n’atteint pas le seuil de significativité
(RR =0,88,1C 95 % = 0,74-1,05). Quand
on dichotomise les patients en fonction
duseuil de 60 % de FE, les résultats sont
homogeénes pour ’ensemble des para-

metres étudiés, les patients avec une
FE = 60 % ayant méme tendance a tirer
un plus grand bénéfice de la dapagliflo-
zine. Ces effets favorables sont retrouvés
que les patients aient été enr6lés dans
les 30 jours suivant une hospitalisation
pourICounon et chezles patients ayant
présenté antérieurement une FE <40 %.

L’analyse en sous-groupes démontre
I'homogénéité des effets favorables de la
dapagliflozine, en particulier quels que
soient le sexe et I’4ge des patients.

Concernant les critéres secondaires, par
rapport au placebo, la dapagliflozine
diminuel’ensemble des événementsliés
a l'IC, premier ou récurrent, et améliore
la qualité de vie.

Les effets secondaires ne sont pas dif-
férents entre les deux groupes, en par-
ticulier ceux imposant un arrét du
traitement. L'incidence des amputations,
des acidocétoses, des hypoglycémies et
des événements rénaux reste trés faible,
identique dans les deux groupes.

Cesrésultats sont en tout point similaires
3 ceux de ’essai EMPEROR-Preserved,
qui avaitinclus une population tout a fait
comparable. De plus, le doute apparu a
I'issue d’EMPEROR-Preserved sur le
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Fig. 3: Etude DELIVER: effets de la dapagliflozine sur les décés cardiovasculaires et les événements liés a
linsuffisance cardiaque dans linsuffisance cardiaque a fraction d'éjection préservée ou modérément réduite

(FEVG > 40 %) [22].



bénéfice des iSGLT2 chez les patients
présentant une FE=a 60 % estlevé grace
aux résultats de I’étude DELIVER.

Les iSGLT2 constituent ainsi un traite-
ment de premiére intention de 'ICFEmr
et de 'ICFEp. La méta-analyse préspé-
cifiée de ces deux essais [23] témoigne
en effet du caractere trés homogene et
consistant de la diminution de 20 % de
leurs critéres primaires (les déces cardio-
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vasculaires et la premiére hospitalisation
pour IC), portant sur les deux termes de
ce critere. Les hospitalisations pour IC
sonten effetréduites de 24 % etles déces
cardiovasculaires diminués de 12 %
sans cependant que le seuil de significa-
tivité ne soit atteint pour ce dernier para-
metre (RR =0,88,IC 95 % =0,77-1,00;
p =0,052). Ces résultats sont homogenes
quels que soient le tertile de distribution
delaFE (41-49 %,50-59 %, =60 %) etles

13 sous-groupes analysés, et sont associés
aune amélioration de la qualité de vie.

L'analyse pré-spécifiée poolée des études
DAPA-HF portant sur 'ICFEr (FE <40 %),
et DELIVER s’intéressant a I'ICFEmr ou
ICFEp (FE > 40 %), ayant inclus 11007
patients suivis en moyenne 1,8 ans,
démontre un effet favorable homogene
de la dapagliflozine quelle que soit la
valeur de la FE (fig. 4), y compris chez

Décés cardiovasculaires Déces toutes causes
1,4 1 1,4 1
1,0 10 U ‘
= 8
o 0.8 A v 0.8 A
o~ o~
e e
E 06 1 X 06
p pour interaction = 0,94 p pour interaction = 0,58
0,4 4 0,4 4
15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
FEVG (%) FEVG (%)
Total des hospitalisations pour IC 1 hospitalisation pour IC
1,4 1 1,4
1,0 1.0
s =
o 0.8 A n 0.8 -
o~ o~
e e
x 06 1 x 06 1
p pour interaction = 0,84 p pour interaction = 0,40
0,4 1 0,4 4
15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
FEVG (%) FEVG (%)
Déces cardiovasculaires, Déces cardiovasculaires
infarctus du myocarde ou AVC ou hospitalisation pour IC
1,4 A 1.4
1o N/M 10
3z x
o 0.8 A o 0,8 A
o o~
Q e
E 06 1 X 06
p pour interaction = 0,93 p pour interaction = 0,71
0,4 0,4 4
15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
FEVG (%) FEVG (%)

I Placebo meilleur

l

I Placebo meilleur

J

I Placebo meilleur

|

Dapagliflozine

meilleure

Dapagliflozine

meilleure

Dapagliflozine

meilleure

Fig. 4: Méta-analyse préspécifiée des essais DAPA-HF et DELIVER: effets de la dapagliflozine dans linsuffisance cardiaque a fraction d'éjection réduite, modérément
réduite et préservée [24].
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les patients avec ICFEp présentant une
FE supranormale (> 65 %), aucune inte-
raction sur le bénéfice du produit n’étant
retrouvée avec la valeur de la FE [24].
De plus, grace a I’laugmentation de la
puissance de I’analyse, la dapagliflo-
zine diminue le risque de déces cardio-
vasculaires de 14 % (RR =0,86, IC 95 %
=0,76-0,97) et de décés toutes causes de
10 % (RR=0,90,1C95 % =0,82-0,99). Le
bénéfice de la dapagliflozine apparait
homogene dans les douze sous-groupes
étudiés.

Les iSGLT2 constituent ainsi un trai-
tement ubiquitaire de I'IC, efficace
pour ces trois formes a FE réduite,
modérément réduite ou préservée.
Dans une méta-analyse [25] de quatre
études — deux réalisées dans I'ICFEr,
DAPA-HF et EMPEROR-Reduced;
une réalisée dans I'ICFEmr ou ICFEp,
EMPEROR-Preserved ; et une dans I'IC
aggravée quelle que soit la valeur de
la FEVG, SOLOIST-WHT - englobant
15684 patients, les iISGLT2 réduisent
de maniére significative de 12 % la
mortalité cardiovasculaire (RR = 0,88,
IC 95 % =0,79-0,97) et de 30 % les
hospitalisations pour IC (RR = 0,70, IC
=0,64-0,77), indépendamment de la
molécule utilisée, suggérant un effet de
classe. L'adjonction a ces données de
I’étude DELIVER permet de retrouver
une diminution de 8 % de la mortalité
toutes causes (RR=0,92;1C95 % = 0,86-
0,99) [23]. Ainsi, les iSGLT2 peuvent
étre initiés chez les patients présentant
un diagnostic clinique d’IC, confirmé
le plus souvent par les données biolo-
giques, sans attendre la détermination a
venir de la FE par ’échocardiographie
dont laréalisation reste cependant indis-
pensable, d’autant que leur bénéfice est
trés précoce et apparait dés les premieres
semaines de traitement.

B Insuffisance rénale et iISGLT2
L'insuffisancerénale étant]’une des prin-

cipales comorbidités de I'IC, aggravant
son pronostic et génant sa thérapeutique,

I'effetbénéfique along terme des iSGLT2
surla fonctionrénale participe a l'impact
favorable de cette classe thérapeutique
dans tous les types d’IC.

Apres les études initiales réalisées chez
les patients diabétiques ayant toutes
retrouvé une moindre dégradation de
la fonction rénale sous canagliflozine,
dapagliflozine et empagliflozine, et
une méta-analyse des essais CANVAS
Program, CREDENCE, DECLARE-TIMI58
et EMPAREG OUTCOME, portant sur
38723 patients diabétiques de type Il et
ayantretrouvé une diminution de 33 % de
laprogression vers la dialyse, la transplan-
tation ouun déceslié aunemaladierénale
sousI’effet des gliflozines vs placebo, quel
que soit le niveau de DFG initial [26], les
études réalisées dans I'IC ont confirmé
ce bénéfice rénal. Deux essais ont depuis
été dédiés aux effets des iISGLT2 chez
les patients souffrant de maladie rénale
chronique, indépendamment de leur
statut glycémique ou de l’existence
d’une IC. La dapagliflozine au cours de
I’étude DAPA-CKD [27] et 'empagliflo-
zine dans I’essai EMPA-KIDNEY [28]
ont confirmé I"impact favorable des
iSGLT?2 sur le pronostic rénal, indépen-
damment de I’existence ou non d’un
diabéte ou d’'une maladie cardiovascu-
laire. La diminution de I’hyperfiltration
glomérulaire induite par le rétrocontrole
tubuloglomérulaire et générée par la
réduction de la réabsorption sodée au
niveau du tubule proximal sous I'impact
des iSGLT2, aboutissant, grace a I’activa-
tion de récepteurs a ’adénosine, a une
vasoconstriction des artérioles afférentes
des glomérules, semble en étre le méca-
nisme d’action principal, du moins chez
les patients diabétiques [29].

Ainsi, au cours de I'IC et des maladies
rénales chroniques, les iSGLT2 peuvent
étre utilisés jusqu’a un DFG initial de
20 mL/min et poursuivis si le DFG
décline ultérieurement. Quant a la dimi-
nution initiale du DFG pouvant survenir
lors de leur introduction, liée autant a
leur action diurétique qu’a leur effet sur
le DFG, elle n’a pas de conséquence cli-

nique, est transitoire, régressant a leur
arrét, et n’empéche pas l’expression
de leur effet néphroprotecteur au long
cours, marquée par une moindre dimi-
nution de la pente de dégradation de la
fonction rénale.

Intérét des chélateurs du
potassium dans le traitement
de l'insuffisance cardiaque

La poursuite ou 'optimisation des doses
des bloqueurs du SRA-aldostérone
(SRAA), notamment des ARM, au cours
de I'ICFEr peut étre menacée par la sur-
venue d’une hyperkaliémie, qui n’est
pas toujours en lien avec une insuffi-
sance rénale qui justifierait des modifi-
cations thérapeutiques, notamment chez
les patients 4gés ou diabétiques. Or la
non-obtention des posologies optimales
des bloqueurs du SRAA a été associée,
dans de nombreux registres, a une aggra-
vation du pronostic. L'utilisation des
chélateurs du potassium en traitement
chronique chez ces patients pourrait per-
mettre le maintien et I’'optimisation de
ces traitements. Les chélateurs actuels,
efficaces a court terme, n’étant pas adap-
tés, du fait de leur mauvaise tolérance, a
un traitement chronique, deux nouveaux
chélateurs du potassium ont été mis au
point, initialement pour les patients
insuffisants rénaux chroniques.

L’étude DIAMOND [30] a testé I'intérét
du patiromer, un chélateur du potas-
sium sans sodium, chez les patients
présentant une ICFEr (FE <40 %) et
une hyperkaliémie ou des antécédents
d’hyperkaliémie liés a 'utilisation d’'un
bloqueur du SRAA. Le critére primaire
initialement choisi était ambitieux
puisqu’il s’agissait de démontrer que
cette stratégie thérapeutique d’optimi-
sation du blocage du SRAA autorisée
par lamise sous patiromer était associée
aune diminution delamorbidité-morta-
lité cardiovasculaire. Des difficultés de
recrutement, liées d'une part a larelative
rareté de la situation étudiée ot ’hyperk-
aliémie devait étre indépendante d’une



insuffisance rénale sévere et d’autre part
al’épidémie de COVID 19, ont conduita
repenser les objectifs de I’étude en cours
de réalisation et a modifier le critere
d’évaluation principal en le recentrant
sur la simple évaluation de la kaliémie,
ce qui diminue la portée de I’étude.

Laméthodologie utilisée était complexe
puisque, pour étre inclus dans I’étude, il
fallait présenter soit une hyperkaliémie
actuelle (> 5 mmol/L), soit des antécé-
dents d’hyperkaliémie en lien avec 1'uti-
lisation des bloqueurs du SRAA dans le
cadre du traitement d’une ICFEr, avec
un DFG = a 30 mL/min, ce qui a été le
cas de 2642 patients. Pour étre rando-
misés il fallait, grace a une période de
traitement en ouvert par du patiromer,
dont la dose pouvait étre titrée jusqu’a
3 sachets de 8,4 g/j, obtenir une optimi-
sation des posologies des bloqueurs du
SRA (>50 % deladose cible) et des ARM
(50 mg de spironolactone) sans hyperk-
aliémie, sur une période allant jusqu’a
12 semaines. Parmi les 1038 patients
ayant terminé cette premiere étape, 878
chez qui avait été obtenue une optimi-
sation du traitement par les bloqueurs
du SRAA ont été randomisés pour soit
continuer le traitement par patiromer,
soit passer au placebo, apres sevrage du
patiromer. Ces patients comptaient 41 %
de diabétiques, leur DFG moyen étant de
62 mL/min et la kaliémie moyenne a la
randomisation de 4,6 mmol/L. Bien que
le traitement était en double aveugle,
les médecins en charge des patients
pouvaient alors ajuster les doses des
inhibiteurs du SRAA au fil du temps en
fonction del’évolution de la kaliémie qui
était régulierement surveillée.

Apres un suivi médical de 27 semaines
[31], les patients ayant poursuivi le pati-
romer ont eu des taux de potassium en
moyenne significativement plus bas que
ceux sous placebo (RR =-0,10;IC 95 %
=-0,13-0,07; p <0,01), répondant au
nouveau critére d’évaluation primaire
de I’étude, effet homogeéne dans tous
les sous-groupes, avec une différence
moyenne de 0,2 mmoL. Parmi les cri-
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téres secondaires, les patients traités par
patiromer ont significativement présenté
moins d’hyperkaliémie (> 5,5 mmol)
significatives (13,9 vs 19,4 % ; RR
=0,63;1C 95 % =0,45-0,87), ont néces-
sité une moindre réduction des posolo-
gies ’ARM (13,9 vs 18,9 % ; RR=0,62;
IC 95 % =0,45-0,87) et maintenu plus
fréquemment les posologies cibles des
bloqueurs du SRA et d’ARM (92 vs
87 %), sans cependant d’impact sur la
morbi-mortalité cardiovasculaire. Les
taux d’événements indésirables ont été
identiques dans les deux groupes avec
cependant une tendance a développer
plus d’hypokaliémie (15 vs 10 %) sous
patiromer, sans davantage d’hypoma-
gnésémie, démontrant le profil d’inno-
cuité favorable du patiromer.

Ainsi 'utilisation d’un nouveau chéla-
teur du potassium, le patiromer — qui
a la différence du sodium zirconium
cyclosilicate n’apporte pas de sodium —
apparait utile au cours de 'ICFEr chez
les patients développant sous ’effet des
bloqueurs du SRAA une hyperkaliémie
non en lien avec le degré d’insuffisance
rénale afin deréduire le risque d’hyperk-
aliémie récurrente et maintenir ainsi au
long cours ces traitements, ce qui devrait
ameéliorer le pronostic.

Amélioration du parcours
de soins des patients
insuffisants cardiaques

1. Généralisation de la télésurveillance

Dans les mois & venir, la télésurveillance
quittera en France le cadre expérimen-
tal du programme ETAPES pour entrer
dansle droit commun, ultime étape avant
sa généralisation, comme c’est le cas en
Allemagne depuis le mois de janvier.
Pour une maladie chronique évolutive
comme 1'IC, la télésurveillance quoti-
dienne du poids et des symptémes par
des professionnels de santé, aboutissant
aux modifications thérapeutiques néces-
saires sous laresponsabilité d un cardio-
logue et associée a un accompagnement

thérapeutique replagant le patient au
centre de sa propre prise en charge, est
une nécessité. En effet, I’analyse rétros-
pective, monocentrique de trois groupes
de patients IC [32] — 220 suivis par une
télésurveillance cardiologique et 99 sui-
vis par une télésurveillance non cardio-
logique, al’aide des mémes outils (poids
et symptomes) fournis parle méme pres-
tataire et 95 avec un suivi standard —a
confirmé I’efficacité de la télésurveil-
lance par une équipe cardiologique plu-
riprofessionnelle, réalisée dans le cadre
du programme ETAPES, qui est associée
en analyse multivariée, par rapport au
groupe controle, a une diminution de
70 % des hospitalisations non program-
mées (RR =0,30; IC 95 % =0,16-0,55)
et de 74 % de la mortalité toute cause
(RR =0,25;1C 95 % =0,10-0,63) (fig. 5).

Couplée a une télésurveillance de la
pression artérielle et de la fréquence
cardiaque, cette nouvelle modalité de
suivi favorise de plus, en toute sécu-
rité, la télétitration des médicaments de
I’insuffisance cardiaque. Son rapport
cotlt/bénéfice est favorable chez les
insuffisants cardiaques séveres comme
I’ont confirmé les récentes données de
I’étude OSICAT [33]. La généralisation
delatélésurveillance imposera un effort
de formation des équipes pluriprofes-
sionnelles de cardiologie assurant son
fonctionnement, car il ne sert a rien de
surveiller si ce n’est pour traiter.

Outre cette télésurveillance élémentaire
du poids et des symptémes, éventuelle-
ment associée a celle de la PAS et de la
fréquence cardiaque, I’évolution tech-
nologique autoriserait la surveillance
de nombreux autres parametres, en aug-
mentant la complexité et le cotit. Parmi
ces derniers, la surveillance de 'ECG
semble particuliérement intéressante,
comme le suggere une analyse post-
hoc de I’étude TIM-HF2 [34], qui dans
un sous-groupe de 347 patients ne pré-
sentant pas de fibrillation atriale a I’état
de base ou d’antécédent d’ablation des
veines pulmonaires et non appareillés
d’un défibrillateur, a démontré que le
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Fig. 5: Effets de la télésurveillance cardiologique sur la mortalité dans linsuffisance cardiaque [32].

diagnostic de fibrillation atriale grace
ala télésurveillance de I’'ECG était bien
str plus élevé dans le groupe télésuivi
que dans le groupe témoin (13,1 % vs
7 % aun an), mais surtout associé a une
diminution des hospitalisations non
programmeées en lien avec la fibrilla-
tion atriale (2 sur 23 patients vs 10 sur
12 patients).

Les patients IC les plus sévéres, ayant
nécessité la mise en place d'un défibril-
lateur associé ou non a un stimulateur
multisite, peuvent bénéficier d’une
télésurveillance embarquée au sein
du matériel électrique. Il s’agit d’une
approche multiparamétrique compor-
tant une surveillance du signal électro-
cardiographique, de I'impédancemétrie
thoracique, reflet indirect de 1’état de
congestion pulmonaire, éventuellement
de la fréquence respiratoire. L'étude
MANAGE-HF a testé l'efficacité de I'in-
dex multiparamétrique HeartLogic chez
200 patients présentant une ICFEr, (FE
< 35 %) appareillés par un défibrillateur

Boston, en comparant les données du
suivi 12 mois avantet 12 mois apres 1 utili-
sation de cetalgorithme. augmentation
du traitement de I'IC réalisée apres 74 %
des alertes, dans les quinze jours sui-
vant I’alerte initiale, a été associée a un
retour a lanormale plusrapide de'index
HeartLogic, a une diminution significa-
tive des taux de peptides natriurétiques
[35], ainsi qu’a une réduction des hospi-
talisations pour décompensation.

2. Place des hospitalisations de jour ou
adomicile

En cas d’insuffisance cardiaque aggravée,
résistantal’augmentation des posologies
de diurétiques per os, et en ’absence de
signes de gravité, comme un bas débit
cardiaque, nécessitant alors le recours
a une hospitalisation conventionnelle,
de nouvelles modalités d’administra-
tion des diurétiques intraveineux ont été
développées, d’abord aux Etats-Unis puis
en Europe, permettant d’éviter un séjour
hospitalier [36]. Que cela soit en hopital

de jour ou en hospitalisation a domicile,
cette prise en charge reposant sur des
schémas thérapeutiques et un suivi bio-
logique précis mérite d’étre développée.

3. Alerte électronique et dossier
de santé

L'informatisation des dossiers de santé
des patients présentant une ICFEr per-
met la création d’alerte électronique spé-
cifique lorsque les cliniciens saisissent
les ordonnances de suivi apres consul-
tation des patients en cas de traitement
incomplet ou de prescription de posolo-
gies non optimales. L’étude randomisée
PROMPT-HF [37], réalisée chez 100 pra-
ticiens et 1310 patients porteurs d'une
ICFEr vus en consultation et ne recevant
pas la quadrithérapie recommandée
du traitement de I'ICFEr, confirme que
la proportion de patients recevant une
augmentation du nombre des classes
médicamenteuses recommandées est
supérieure de 41 % chez la moitié des
médecins affectés pour recevoir une
alerte (RR=1,41;IC 95 % =1,03-1,93)
a 30 jours. L'intervention a également
abouti a une amélioration des posologies
des médicaments.

4. Effet de la réduction
de la consommation de sel

L’étude SODIUM-HF [38], réalisée en
ouvert, avait pour but d’apprécier I'effi-
cacité d’une réduction de I’apport en sel
41500 mg/j surlamortalité toutes causes
confondues, les hospitalisations pour
motifs cardiovasculaires et les visites aux
urgences pour pathologies cardiovascu-
laires. Cet essai randomisé, le plus impor-
tant jamais réalisé pour étudier les effets
de la réduction du sodium alimentaire
sur I'IC, a inclus 806 patients d'un age
moyen de 67 ans, présentant une ICFEr
ou une ICFEp stable, la FEVG médiane
étant de 36 %), qui consommaient a I’état
debase 2217 mg de sodium/j.

Apres un an de suivi, chez la moitié des
patients assignés pour recevoir les soins
habituels, la consommation médiane



était de 2072 mg de sodium/j, alors que
chez les patients qui bénéficiaient de
I'intervention nutritionnelle, elle était
de 1658 mg/j, soit une différence de
seulement 441 mg. Bien que le nombre
d’événements était numériquement
plus faible dans le groupe recevant I’in-
tervention nutritionnelle (15 vs 17 %),
aucune différence statistiquement
significative n’est apparue pour le cri-
tére primaire. Des analyses secondaires
ont cependant révélé des améliorations
modestes mais significatives des scores
de qualité de vie et de la classe NYHA
dans le groupe recevant des conseils
nutritionnels. L'inclusion de patients
stables, a faible risque, ainsi quune dif-
férence minime de I’apport en sel dans
les 2 groupes peuvent expliquer ce résul-
tat négatif. Ainsi, les recommandations
actuelles de limiter I’apport alimentaire
en sodium a 2400 mg/j (5 g/j de sel envi-
ron) paraissent suffisantes et une réduc-
tion supplémentaire ne s'impose pas, en
dehors des périodes d’instabilité.

5. Vaccinations contre les maladies
respiratoires et insuffisance cardiaque

Pour la premiére fois, les recommanda-
tions européennes sur la prise en charge
del'IC précisent la place des vaccinations
antigrippales et antipneumococciques
qui est de classe Ila et de niveau B [6].
Auxquelles il faut adjoindre la vaccina-
tion contrela COVID-19[39]. Trois études
présentées en 2022 confirment ces don-
nées. L'étude IVVE démontre que la vac-
cination antigrippale diminue le risque
d’événements cardiovasculaires graves
survenant en période épidémique chez
les patients insuffisants cardiaques [40].
L'étude IAMIréalisée chez 2571 patients
venant de faire un infarctus du myocarde
retrouve, par rapport au placebo, une
diminution significative des déces totaux
et des déces cardiovasculaires [41].
L’étude DANFLU-1, réalisée en ouvert
chez des sujets 4gés de 65 a 79 ans au
Danemark, suggere qu'une forte dose
de vaccin quadrivalent contre la grippe
diminue la mortalité toutes causes par
rapport au schéma standard [42].
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Les progrés de la prise en charge de'IC se
poursuivent ainsi a un rythme accéléré
etil faut maintenant veiller a les intégrer
dans notre pratique quotidienne.
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Quoi de neuf

en hypertension artérielle ?

Les “thérapies numériques”
appelées encore “digital
therapeutics” ou DTx arrivent
dans I’hypertension artérielle

Les DTx sont des solutions numériques,
qui doivent étre validées scientifique-
ment et qui sont utilisées dans le cadre
des soins de santé pour se prévaloir
de I’appellation. En France a I’heure
actuelle, il n’existe pas encore une défi-
nition stricte pour les DTx, ni méme
encore un cadre réglementaire établi par
les pouvoirs publics pour une prescrip-
tion dans ’hypertension artérielle (HTA)
mais I’on sait déja que les DTx devront
fournir aux patients des interventions
thérapeutiques fondées sur des données
evidence-based.

Mais on doit faire attention a ne pas
faire ’amalgame entre “objet connecté”
et DTx. En effet, tous les objets connec-
tés, bien qu’ils soient commercialisés
avec succes par de grandes marques,
ne doivent pas étre destinés a un usage
conseillé par un médecin, méme s’ils
affichent des parametres physiolo-
giques qui semblent a prioriutiles (pres-
sion artérielle, fréquence cardiaque,
qualité du sommeil...). Pour que leur
usage soit conseillé par le médecin, il
est indispensable de rechercher dans
la notice du produit ou sur le site inter-
net de I'industriel, si a été réalisée une
validation clinique ou au minimum un
marquage réglementaire de type DM
(Dispositif Médical). Si ce n’est pas le
cas, le médecin devra considérer 1’objet
digital comme un gadget ne devant pas
étre utilisé pour le diagnostic ou le suivi
d’une maladje.

AT6t62022,1es spécialistes de ’'HTA ont
ainsi la possibilité de conseiller 'usage
d’objets numériques (en pratique, la
plupart des tensiometres automatiques
utilisant la méthode oscillométrique) car
le marquage DM a été validé, alors que les
objets qui utilisent la méthode optique
PPD (montres, bracelets, bagues) soit ne
possédent aucune validation DM, soit
sont en cours de validation pour s’inté-
grer a des DTx. Les objets qui utilisent
la méthode optique (PPD) posent certes
encore des difficultés dans leur utilisa-
tion du fait de lanécessité d une “calibra-
tion”, mais aussi du fait de I'incertitude
arendre des résultats fiables en cas de
valeurs basses ou hautes (particuliere-
ment pour la pression artérielle).

La fonction “connexion” associée a un
objet numérique pose d’autres questions
en relation avec la gestion des données:
quel estle pays ot est effectué le stockage
numérique des données? La confidentia-
lité des données est-elle toujours garan-
tie? A qui appartiennent ces données de
santé personnelles?

Ces questions sont en fait plus “éthiques”
que “techniques” et, de mon point de
vue, seront un frein a1’usage, par certains
malades, des objets connectés. Il faut donc
concevoir desDTx qui soient compatibles
avec les contraintes éthiques d’une per-
sonne ayant un probléme de santé.

Concernant les DTx pour le soin des
hypertendus, plusieurs publications scien-
tifiques sont actuellement disponibles:

>>> La plateforme professionnelle de
gestion de I’hypertension mise au point

X. GIRERD

Institut de Cardiologie, groupe Hospitalier
Pitié-Salpétriére, PARIS;

Fondation sur I’hypertension, PARIS.

par Gaoxinhealth a été validée par sa
publication dans le New England Journal
of Medicine [1]. Elle a été utilisée dans
I’étude STEP (Strategy of blood pressure
intervention in the elderly hypertensive
patients) réalisée en Chine.

Cette étude a inclus 8511 hypertendus,
agés de 60a 80ans, qui ont été suivis pen-
dant plus detrois ans, en comparant deux
objectifs, apres tirage au sort pour ’ob-
jectif de la baisse de la SYS a atteindre.
Tous les patients ont eu une surveillance
delatension par un tensiometre automa-
tique Omron, connecté au smartphone
du patient. Les patients ont été éduqués
pour utiliser de fagon autonome le ten-
siometre et 'application. En cas de diffi-
cultés, ils ont été aidés par un membre de
leur famille. Chaque patient devait réali-
ser, une fois par semaine, une mesure de
satension a domicile, qui était transmise
automatiquement via son téléphone sur
la plateforme de I’étude. En cas de ten-
sion trop élevée ou d’oubli dela prise des
médicaments, des alertes étaient déclen-
chées. L'équipe médicale avait connais-
sance de la tension de ses patients par un
acces direct a la plateforme.

Les résultats de ’étude sont spectacu-
laires: 95 % des patients ont utilisé le
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systéme tensiomeétre/smartphone tout
au long de I’étude et 77 % des patients
ont pu maintenir leur tension dans 1’ob-
jectif fixé.

>>> La plateforme HERB utilise une
application interactive, mise au point
par la Jichi Medical University au
Japon, et congue pour aider les utili-
sateurs a appliquer de fagon réguliere
et intensive des modifications de leur
mode de vie (activité physique et spor-
tive, diminution de la consommation
de sel, contrdle du poids, diminution
de la consommation d’alcool, gestion
du stress, amélioration de la qualité du
sommeil). Chaque patient utilise un
tensiomeétre automatique et réalise des
automesures a domicile. L’application
apporte une aide quotidienne dans la
gestion des recommandations pour I’ap-
plication des mesures non médicamen-
teuses. Le médecin peut observer le suivi
des recommandations par le patient et
assure la réalisation de deux MAPA et
un suivi mensuel en consultation. La
durée de I’étude a été de trois mois et les
patients ont été randomisés et comparés
aun groupe ayant un suivi traditionnel.

Lesrésultats indiquent, apres trois mois,
une différence entre les groupes de (-2,4;
1C95 % : -4,5-0,3) en MAPA, de (-4,3;
1C95 % :-6,7-1,9) en ATM, et de (-3,6;
1C95:-6,2-1,0) mmHg au cabinet médi-
cal. L’étude a été publiée dans Eur Heart
Journal [2].

>>> La plateforme INO HTA utilise une
application interactive mise au point par
la Fondation de recherche sur 'HTA en
France. Ellea pour objectifd’aiderles uti-
lisateurs a appliquer de fagon mensuelle
une automesure de la tension, une éva-
luation dela consommation excessive de
sel (questionnaire) et une évaluation de
I’observance des médicaments antihy-
pertenseurs (questionnaire).

Le médecin généraliste avait acces a un
utilitaire numérique d’aide au choix des
associations d’antihypertenseurs, selon
lesrecommandations nationales et inter-

nationales en vigueur en 2018. L’acces a
cetutilitaire était libre mais recommandé
de fagon mensuelle lors des visites de
suivi du patient. Les patients inclus
étaient traités par au moins une bithé-
rapie et leur PA en consultation était
>140/90 mmHg. Une randomisation
était effectuée pour permettre la réalisa-
tion d’une téléexpertise aupres d un spé-
cialiste de ’hypertension. La durée de
I’étude a été de trois mois et a été réalisée
en France dans une région semi-rurale,
en sous-densité médicale.

Les résultats montrent une baisse de la
PA mesurée en ATM entre le début et la
fin du programme. En paralléle, les pres-
criptions en trithérapie sont passées de
45 % a 82 %, et une bonne observance
a été notée chez 92 % des sujets ala fin
du programme (30 % au début) mais les
hypertendus ayant une consommation
excessive de sel sont restés a un pour-
centage comparable entre le début et la
fin de I’étude (16 %).

Le nombre de demandes de téléex-
pertises est resté faible dans les deux
groupes de randomisation. Les résultats
ont été communiqués lors du 31 congres
de I’European society of hypertension a
Atheénes, en juin 2022 [3].

Ainsi, les preuves sont aujourd’hui
faites de I’efficacité de différents DTx
pour améliorer la prise en charge des
hypertendus. Malheureusement, aucune
de ces plateformes n’est actuellement
disponible pour un usage quotidien en
France. Toutefois il est probable que,
dans un proche avenir, d’autres DTx
seront disponibles pour la prise en
charge des patients hypertendus.

L’hypertension “blouse
blanche” et I’hypertension
masquée, des connaissances
qui progressent

Les médecins spécialistes des maladies
CV connaissent les difficultés de prise
en charge des patients qui présentent

une hypertension “blouse blanche”. Ces
patients ont, lors de la visite médicale,
des chiffres élevés faisant suspecter une
HTA, alors qu’en dehors de la consulta-
tion médicale, leur pression artérielle est
normale. Pour ces patients, il est recom-
mandé une surveillance de la tension a
domicile, si possible par la réalisation
d’une automesure sur plusieurs jours
avant chaque consultation médicale.

>>>L'enquéte FLAHS 2022, réalisée par
la Fondation de recherche sur I'HTA et
le Comité francais de lutte contre 'HTA
en juillet 2022 aupres de 6000 individus
domiciliés en France métropolitaine et
agésde 35 ans et plus, permet de connaitre
la fréquence de I’effet “blouse blanche”.

En effet, chez 1350 sujets, un “autotest de
la tension” réalisé avec un tensiomeétre
automatique a mesuré, trois fois de suite,
la pression artérielle en position assise,
sans changerle coté du tensiometre, avec
une minute entre chaque mesure.

Lorsque la troisiéme mesure était plus
basse que la premiére, le sujet a été décrit
comme ayant une hypertension “blouse
blanche”. Lorsque la troisiéme mesure
étaitcomparable ala premiére, le sujeta été
décrit comme ayant une “tension stable”.
Lorsque la troisiéme mesure était plus
haute que la premiere, le sujet a été décrit
comme ayant une “tension masquée”.

e Une tension “blouse blanche” pour
la SYStolique a concerné 55 % des
sujets 4gés de 70 ans et plus et 50 % des
35-64 ans.

e Une tension “blouse blanche” pour
la DIAstolique a concerné 55 % des
sujets 4gés de 70 ans et plus et 35 % des
35-64 ans.

e Une “tension masquée” pour la
SYStolique a concerné 15 % des sujets
agés de 70 ans et plus et 15 % des
35-64 ans.

e Une “tension masquée” pour la
DIAstolique a concerné 20 % des
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sujets 4gés de 70 ans et plus et 15 % des
35-64 ans.

Ainsi, ces résultats indiquent que lors-
qu’un tensiometre automatique est uti-
lisé, il faut mesurer trois fois de suite la
tension car une seule mesure surestime
ou sous-estime les chiffres dans 65 a
70 % des cas.

>>> Une autre étude, réalisée par des
médecins en Argentine [4] pendant le
confinement de 2020, apporte une autre
information tres utile pour permettre le
suivi des patients soignés pour une HTA
par téléconsultation.

Chez 341 patients (62 ans d’age moyen),
il a été demandé de réaliser une autome-
sure de la tension a domicile, dans les
jours précédant une téléconsultation.
Le jour de la téléconsultation, le patient
devait refaire une seule mesure de la
tension pendant le temps de la télécon-
sultation.

Il a été observé que la tension mesurée
pendant la téléconsultation pouvait étre
plus élevée que lamoyenne des tensions
effectuées, avant la téléconsultation, par
automesure sur plusieurs jours. Ce phé-
nomene a été noté chez 33 % des sujets
hypertendus sous traitement antihy-
pertenseur et a été appelé effet “blouse
blanche” parles auteurs de I’étude. Chez
7 % des sujets, la tension mesurée pen-
dant la téléconsultation a été plus basse
que lamoyenne des tensions effectuées,
avant la téléconsultation, par autome-
sure. Cette situation a été appelée “effet
d’hypertension masquée” par les auteurs
de I’étude.

En résumé, il existe chez 40 % des
patients hypertendus une discordance
des valeurs de la pression artérielle,
mesurée par tensiometre automatique,
avant et pendant une téléconsultation.
Cette étude montre que l’effet “blouse
blanche” est un phénomene fréquent
lors de I'usage d’un tensiometre auto-
matique, en particulier pendant une
téléconsultation.

POINTS FORTS

B Bientot les cardiologues devront recommander a leurs patients
hypertendus des “thérapies numériques”.

B Lhypertension “blouse blanche” et l'hypertension masquée, des

connaissances qui progressent.

B Les normes pour définir 'hypertension seront peut-étre un jour
différentes chez les hommes et chez les femmes.

Pour mettre en évidence un effet “blouse
blanche”, il faut réaliser une automesure
dela tension sur plusieursjours ou effec-
tuer au moins trois mesures de la tension
de suite.

Les normes pour définir
I’hypertension seront peut-étre
un jour différentes chez les
femmes et chez les hommes

Depuis toujours, des valeurs spécifiques
destensions SYStoliques et DIAstoliques
sont données pour définir la normalité
de la tension chez les enfants, les sujets
agés de plus de 80 ans et les femmes
enceintes.

Toutefois, la définition de I’'HTA est la
méme pour tous les adultes, femme ou
homme. Cette définition “unigenre” est
remise en question par une équipe d’épi-
démiologistes travaillant aux Etats-Unis.

Les données de plusieurs cohortes,
menées au cours des 50 dernieres
années (études de Framingham, ARIC
et MESA) et ayant permis de suivre pen-
dant prés de 30 ans plus de 30000 par-
ticipants dont 54 % de femmes, ont
confirmé que, aux Etats-Unis, les com-
plications CV survenaient plus fré-
quemment chez les hommes que chez
les femmes [5].

L’analyseréalisée dans ce travail apporte
une information supplémentaire car il
est montré que, pour un niveau compa-

rable dela pression artérielle SyStolique,
les AVC, les infarctus du myocarde ou
les épisodes d’insuffisance cardiaque
étaient plus fréquents chez les femmes
que chezles hommes.

L’analyse proposée par ces chercheurs
indique que si ’on veut prévenir les
maladies CV de fagon “égalitaire”, la
définition de I'HTA devrait étre diffé-
rente selon le genre. Ainsi, le risque
d’AVC augmente dés 120 mmHg de SYS
chezles femmes mais seulement au-des-
sus de 150 mmHg chez les hommes.

Ces analyses remettent en question un
dogme de la médecine préventive et
suggere qu’il faudrait que la définition
de I'HTA soit différente selon le genre,
avec donc un traitement a débuter plus
précocement chez les femmes. Toutefois,
en 2022 en France et dans le monde, la
définition de ’HTA reste encore laméme
selon le genre, mais cette situation pour-
rait un jour étre modifiée.

1l existe cependant déja des différences
entre les femmes et les hommes concer-
nant le traitement des hypertendus en
France en 2022.

Dansl’enquéte FLAHS 2022 (réalisée en
juillet), 27,9 % des sondés ont déclaré
prendre actuellement au moins un médi-
cament antihypertenseur. Ce pourcen-
tage étaitde 9,2 % chezles sujets dgés de
35a54ans, de 34,4 % chez ceux 4gés de
55 a 74 ans et de 62,3 % chez les 75 ans
et plus.
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Présence du médicament sur l'ordonnance selon le genre du patient
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Fig. 1: En France, les antihypertenseurs utilisés dépendent du genre.

Chez les hommes 4gés de 35 ans et plus,
30,1 % déclaraient prendre au moins un
antihypertenseur, 26 % chezles femmes
(la différence est statistiquement signi-
ficative).

Les médicaments antihypertenseurs
prescrits chez les femmes sont égale-
ment différents de ceux prescrits chez
les hommes (fig. 1):

—lesIEC sont notés sur 34,8 % des ordon-
nances des hommes et sur 27,4 % des
ordonnances des femmes (p <0,01);
—les antagonistes calciques sont notés
sur 37,5 % des ordonnances des hommes
et sur 32,1 % des ordonnances des
femmes (p <0,01);

—les sartans sont notés sur 38,6 % des
ordonnances des hommes et sur 43 %
des ordonnances des femmes;

—les diurétiques sont notés sur 28,7 %
des ordonnances des hommes et sur
30,5 % des ordonnances des femmes;

—lesbétabloquants sont notés sur 32,2 %
des ordonnances des hommes et sur
30,2 % des ordonnances des femmes.

Lorsque la tension a été évaluée
par automesure, une pression SYS
<135 mmHg en moyenne a été notée
chez 66,3 % de la population traitée par
aumoins un médicament antihyperten-
seur. Ce pourcentage était de 64,3 %
chez les hommes et de 68,5 % chez les
femmes.
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Quoi de neuf dans le SCA

et en cardiologie interventionnelle?

ette année a vu de nombreuses

communications et publica-

tions sur les stratégies de revas-
cularisation.

Angioplastie guidée
parla FFR vs CABG

On se souvient des résultats mitigés
des études sur la FFR I’'année derniére
(RIPCORD2, FUTURE, FLOWER MI).
LaFFRrevienten 2022 avec les résultats
de I’étude FAME 3 présentée au TCT et
publiée dans le NEJM [1].

Le pontage fait mieux que I’angioplastie
chezles patients coronariens multitron-
culaires lorsque 1’anatomie coronaire
est complexe ou en présence d'un dia-
bete. Lorsque les lésions coronaires sont
moins étendues (SYNTAX score <22),
I’angioplastie est recommandée.

L’angioplastie guidée par la FFR permet
de stenter uniquement les lésions coro-
naires hémodynamiquement significa-
tives et est associée a une réduction des
événements.

L'étude FAME 3 multicentrique, interna-
tionale, de non-infériorité, a randomisé
1500 patients présentant une maladie
coronaire tritronculaire entre le pon-
tage oul’angioplastie guidée par la FFR.
Le critére de jugement primaire était la
survenue des événements cardiaques et
cérébraux majeurs a un an (déces, infarc-
tus, AVC ou nouvellerevascularisation).
Il s’agissait d'une population assezjeune
(65 ans) avec 29 % de diabétiques.
L’anatomie coronaire était relativement
complexe (SYNTAX score 26).

Aunan, I’angioplastie guidée parla FFR
n’était pas non inférieure au pontage
(10,6 % vs 6,9 %) (fig. 1). Les critéres

100+
904 20+
804 16d P= 0,35 de non-infériorité
704 124 Angioplastie
] 601
i) 4
5 50 4_ =L - Pontage
® 404
e 0 T T T T T 1
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Fig. 1: MACCE a 1 an dans l'étude FAME 3 (angioplastie guidée par la FFR vs pontage).

0. BARTHELEMY
Institut de Cardiologie,
CHU Pitié Salpétriére, PARIS.

secondaires étaient numériquement plus
importants dans le groupe angioplastie.
Les complications hémorragiques, aryth-
miques et les réhospitalisations étaient
significativement plus fréquentes dans
le groupe pontage.

On note qu’il s’agit d’'une population de
patients sélectionnés, plus jeunes que
celle que nous traitons. Cependant, au
regard du pourcentage faible de pontage
tout artériel (25 %), on aurait pu s’at-
tendre a un bénéfice encore plus impor-
tant en faveur de la chirurgie.

Angioplastie vs pontage
pour les lésions du tronc
commun (TC)

La méthode de revascularisation opti-
male pour les patients présentant une
sténose du TCreste débattue. Les guide-
lines européennes donnent une recom-
mandation pour I’angioplastie de classe
encas de SYNTAX score < 22 et de classe
IIa en cas de SYNTAX score intermé-
diaire de 23-32.

Sabatine et al. ont publié dans le Lancet
une méta-analyse sur données indivi-
duelles poolant les quatre études ran-
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domisées SYNTAX LM, PRECOMBAT,
NOBLE et EXCEL comparant I’angio-
plastie avec stent actifau pontage dansla
revascularisation du TC, avecun suivide
5 ans[2]. Le critére primaire de jugement
était la mortalité toutes causes.

Au total, I’étude inclut 4 394 patients,
agés de 66 ans avec 77 % d’hommes,
25 % de diabétiques et 44 % de SCA. Le
SYNTAX score moyen est de 25 et était
bas ou intermédiaire dans 78 % des cas,
une lésion distale du TC était retrouvée
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Fig. 2A: Déces a 5 ans pontage vs angioplastie.

dans % des cas. A 5 ans, aucune diffé-
rence significative de mortalité n’est
observée entre angioplastie et pontage
(11,2 % vs10,2 % ;HR:1,1;p=0,33) (fig.
2A). On note cependant qu’en analyse
bayésienne, la probabilité de surmorta-
lité a 5 ans dans le groupe angioplastie vs
chirurgie est élevée (85,7 %). Cependant
le bénéfice en termes de survie avec le
pontage n’exceéderait pas 0,2 %/an, avec
une différence surtout observée sur
la mortalité non-cardiaque (0, 1 %/an
pour la mortalité cardiovasculaire).
Dans 2 des 4 études, avec un suivi long
les courbes de mortalité ne divergent
pasapres 5 ans. Les infarctus (HR: 2,35)
et les nouvelles revascularisations
(HR:1,78) étaient plus fréquents apres
angioplastie, contrairement aux AVC
(HR:0,84) (fig. 2B).

L’angioplastie du TC pour les SYNTAX
scores bas ou intermédiaires reste une
option thérapeutique. Avec un possible
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Fig. 2B: Méta-analyse comparant les taux d'infarctus du myocarde, d’AVC et de nouvelles revascularisations entre angioplastie vs pontage.
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exces de mortalité de 0,12 0,2 %/an qui
semble disparaitre aprés 5 ans.

Angioplastie vs traitement
médical chez I'insuffisant
cardiaque

La maladie coronaire est la premieére
cause d’insuffisance cardiaque. Larevas-
cularisation chirurgicale a démontré
un bénéfice a long terme sur la survie a
10 ans comparativement au traitement
médical (étude STICHES).

L’étude REVIVED a comparé ’angio-
plastie au traitement médical chez des
patients insuffisants cardiaques (FEVG
< 35 %) avec maladie coronaire évoluée
(score BCIS jeopardy = 6) et une viabi-
lité démontrée dans au moins 4 segments
myocardiques [1]. Le critere de jugement
primaire associait déces et hospitalisa-
tion pour insuffisance cardiaque. Au
total, 700 patients ont été randomisés sur
une période de 7 ans entre angioplastie et
traitement médical optimal avec un suivi
moyen de 41 mois. Ce sont en grande
majorité des hommes (87 %) avec une
séquelle d’infarctus dans 50 % des cas
etune FEVG de 27 % en moyenne.

A T’issue du suivi, aucune différence
n’est observée entre ’angioplastie et le
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Fig. 3A: Critére primaire de jugement dans l'étude REVIVED: angioplastie vs traitement médical.

traitement médical sur le critére primaire
(37,2% vs 38 %;HR:0,99;p=0,96),la
mortalité (31,7 % vs 32,6 % ; HR: 0,98)
ou ’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque (14,7 % vs 15, 3 %, HR: 0,97)
(fig. 3A). Dans le groupe médical, on
observe 2 fois plus d’infarctus spontanés
et 3 fois plus de revascularisations non
programmeées. Aucune différence sur
la fonction VG n’est mise en évidence
a 6 mois. Les scores de qualité de vie

(KCCQ) sont meilleurs dans le groupe
angioplastie a 6 et 12 mois puis tendent
vers ceux du groupe médical (fig. 3B).

Cette étude est bien siir décevante mais
reste sous-taillée avec un suivi médian
court de 3-4 ans. Le détail de l’atteinte
coronaire (sévérité des lésions, utilisation
de la FFR) n’est pas décrit. On observe
également plus d’infarctus spontanés et
de nouvelles revascularisations dans le
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Fig. 3B: Fonction VG et qualité de vie dans l'étude REVIVED.
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groupe médical, ce qui pourrait avoir un
impact pronostic sur le plus long terme.

Angioplastie vs traitement
médical chez I'insuffisant rénal

Les patients insuffisants rénaux corona-
riens représentent un challenge du fait
de la nature diffuse et calcifiée de leur
athérome, des comorbidités et du haut
taux d’événements cardiovasculaires. La
sous-étude ISCHEMIA CKD ne retrou-
vait aucun bénéfice de la revascularisa-
tion (angioplastie ou pontage) comparée
au traitement médical optimal a 2 ans.

Lesrésultats a 5 ans de ISCHEMIA-CKD
EXTEND ont été présentés au congres
de ’ESC [4]. 777 patients avec un DFG
<30mL/min/1, 73 m? ou dialysé et pré-
sentant une ischémie modérée ou sévere
ont été inclus. Dans cette population a
tres haut risque (diabete: 57 %, dialyse:
53 %), uniquement lamoitié des patients
du groupe revascularisation a pu béné-
ficier d'un pontage ou une angioplastie.
A 5 ans, lamortalité est élevée, sans dif-
férence entre les patients revascularisés
vs traités médicalement (40, 6 % vs 37,
4% ;p=0,322)(fig. 4). Onrappelle, qu'a
2 ans, il n’y avait pas non plus de béné-

fice sur les symptdémes (données non
rapportées a 5 ans).

Les patients insuffisants rénaux séveres
représentent une population a tres haut
risque avec beaucoup de comorbidités,
des lésions coronaires diffuses et calci-
fiées souvent non accessibles & un geste
derevascularisation et une mortalité éle-
vée pour laquelle I'intérét de la revascu-
larisation parait déja dépassé.

Angioplastie guidée par la QFR
(quantitative flow ratio)

La FFR est un outil recommandé pour
évaluer le caractéere hémodynamique-
ment significatif des 1ésions coronaires
stables. Elle est en pratique sous-utili-
sée pour de multiples raisons (mesure
invasive, utilisation d’adénosine, cofit
du matériel, temps de procédure ral-
longé...). La QFR, dérivée de la recons-
truction 3D des artéres coronaires et de
la dynamique des fluides, permet une
mesure non invasive de la FFR, sans
guide ni adénosine.

L’étude FAVORIII China a étudié I'inté-
rét de I’angioplastie guidée par la QFR
vs par I’angiographie. Cette étude est
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Fig. 4: Taux de décés a 5 ans dans l'étude ISCHEMIA CKD: revascularisation vs traitement médical.

randomisée, en aveugle avec la particu-
larité d’avoir un groupe controle simulé
(patient en aveugle de la procédure
avec simulation de QFR dans le groupe
controdle). Le critére primaire de juge-
ment était les MACE associant déces,
infarctus et nouvelle revascularisation.

3825 patients pour lesquels une indica-
tion d’angioplastie d'unelésion coronaire
avait été posée surlerésultat de’angiogra-
phie ont été randomisés entre angioplastie
guidée parla QFR vs1’angiographie. Dans
legroupe QFR, seuls les patients avec une
QFR <0, 80 étaient dilatés.

L’age moyen était de 63 ans, 34 % avaient
du diabete et 2/3 un SCA. Le calcul de la
QFR durait moins de 4 minutes. Dans le
groupe QFR, 20 % des lésions n’étaient
pas dilatées. A un an, on observe une
réduction significative des MACE dans
le groupe QFR (5,8 % vs 8,8 %, p =0,
0004) liée a une réduction du nombre
d’infarctus (3,4 % vs5,7 %, p=0,0008)
et de nouvelles revascularisations (2,
0% vs3.1%,p=0, 31) (fig. 5).

Il existe des limites a cette technique,
la QFR n’est pas toujours possible en
fonction de I’anatomie coronaire. Par
ailleurs, il aurait été plus pertinent de
comparerla QFR alaFFRetc’est]’objec-
tifdel’étude FAVORIII European-Japan,
actuellement en cours.

Angioplastie guidée par la FFR
vs IVUS

Les cardiologues interventionnels s’ap-
puient de plus en plus sur les techniques
fonctionnelles ou I'imagerie coronaire
pour guider I’angioplastie. Il est démon-
tré que I’angioplastie guidée par la FFR
est associée a moins d’événements cli-
niques indésirables (essentiellement
des nouvelles revascularisations) que
I’angioplastie guidée par 'angiographie.
L’échographie endocoronaire (IVUS)
apporte des informations anatomiques
précises, permet 1’optimisation du sten-
ting et a également démontré son intérét
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Fig. 5: Résultats de l'étude FAVOR Il China: angioplastie guidée par le QFR vs angiographie.

pourréduire les événements, en compa-
raison a I’angiographie.

FLAVOUR est une étude de non-infério-
rité, en ouvert, effectuée dans 18 centres
coréens et chinois, qui compare la FFR
a I'IVUS pour guider ’angioplastie [6].
Les patients présentant une sténose coro-
naire de 40 % a 70 % ont été randomisés
dans I'un des deux groupes. Les criteres

derevascularisation étaient une FFR <0,
8 dans le groupe FFR, une surface mini-
male (MLA) < 3 mm? ou comprise entre
3 et 4 mm?2 en cas de volume de plaque
> 70 %. Le critére primaire de jugement
associait déces, infarctus ou nouvelle
revascularisation a 2 ans.

1682 patients (un tiers des patients
screenés), 4gés de 65 ans dont 33 % de
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Fig. 6: Résultats de 'étude FLAVOUR: angioplastie guidée par la FFR vs IVUS.

diabétiques et 30 % de SCA, ont été
inclus. La proportion de patients dila-
tés était de 44 % dans le groupe FFR et
65 % dans le groupe IVUS. A 24 mois,
aucune différence n’est mise en évi-
dence sur le critére primaire de juge-
ment (8,1 % vs8,5%;p=0,01 pour
lanon-inferiorité) entre la FFR et 'TVUS
(fig. 6). L'utilisation de la FFR conduisait
aimplanter moins de stent.

Dans la pratique, la FFR est un outil de
décision derevascularisation, I'TVUS est
plus un outil de planification et d’opti-
misation du stenting. C’est donc deux
outils pour des applications différentes.
Par ailleurs, les résultats de cette étude
s’appliquent a une population avec un
SYNTAX score bas.

Angioplastie primaire guidée
par I’OCT

Une nouvelle étude randomisée sur
I'utilisation de I’OCT en phase aigué
de l'infarctus, I’étude EROSION III, a
été présentée au TCT [7]. Un traitement
médical sans stent peut étre une option
pour traiter les érosions de plaque, les
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dissections spontanées ou le spasme.
L’OCT permet de mettre en évidence ces
mécanismes. Cette étude a randomisé
246 patients présentant un infarctus
avec une lésion < 70 % etun flux TIMI 3
dansl’artére coupable aprés angioplastie
au ballon + aspiration, entre un guidage
OCT vsangiographique dela procédure.
1l s’agissait majoritairement d’hommes
(80 %), 4gés de 55 ans. La lésion cou-
pable était une rupture de plaque dans
2/3 des cas et une érosion dans 1/4 des
cas. La thromboaspiration était utilisée
dans plus de 90 % des cas.

Dans le groupe OCT, la durée de procé-
dure était allongée de 14 minutes, le taux
de stent était abaissé (43, 8 %) comparé
au groupe angiographie (58, 8 %). Il n’y
avait aucune différence sur les criteres
de jugement entre les deux groupes. Ne
pasimplanter de stent en phase aigué est
donc une option pour une proportion
de patients sélectionnés avec infarctus
sur une lésion coupable non obstruc-
tive. Bien sir, les conclusions de cette
étude sont limitées compte tenu de la
petite taille des effectifs et doivent étre
reproduites sur une plus large échelle.
La sécurité et le rapport bénéfice/cotit
devraient étre également analysés.

Angioplastie des lésions non
coupables guidée par la FFR

Chez les patients multitronculaires pris
en charge pour un infarctus du myo-
carde, une stratégie de revascularisation
compléte a démontré un bénéfice. Une
nouvelle étude a comparé I’angioplastie
des lésions non coupable, guidée par la
FFR vs’angiographie.

L’étude FRAME AMI, présentée a ’'ESC,
a fait les frais de la pandémie Covid
puisqu’elle a di étre arrétée prématuré-
ment pour défaut d’inclusion. En effet,
sur les 1292 patients initialement pré-
vus, seulement 562 ont été inclus [8].

Angioplastie guidée
par angiographie

Angioplastie guidée

par la FFR
T
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Fig. 7: Résultats de l'étude FRAME AMI: angioplastie guidée par la FFR vs angiographie.

L’age moyen était de 63 ans avec envi-
ron 50 % de STEMI et 50 % de NSTEMI,
32 % étaient diabétiques. L’angioplastie
des lésions non coupables était réalisée
pendant la méme procédure dans 60 %
des cas. Dans le groupe FFR, une angio-
plastie était réalisée dans 2/3 des cas.

A l’issue du suivi, le taux de critere de
jugement primaire est de 7, 4 % avec
la FFR vs 19, 7 % avec ’angiographie
(p =0,003) (fig. 7). On observe une
réduction de la mortalité (HR: 0, 30) et
des infarctus (HR: 0, 32).

C’est donc un plaidoyer pour une revas-
cularisation compléte guidée parla FFR
chez les patients pluritronculaires pris
en charge pour un infarctus.
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Quoi de neuf en rythmologie ?

de renouer avec les échanges

présentiels et la part de commu-
nications scientifiques liée au COVID a
diminué nettement. Cependant, nous
n’avons pasretrouvé le “monde d’avant”
et de nouveaux sujets augmentent leur
place dans les publications.

I ¥ année 2021-2022 nous a permis

Ce “Quoi de neuf” est, comme chaque
année, une sélection forcément incom-
pléte et personnelle d’articles qui
semblent importants a discuter dans les
domaines de la fibrillation atriale, des
syncopes et arythmies ventriculaires,
de la stimulation et défibrillation, sans
oublier I'actualité rythmologique autour
de I'intelligence artificielle et des sujets
sociétaux. Les commentaires sont de la
seule responsabilité de ’auteur.

B Fibrillation atriale (FA)

Le dépistage de la FA asymptomatique
continue de nourrir la polémique. Nous
avions discuté dans le Quoi de neuf en
20217 des études PER DIEM, STROKE
AF, STROKESTOP et LOOP. A I’excep-
tion de STOKESTOP qui montrait une
diminution significative mais minime
des événements, la stratégie de dépistage
de la FA n’avait pas démontré sa perti-
nence clinique.

L’étude VITAL AF [1] ajoute encore
une pierre a 1’édifice. Seize centres de
soins primaires ont été randomisés
pour réaliser ou pas une détection de la
FA par un ECG 1 dérivation (AliveCor
KardiaMobile) systématique chez
les patients de plus de 65 ans. Plus de
30000 patients, sans antécédent de FA,

ont été inclus et 15393 ont eu un dépis-
tage ECG delaFA. UneFA a été diagnos-
tiquée chez 1,72 % des patients dépistés
etchez 1,59 % des patients non dépistés
(différence de risque : 0,13 % ; 1C95 % :
-0,16-0,42; p =0,38) [1]. I n’y a pas eu
plus de prescriptions d’anticoagulants
pour FA dans le groupe dépistage. Les
raisons de I’échec de cette stratégie de
dépistage sont multiples [2]. Mais cette
étude, encore une fois, souligne que le
dépistage de la FA est moins intuitif
qu’on ne pourrait le penser. Les outils
pour le faire sont nombreux mais pas
forcément adaptés [3]. Surtout, le fait de
détecter une FA n’assure pas un bénéfice
clinique. Les recommandations euro-
péennes de dépistage opportuniste de la
FA ne semblent pas basées sur un niveau
de preuve satisfaisant. La “task force”
américaine pour la prévention, mise
a jour en 2022, et qui ne recommande
pas de dépistage systématique de laFA,
semble plus correspondre aux connais-
sances actuelles dans le domaine [4].

Parions cependant que cette discus-
sion se poursuivra dans les prochaines
années.

1. Anticoagulation de laFA

Les anticoagulants oraux directs (AOD)
ont pris la place des AVK dans presque
toutes les indications d’anticoagulation
des patients avec une FA. Cependant,
leur efficacité n’avait pas été correcte-
ment évaluée dans les cardiopathies
rhumatismales. L’étude INVICTUS
[5] a inclus des patients avec de la FA
sur une atteinte rhumatismale et un
CHA2DS2VASc au moins a 2, une
surface mitrale < 2 cm?, du contraste

F. EXTRAMIANA
Service de Cardiologie,
Hépital Bichat, PARIS.

spontané dans I’auricule gauche, ou un
thrombus dans I’oreillette gauche. Les
4565 patients (Age moyen 50,5 ans dont
72 % de femmes) ont été randomisés
pour recevoir, soit une dose standard
derivaroxaban, soit un AVK a posologie
adaptée. Le critere de jugement prin-
cipal était composite: AVC, embolie
systémique, infarctus du myocarde et
mortalité. Le critére majeur est survenu
plus souvent sous rivaroxaban que sous
AVK (HR:1,25;1C95 %:1,10-1,41),avec
des effets ala fois surles AVC (HR:1,37;
1C95 % : 1,00-1,89) et la mortalité totale
(HR:1,23;1C95 % :1,09-1,40). De plus, il
n’yapaseu plus de saignements majeurs
(critéres ISTH) sous AVK (HR: 0,76;
IC95 % : 0,51-1,15). Les patients avec
les critéres d’inclusion dans INVICTUS
doivent donc étre traités par AVK.

Les AOD sont actuellement représentés
par les anti-Ila et les anti-Xa. Mais cette
classe pourrait s’agrandir aux anti-XIa
qui, d’'un point de vue physiopatholo-
gique et expérimentalement réduiraient
le risque de thrombose sans majorer le
risque de saignement. L’asundexian est
un anti-XIa oral qui a été évalué dans
I’étude PACIFIC-AF [6]. Il s’agit d'une
étude de phase 2, randomisée, en double
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aveugle quiacomparé’asundexian (deux
posologies testés) a I’apixaban a posolo-
gie habituelle chez des patients avec une
FA et un risque hémorragique majoré. Le
critére de jugement principal sont les sai-
gnements majeurs ou cliniquement signi-
ficatifs (selon I'ISTH). 753 patients (dge
73,7+8,3 ans, 41 % de femmes) ont été
inclus (249 asundexian 20 mg, 254 asun-
dexian 50 mg, 250 apixaban). L'inhibition
du facteur XIa résiduelle était de 81 % et
90 % avec I’asundexian 20 mg et 50 mg
respectivement.

Il y a eu trois fois moins d’hémorragies
majeures ou cliniquement significatives
sous asundexian (résultats poolés 20 et
50 mg) que sous apixaban (rapport d’in-
cidence: 0,33;IC95 % :0,009-0,97) [6].

Cerésultat semble trés prometteur sur le
plan hémorragique mais I’étude ne tes-
tait pas!’efficacité antithrombotique cli-
nique. On attendra donc avec impatience
les résultats des études de phases 3
avec les anti-XIa.

2. Stratégie de prise en charge
rythmique de laFA

L’analyse des résultats de I’étude EAST-
AFNET continue de nous livrer des
enseignements importants. Cette étude
randomisée avait montré que, chez des
patients avec une FA de moins d’'un an,
une stratégie de contréle durythme (avec
cardioversion, antiarythmiques, ou abla-
tion chez une minorité), était associée a
une diminution significative (HR: 0,79;
IC95 % : 0,66-0,94; p =0,005) du critére
de jugement principal (composite : mor-
talité cardiovasculaire, AVC, hospitali-
sation pour aggravation d’insuffisance
cardiaque ou syndrome coronaire aigu),
essentiellement par une diminution des
hospitalisations. Cela a été extrapolé par
beaucoup de cardiologues comme une
justification a proposer une ablation de
FA trés rapidement a tous les patients.
Cependant une sous-analyse récente
montre que lerésultat global d’ EAST-AF-
NET n’est pas homogene dans toute la
population de I’étude [7]. Les auteurs

ont comparé ’effet de la stratégie thé-
rapeutique chez les 1093 patients avec
beaucoup de comorbidités (déterminées
par un score de CHA2DS2VASc = 4) aux
1696 avec un score < 4. La stratégie pré-
coce de contrdle durythme était associée
aune diminution du critére de jugement
principal dans le groupe a forte comor-
bidité (HR: 0,64 ; IC95 % : 0,51-0,81;
p <0,001) mais pas chez les patients
avec un CHA2DS2VASc < 4 (HR:0,93;
IC95 %:0,73-1,19; p =0,56), p interac-
tion=0,037 (fig. 1). Cebénéfice, chezles
patients avec beaucoup de comorbidi-
tés, étaient également significativement
observé pour la mortalité cardiovascu-
laire et les AVC. En revanche, les évene-
ments indésirables graves étaient plus
fréquents avec la stratégie de controle
durythme chez les patients avec peu de
comorbidités (HR:1,39;IC95 %: 1,05-
1,82; p =0,019; p interaction = 0,008)
alors qu’ils étaient comparables avec les
deux stratégies dans le groupe avec fortes
comorbidités. Les auteurs concluent
légitimement qu’il est important de
proposer rapidement une stratégie de
contrdle du rythme chez les patients
avec plusieurs comorbidités. Chez les
patients par ailleurs sains, la stratégie
de controle du rythme n’apporte pas
de bénéfice net mais est associée a une
majoration des effets indésirable graves
parrapport a une stratégie de controle de
la fréquence [7].

Plusieurs études ont montré que le béné-
fice maximum de I’ablation était obtenu
chez les patients avec une insuffisance

cardiaque a fraction d’éjection altérée.
Cependant, si cela semble clairement
établi en cas de cardiomyopathie induite
parlaFA,latransposition de ce bénéfice
a I’ensemble des patients insuffisants
cardiaques reste controversée.

L’étude RAFT-AF [8] a voulu tester I’hy-
pothese que la réduction de la charge
en FA par I’ablation, comparée a un
controle de la fréquence, diminuerait la
mortalité et les événements liés al'insuf-
fisance cardiaque chez les insuffisants
cardiaques (a FE préservée ou altérée). I1
s’agit d’'une étude multicentrique, ran-
domisée qui a inclus 411 patients (4ge
moyen 66 ans, 25 % de femmes) avec
soit une FA paroxystique avec plus de
quatre épisodes en six mois ou persis-
tante depuis moins de trois ans, en classe
NYHA II ou III et avec un NT-proBNP
élevé. L'étude a été interrompue pré-
maturément pour futilité. Le critere de
jugement principal était composite,
incluant la mortalité totale et les éve-
nements liés a I'insuffisance cardiaque.
Le critere de jugement principal n’était
pas significativement différent (23,4 %
dans le groupe ablation, 32,5 % dans
le groupe contréle, (HR : 0,71 IC95 % :
0,49-1,03; p =0,066). Cette tendance a
un bénéfice de I’ablation est observée
surtout chez les patients avec une FEVG
altérée mais sans atteindre la significa-
tivité méme dans ce groupe (HR: 0,63;
IC95 % : 0,39-1,02; p =0,059) [8].
La tendance semble bien aller dans le
sens de’hypothése de départ, mais1’ab-
sence de significativité ne permet pas
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Fig. 1: Effet du contréle du rythme précoce en fonction du score de CHA2DS2VASc dans l'étude EAST-AFNET,
d'apreés [7]. La stratégie de contréle du rythme n’apporte un bénéfice que dans la population a plus haut risque.



de conclure positivement. Cette étude
n’exclut pas le bénéfice de I’ablation
dans I'insuffisance cardiaque mais elle
souligne combien cela est difficile a
démontrer sans ambiguité. La polémique
reste donc ouverte.

Syncopes, arythmies
ventriculaires et mort subite

>>> Lasurvenue d'une syncope lorsde la
conduite automobile pouvant étre a1’ori-
gine d’accidents graves, les autorités des
différents pays imposent desrestrictions
médicales a la conduite. Cependant, le
rationnel a ces restrictions est assez
faible. Une étude méthodologiquement
remarquable a été publiée cette année.
Les auteurs ont évalué, au niveau de la
totalité d’une province canadienne, le
risque d’accident de la circulation apres
un 1°f épisode de syncope ayant entrainé
un passage aux urgences [9]. Le groupe
controle était constitué de patients pas-
sés par les urgences pour une autre rai-
son (pas de syncope et pas d’accident de
véhicule) et appariés (quatre controles
pour une syncope) pour 1’dge et le sexe.
Les données médicales, administratives
de sécurité sociale ainsi que les données
sur la conduite et la survenue d’accident
(contravention, rapport d’accident de
police, assurances) ont été recueillies.
Lacohorteainclus 43589 patients (9223
avec et 34 366 sans syncope, ge médian
54 ans dont 51,3 % de femmes). Avantla
syncope, 'incidence brute d’accidents
de véhicule était plus élevée dans les
deux groupes de patients passés par les
urgences que dans la population géné-
rale (urgence/syncope 12,2, urgence
sans syncope 13,2, population géné-
rale 8,2/100 conducteurs-années). Au
cours de ’année suivant le passage aux
urgences, le taux de 1°" accident était de
9,2 % dans le groupe syncope et 10,1 %
dans le groupe contréle (HR ajusté : 0,93
IC95 % : 0,87-1,01; p =0,07). Le taux
d’accident de véhicule n’était pas non
plus augmenté dans le groupe syncope
dans les 30 jours suivant la syncope, ni
chez les patients avec une syncope a
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haut risque de survenue d’événement
(par ex. 4ge > 65 ans, syncope cardiaque,
score de risque canadien). Les auteurs
concluent, trés prudemment, qu’il n’est
pasnécessaire de durcir les restrictions a
la conduite aprés une syncope [9].

Cerésultat est assezrassurant si on com-
pare avec le groupe controle utilisé. Il
n’est pas rassurant sur la comparaison
entre population générale et patients
passés par les urgences.

>>> En tout état de cause, I’autorisation
a la conduite de véhicule est réglemen-
tée et les médecins doivent informer
leurs patients de la réglementation en
cours. C’est donc I’occasion de rappeler
I’arrété du 28 mars 2022 “fixant la liste
des affections médicales incompatibles
ou compatibles avec ou sans aménage-
ments ou restrictions pourl’obtention, le
renouvellement ou le maintien du per-
mis de conduire ou pouvant donner lieu
a la délivrance de permis de conduire
de durée de validité limitée”. Toutes les
pathologies sont envisagées. En ce qui
concerne les syncopes, “il a incompati-
bilité tant que le risque évolutif avec de
nouvelles syncopes n’a pas été évalué et
maitrisé ; puis compatibilité définitive
(qui peut étre initialement temporaire) :
apres avis médical spécialisé régulier,
qui estime le risque de nouvelle syncope
en position assise peut étre considéré
comme négligeable ; ou incompatibilité :
dans les autres cas”.

(https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/
JORFTEXT000045464094).

>>> [ablation des tachycardies ventricu-
laires (TV) sur cardiopathie a bénéficié
du développement des outils de carto-
graphies tridimensionnelles permettant
une meilleure compréhension de leurs
mécanismes, globalement et chez un
patient donné. Ces progres font discuter
I’ablation en 1™ intention qui manque
cependant de preuves fortes sur des cri-
teres durs. Deuxnouvelles études rando-
misées évaluant I’ablation de TV en 1™
intention ont été publiées cette année.

>>>1'étude PAUSE-SCD [10] a rando-
misé (ablation avant DAI vs DAI sans
ablation) 121 patients (4ge moyen
55 ans dont 81 % d’hommes) avec une
TV monomorphe soutenue sur car-
diopathie (ischémique 35 %, non-is-
chémique 30 %, cardiomyopathie
arythmogene du VD 35 %) et une indi-
cation aun DAL Apres 31 mois de suivi,
le critere de jugement principal (réci-
dive de TV et/ou hospitalisation pour
cause cardiovasculaire et/ou déces) est
survenu chez 49,3 % des patients abla-
tés vs 65,5 % dans le groupe contrdle
(HR:0,58;1C95 %:0,35-0,96 ; p = 0,04).
Ce résultat est dii a la diminution des
récidives de TV dans le groupe ablaté
(HR=0,51,1C95 % :0,29-0,90, p=0,02).
En revanche, I’étude ne montre pas de
diminution significative des hospitali-
sations (HR:0,82;IC95 % : 0,43-1,56;
p =0,55) ni de la mortalité qui a une
tendance non significative a augmenter
(8,9 % vs 8,8 %,HR:1,40;1C95 % :0,38-
5,22; p =0,62) (fig. 2). Enfin, le taux de
complications liées a I’ablation était de
8,3 % [9]. A I'instar de la quasi-totalité
des études randomisées d’ablation de
TV sur cardiopathie, cette étude montre
que l’ablation diminue les récidives de
TV (30 % a trois ans apres ablation vs
50 % en I’absence d’ablation) mais que
cerésultat rythmique passe par un taux
de complication trés élevé et ne se tra-
duit pas par une diminution de morta-
lité. Le rationnel de I’ablation de TV en
1™ intention n’est donc pasrenforcé par
cette étude.

>>>[’étude PARTITA a évaluél’ablation
de TV apres un 1®* choc approprié parle
DAI[11].1l s’agit d’'une étude de phase 2,
multicentrique, prospective, randomi-
sée. 517 patients ont été inclus, 30 % (n
=154) ont eu au moins un TV lors d'un
suivi médian de 2,4 ans, 11 % (n =56
patients) ont euun choc approprié et 47
patients ont été randomisés en 1:1 entre
ablation ou pas d’ablation, sans ajout
d’amiodarone. Aprés deux ans de suivi
post-randomisation, le critére de juge-
ment principal (mortalité toutes causes
ou hospitalisation pour insuffisance
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Fig. 2: Récidive de TV (a gauche) hospitalisation cardiovasculaire (au centre) et mortalité (a droite) dans le groupe ablation (rouge) et dans le groupe contrdle (bleu)

dans l'étude Pause-SCD, d'aprés [10].

cardiaque) est survenu chez 4 % (1/23)
des patients ablatés et 42 % (10/24)
des patients du groupe contréle (HR
=0,11, IC95 % : 0,01-0,85, p = 0,034).
Les auteurs concluent que I’ablation
de TV doit étre envisagée aprés un 1°*
choc efficace [11]. Cette conclusion
mérite cependant d’étre discutée. En
effet’étude a été interrompue prématu-
rémenta la suite d’une analyse intermé-
diaire prévue dans le design bayésien de
I’étude. Cette méthode est certes validée
mais, compte tenu de la faiblesse des
effectifs (47 patients au total) justifie
de regarder en détail les résultats. Il y
a eu zéro déces toutes causes dans le
groupe ablation et huit (33 %) dans le
groupe contréle (p = 0,004). Cependant,
parmi ces huit déces, seuls trois étaient
de cause cardiaque. Les cing déces de
causes non cardiaques ne peuvent pas
étre imputés a la prise en charge ryth-
mique (absence d’ablation). Les déces
de causes cardiaques sont habituelle-
ment consécutifs a la mort subite (50 %)
ou a l’aggravation de 'insuffisance
cardiaque (50 %). Il n’est donc pas cer-
tain que les trois déces cardiaques du
groupe contréle auraient pu étre évités
par I’ablation. Mais méme si cela avait
été le cas, la différence entre les deux
groupes n’atteint pas la significativité
dans PARTITA (p =0,053). Et puis,
au-dela de statistiques compliquées,
recommander une thérapeutique grevée
de taux significatifs de complications
sur un résultat de 0 vs 3 en ayant choisi
le moment de I’arrét de I’étude, semble
pour le moins peu convaincant.

L’ablation de TV sur cardiopathie doit
encore démontrer un bénéfice sur la
mortalité.

>>> La fibrillation ventriculaire (FV) est
I’arythmie la plus grave et reste la moins
bien comprise. Michel Haissaguerre et
son équipe a Bordeaux ont pu réaliser
des cartographies thoracique et endo-
cavitaire du Purkinje pendant la FV (61
épisodes: 10 spontanés et 51 induits)
chez 54 patients (4ge 54+16 ans, cardio-
pathies ischémiques n = 15, hypertro-
phiques n =8, dilatées n =12, syndrome
de Brugadan =19) [12]. La FV est orga-
nisée pendant sa phase initiale (pendant
5,0+3,4 s) avec de larges fronts d’acti-
vation et des cycles similaires dans les
deux ventricules (avec un cycle légere-
ment inférieur 4 200 ms). Les “sources”
de FV (zones avec les fréquences les
plus rapides) provenaient dans 81 %
des cas des zones siéges d’une atteinte
structurelle. ’activité du Purkinje était
initiatrice ou “source” (plus rapide que
I’activité ventriculaire) chez 43 % des
patients avec cardiopathie. La désorga-
nisation delaFV estassociée al’accéléra-
tion dela fréquence des zonesréentrantes
initiales. Enfin et surtout, I’ablation du
Purkinje et des zones myocardiques
pathologiques est associée a une dimi-
nution des récidives de FV [12].

Ce travail important permet a I’équipe
de Bordeaux de montrer, une fois
encore, que I’évaluation rigoureuse des
signaux électrophysiologiques permet
de mieux comprendre les mécanismes

des arythmies et ouvre ainsila porte a des
approches thérapeutiques. Le plafond de
verre des FV est possiblement en passe
d’étre franchi!

>>> Prévenirles arythmies iatrogénes par
les médicaments (a visée cardiaque ou
non cardiaque) qui allongent la durée de
I'intervalle QT, représente un objectifbien
identifié. Laliste de ces médicaments peut
étre consultée surle site de Crediblemeds
(https://crediblemeds.org) qui classe les
médicaments arisque en deux catégories:
“risque connu de torsade de pointes” et
“risque possible de torsade de pointes”.
Une équipe hollandaise a utilisé leregistre
ARREST des morts subites extrahospita-
lieres pourréaliser une étude cas-témoins
et évaluer le surrisque de mort subite avec
les médicaments allongeant I'intervalle
QT des deux catégories de Crediblemeds
[13].5473 cas demort subite (4ge 68,8 ans
dont 69,9 % d’hommes) ont été appariés
420866 controles (sans mort subite). La
prise de médicaments non-cardiovascu-
laires allongeant la durée de 'intervalle
QT/QTc était associée a une majoration
durisque de mort subite (3,2 % vs 1,4 %
dans le groupe contrdle OR ajusté =1,7;
1C95 % 1,3-2,1) pour les médicaments a
“risque connu de torsade de pointes” mais
aussi pour ceux a “risque possible de tor-
sade de pointes” (7,3 % vs 4,0 % dans le
groupe contrdle OR ajusté =1,4;1C95 %:
1,2-1,6). Ces surrisques étaient présents
pour les deux sexes et a tous les ages
(mais plus important chez les moins de
50 ans) [13]. Ces surrisques de 70 et 40 %
ne sont pas négligeables. La classification



deCrediblemeds est valide en population
générale pour les deux catégories de dro-
gues. Ce résultat doit encore renforcer
notre vigilance lors de la prescription de
médicaments allongeant I'intervalle QT/
QTc. Il estindispensable de vérifier surle
site, dene pas prescrire concomitamment
plusieurs médicaments avec cet effet et
aussi de surveiller 'effet sur 'ECG.

>>> Cette année 2022 a vu la publication
d’un consensus d’experts sur les tests
génétiques en cardiologie d’une part
[14] et les recommandations de I’'ESC
sur les arythmies ventriculaires et la
prévention de lamort subite d’autre part
[15]. Il n’est pas possible de résumer ici
les 190 pages de ces deux publications
mais nous allons essayer d’en extraire
quelques points forts.

>>> La pratique de tests génétiques s’est
largement développée mais I'interpré-
tation de ces résultats s’est au contraire
plutdt complexifiée au fur et &8 mesure
que l’on a appris que les variants géné-
tiques retrouvés ne représentaient pas
toujours la cause de la pathologie qui
avait justifié cette recherche. Le nou-
veau consensus d’experts permet de
faire une mise au point sur les techniques
actuelles, indications et interprétations
de données génétiques. L'impact de la
génétique dans la prise en charge des
patients n’est pas le méme pour toutes
les pathologies héréditaires. Le tableau I
quantifie les impacts diagnostiques, pro-
nostiques et thérapeutiques d'un résultat
génétique chez un patient atteint de la
maladie correspondante [14].

Quelques principes généraux indis-
pensables sont rappelés afin d’éviter de
complexifierles situations cliniques, des
erreurs de prise en charge ainsi que'im-
pact psychologique.

Laréalisation d’un test génétique:
—estrecommandée chez les patients avec
un phénotype clair demaladie héréditaire;
—doit rechercher des variants dans des
génes clairement associés a la pathologie
en question;
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Pathologie Diagnostic Pronostic Thérapeutique
Syndromes arythmiques
Syndrome du QT long congénital +++ - +H+
TV catécholergiques +++ + +
Syndrome de Brugada + + +
Troubles conductifs progressifs + + +
Syndrome du QT court + + +
Dysfonction sinusale - + -
Fibrillation atriale - + -
Syndrome de repolarisation précoce - - -
Cardiomyopathies
Hypertrophique +4+ 4 ++
Dilatée ++ 4+ ++
Arythmogeéne +++ +4+ +
Non compaction du ventricule gauche + + -
Restrictive + + +
Cardiopathies congénitales
Syndromiques +++ + -
Non syndromiques + - -
Familiales ++ - -

Tableau I: Impacts diagnostiques, pronostiques et thérapeutiques de la génétique.

—doit étre associée a un conseil géné-
tique structuré approprié.

L’interprétation du résultat génétique
doit suivre les recommandations et doit
étre faite par un groupe multidiscipli-
naire incluant des cliniciens experts de
la pathologie, des généticiens cliniciens,
des conseillers en génétique et des géné-
ticiens biologistes. Lorsque le variant est
considéré comme pathogeéne, ou proba-
blement pathogeéne (classes 4 ou 5), un
conseil génétique et des tests génétiques
doivent étre proposés aux apparentés au
1°T degré [14].

En France, cette expertise est proposée
dans les centres de référence et de com-
pétences des maladies cardiaques héré-
ditaires, regroupées pour la cardiologie
dans la filiere Cardiogen (https://www.
filiere-cardiogen.ir).

>>> Pour ce qui concerne les recomman-
dations ESC sur les arythmies ventricu-
laires et la prévention de la mort subite,

nous allons nous limiter ici a signaler
quelques-unes des nouveautés et les
indications dontle niveau de recomman-
dation a été renforcé ou diminué [15].
Chez les coronariens, le réle de la sti-
mulation ventriculaire programmée
est renforcé a visée diagnostique apres
une syncope (IIa =>I) et pour stratifier le
risque rythmique chez les patients avec
une cicatrice d’infarctus, une FEVG
> 35 % et des TVNS (DAI en classe Ila
si SVP positive). L'ablation de TV a une
recommandation de classe I en cas de
récidive sous amiodarone. Enrevanche,
I’ablation de TV prophylactique (pour
diminuer la charge en TV ou les théra-
pies du DAI) passe de ITa aIlb.

Dans les cardiomyopathies non-isché-
miques, I’ablation est recommandée en
cas de suspicion d’origine rythmique
due aux ESV (IIa = I). L’ablation de TV
estenvisagée en cas derécidives lorsque
les antiarythmiques sont inefficaces,
contre-indiqués oumal tolérés (ITb => ITa).
Enrevanche, I'indication du DAI en cas
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de FEVG < 35 % apres plus de 3 mois
sous traitement optimal passe d’une
recommandation de classe I aIla en rai-
son desrésultats del’étude DANISH qui
est discutée plus bas.

Dans la cardiomyopathie arythmogeéne
du VD, le DAI est plus facilement pro-
posé en cas de syncope rythmique ou
d’altération dela FE VG ou VD (IIb = IIa).

Le chapitre des maladies inflammatoires
est trés certainement une des évolutions
importantes de ces recommandations.
Les TV survenant sur cicatrices de myo-
cardites sont maintenant logiquement
une indication au DAI (IIa = I pour les
TV mal tolérées, Ila pour les TV bien
tolérées) et’ablation des TV apparait en
classeIla.

Les indications ont beaucoup changé
dans l’atteinte cardiaque de la sar-
coidose. Deux indications de classe IIb
passent légitimement en classe I: la sar-
coidose cardiaque avec FEVG = 35 % ou
en cas de TV soutenue documentée ou
arrét cardiaque ressuscité. Le DAI est
indiqué également (IIa) en cas de FEVG
entre 35 et 50 % associée & un rehausse-
ment tardif important en IRM ou en cas
de rehaussement modéré, associé a une
stimulation ventriculaire programmée
positive.

En ce qui concerne les maladies élec-
triques primaires, on note quelques
changements dans les définitions des
différents syndromes (QT long, Brugada,
QT court) et des ajustements de niveau
de certaines indications (QT long: DAI
en cas de syncope sous traitement maxi-
male (Ta=>1),

Brugada: ablation en cas d’échec
de la quinidine (IIb = IIa), TV caté-
cholergiques: DAI (I = IIa) ou sym-
pathectomie (IIb => IIa) si syncope ou
TV bidirectionnelles sous traitement
maximum incluant bétabloquant + flé-
cainide. Surtout, les recommandations
réaffirment I'importance d’une prise en
charge génétique (diagnostic, réconci-

liation génotype/phénotype et conseil
génétique) dans des centres spéciali-
sés structurés (recommandation de
classe I pour les syndromes du QT long,
Andersen-Tawil, Brugada, QT court et
TV catécholergiques —classe IIb pour le
syndrome de repolarisation précoce et
les FV idiopathiques) [15].

Stimulation cardiaque
et défibrillation

La resynchronisation cardiaque (CRT)
améliore le pronostic des patients avec
une altération de la fraction d’éjec-
tion ventriculaire gauche et un bloc de
branche gauche complet. Mais elle n’est
pas toujours facile & mettre en ceuvre et
est parfois inefficace voire délétere (sur-
tout en ’absence de bloc gauche com-
plet). La stimulation hisienne semble
plus physiologique mais difficile 8 main-
teniralongterme. C’est dans ce contexte
qu’a été développée la stimulation
directe de la branche gauche (stim-BG).
L’engouement pour la stim-BG s’est pro-
pagé trés rapidement mais, en 1’absence
d’étude randomisée, elle est indiquée,
dans les recommandations 2021, uni-
quement en cas d’échec ou d’impossi-
bilité de la resynchronisation classique,
via le sinus coronaire ou chirurgical.

Une équipe chinoise a réalisé une étude
randomisée contr6lée chez 40 patients
(20 hommes, 4ge moyen 63,7 ans) avec
une cardiomyopathie non ischémique
(FEVG 29,7 +5,6 %) etun bloc debranche
gauche [16]. Lestaux de cross-over (autori-
sésen cas d’échec d’'implantation) étaient
de 20 % pour la CRT et de 10 % pour la
stim-BG. L'analyse en intention de traiter
la FEVG augmentait de 15,6 % dans le
groupe CRT et de 21,1 % dans le groupe
Stim-BG (effet traitement 5,6 ; IC95 % :0,3-
10,9, p=0,039). Cet effet était plus impor-
tant en per-protocole (effet traitement:
7,5;1C95 % : 2,0-13,0). La stim-BG était
également associée a une réduction plus
importante du volume VG (-24,97 mL;
IC95 % : -49,58; -0.36), du NT-proBNP
(-1071,80 pg/mL IC95 % : -2099,40;

-44,20). En revanche, les changements
de classe NYHA, au test de marche de
six minutes et de durée de QRS, étaient
comparables dans les deux groupes [16].

Ces résultats sont trés encourageants et
justifient la réalisation d’une étude ran-
domisée avec des critéres de jugement
plus “durs”.

>>> [Vétude DANISH avait créé la sen-
sation en montrant que le DAI en pré-
vention primaire n’était pas associé a
une diminution de la mortalité totale
dans la cardiopathie non ischémique.
Une analyse secondaire avait montré
que le DAIne diminuait la mortalité que
chez les patients de moins de 70 ans.
Plusieurs aspects de I’étude avaient été
critiqués et notamment sa durée de suivi
relativement courte (autour de cing ans).
Les résultats de cette étude randomisée,
apres un suivi d’a peu pres dix ans, ont
été publiés cette année [17]. A dix ans,
la mortalité totale n’était pas significa-
tivement différente dans le groupe DAI
(37 %) et dans le groupe controle (40 %)
(HR:0,89;1C95 %:0,74-1,08; p = 0,24).
Lamortalité totale était significativement
diminuée chez les patients de moins de
70 ans, (HR:0,78; IC95 % : 0,61-0,99;
p=0,04), mais pas chezles plus de 70 ans
(HR:0,92;1C95 %:0,67-1,28; p =0,75).
Les résultats étaient similaires pour la
mortalité cardiovasculaire. Le groupe
DAl avait une mortalité cardiaque subite
significativement plus faible dans ’en-
semble de la population de 1’étude
(HR:0,60;1C95 % : 0,40-0,92; p =0,02),
dans le sous-groupe des moins de 70 ans
(HR:0,42;1C95 %:0,24-0,71; p=0,0008),
mais paschezlesplusde 70ans (HR: 1,34;
1C95 %:0,56-3,19; p = 0,39) (fig. 3) [17].
Ces résultats confirment avec un suivi
plus long les résultats initiaux de
DANISH. Ils montrent également que,
au-dela d’une absence de bénéfice sur la
mortalité totale chez les plus de 70 ans,
le DAIne diminue pas la mort cardiaque
subite des patients les plus 4gés.

Cerésultat renforce 'intérét pour’étude
DILEMMA qui vient de démarrer et ran-
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Fig. 3: Impact du DAI sur la mort subite avant (gauche) et aprés (droite) l'age de 70 ans dans l'étude DANISH, d’'aprés [17].

domise les patients = 75 ans avec une
FEVG = 35 % pour un DAI ou un traite-
ment médical optimal seul.

>>> Dans la cardiomyopathie hypertro-
phique (CMH), les recommandations
et pratiques concernant I’implanta-
tion d’un DAI en prévention primaire
different selon les régions. Une étude
d’évaluation de pratique et d’impact,
basée sur le registre international des
cardiomyopathies sarcomériques
humaines a fait le point sur ce sujet
(18). Les patients avec une CMH dans
huit centres aux Etats-Unis (n = 2 650) et
cing centres hors Etats-Unis (n = 2 660)
ont été évalués. Aux Etats-Unis, les taux
d’implantation de DAI en prévention
primaire étaient deux fois plus impor-
tants (HR: 2,27;1C95 % : 1,89-2,74), et
les patients implantés avaient moins
de facteurs de risque conventionnels
de mort subite liée a la CMH. Cette dif-
férence d’indication était associée a des
taux de thérapies appropriées parle DAI
plus faible chez les patients implantés
aux Etats-Unis (HR: 0,52;1C95 %: 0,28 —
0,97). Enrevanche, I'incidence des morts
subites ou arréts cardiaques ressuscités
n’étaient pas différente dans les centres
américains et hors USA (HR:1,21;
1C95 %:0,74-1,97) [18].

Cette étude montre que 'augmentation
des indications d’implantation de DAI
dans la CMH n’est pas nécessairement

associée a un bénéfice clinique. A cet
égard, les pratiques des centres tertiaires
évalués dans cette étude semblent plus
adaptées en dehors des Etats-Unis. Cela
ne doit cependant pas nous inciter a ne
pas poursuivre les efforts d’amélioration
de la stratification du risque de mort
subite dans la CMH.

>>> La stratification du risque ryth-
mique et la décision d’implantation
d’un DAI sont particuliérement dif-
ficiles dans le syndrome du QT long
congénital (LQTS). Enl’absence d’étude
randomisée dans cette pathologie rare,
il est important de considérer les résul-
tats observés dans les grands registres.
Le registre international de Rochester
(New York) a évalué 3035 patients LQTS
(dont 597 avaient un DAI) [19]. Au cours
d’un suivi de 118 837 patients-années, il
yaeu389déces (dont 137 avant’dge de
50 ans et 116 morts subites). Dans 1’en-
semble de cette cohorte, les porteurs
d’un DAI avaient un risque diminué
de mortalité totale (HR: 0,54 ; 1C95 % :
0,34-0,86), de mortalité avant 50 ans
(HR:0,29; IC95 %: 0,14-0,61), et de
mortalité subite (HR: 0,22 ; IC95 % :
0,09-0,55). Ce bénéfice était observé
dans les indications du DAI (arrét car-
diaque récupéré, syncope sous bétablo-
quant, syncope sans bétabloquant mais
avec QTc =500 ms) [19]. Les auteurs
incitent donc a proposer un DAI aux
patients a haut risque.

Cependant, les deux groupes de I’étude
ne sont pas parfaitement comparables.
Notamment, la proportion de patients
sous bétabloquants est significative-
ment différente (61,3 % dans le groupe
sans DAl et 93,9 % dans le groupe DAI,
p <0,001). Pourtant, tous les patients
inclus dans cette cohorte avaient une
indication a un traitement bétabloquant
(indication de classe I pour la grande
majorité et classe Ila pour les autres).
11 est donc difficile de conclure que le
bénéfice observé dans le groupe DAI est
bien dt au DAL Compte tenu des taux
de complications trés importants avecle
DAI chezles patients LQTS surtout s’ils
sont jeunes, il semble important de ne
pas utiliser cette étude pour augmenter
lesindications du DAl en prévention pri-
maire dans cette pathologie. Une étude
randomisée serait bien utile.

>>> Le défibrillateur sous-cutané
(S-ICD) a été développé afin d’éviter
les complications, notamment infec-
tieuses, liées aux sondes endocavitaires.
L’étude PRAETORIAN a montré que
le S-ICD est équivalent (non-infério-
rité) au DAI conventionnel en termes
de complications mais cette équiva-
lence n’était pas démontrée en termes
d’efficacité. Une analyse secondaire
préspécifiée de PRETORIAN a éva-
lué les thérapies appropriées dans le
groupe S-ICD (n- =426) et DAI conven-
tionnel (n =423) [20]. Aprés un suivi
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de 48 mois, 19,4 % des patients avec
un S-ICD et 17,5 % des patients avec un
DAI conventionnel ont eu au moins une
thérapie appropriée (p = 0,45). La pro-
portion de patients ayant regu un choc
électrique était plus importante avec le
S-ICD (19,2 % vs 11,5 % dans le groupe
DAlIconventionnel, p=0,02). Lenombre
total de chocs n’était en revanche pas
significativement différent dans les deux
groupes (245 dans le groupe S-ICD vs
228,p=0,68)[16]. Lefficacité du 1°" choc
était comparable dans les deux groupes
(93,8 % S-ICD vs 91,6 %, p = 0,40). Avec
le DAI conventionnel, la 1*¢ salve de sti-
mulation anti-tachycardie arrétait les TV
monomorphes dans 46 % des cas (il n’y
avait qu'une seule salve d’ATP program-
mée) mais accéléraitla TV dans 9,4 % des
cas [20].

L’augmentation du temps de charge des
condensateurs avec le S-ICD ne semble
donc pas associée a une diminution

d’efficacité du 1T choc. En revanche,
I’absence de possibilité de stimulation
anti-tachycardie est associée a une pro-
portion plus importante de patients
recevant un choc. Celan’est pas anodin,
en effet, les effets négatifs du choc élec-
trique a la fois surle plan psychologique
et surlamortalité sont bien documentés.

>>> Medtronic a développé un défibril-
lateur avec une électrode retrosternale
(implantée en percutané) permettant de
faire a la fois de la défibrillation et de la
stimulation et donc de la stimulation car-
diaque antitachycardique. Les résultats
del’évaluation clinique de ce systéme ont
été publiés dans le New England Journal
of Medecine [21]. Parmi les 356 patients
avec une indication de DAI inclus, 316
patients (4ge moyen 53,8 + 13,1 ans)
ont eu une tentative d’implantation du
dispositif et 299 (94,6 %) ont eu une
implantation complete (exclusions en
raison de défaut d’écoute ou d’échec de

défibrillation). Chezles patients avec une
FVinduite, la défibrillation a été efficace
dans 98,7 % des cas. 36 patients ont eu
une nouvelle induction de FV a six mois
avec succes de défibrillation dans tous
les cas. 18 épisodes spontanés ont été
correctement réduits par choc du DAI et
I’ ATP a été efficace dans 50,8 % des cas
(IC95 %:23,3-77,8) [21]. Chez 4,6 % des
patients, la stimulation a été désactivée
car mal tolérée. Le taux de choc inappro-
prié était de 9,7 % apres un suivi de 10,6
mois (plus de 80 % par surdétection).

Iln’y a pas eu de complication majeure
pendant la procédure d’implantation.
Mais il y a eu, lors des six mois de suivi,
22 complications majeures liées au sys-
teme (7,3 %) : neuf déplacements de
sonde et treize infections (dont quatre
nécessitant le retrait du matériel) [21].

Ce systeme semble donc efficace pour
la défibrillation. L’ATP semble assez

Checklist IRM
chez porteur de prothése

e Avant U'IRM

— Implant > 6 semaines ?

- Prothése IRM compatible ?

— Sondes compatibles ?

— Sonde abandonnée/épicardique/
prolongateur ?

- Patient stimulodépendant ?

— Personnel et procédure pour
réanimation ?

- Présence d'un défibrillateur externe ?
— Personnel pour contréler et régler la
prothése avant I'IRM et immédiate-

ment aprés ?

— Recueil du programme de la prothése,
des parametres mesurés et état
batterie

— Programmation en mode IRM adapté

e Pendant U'IRM

— Surveillance ECG, pression et
saturation

o Aprés U'IRM

- Interrogation prothése

- Désactivation du mode IRM

- Reprogrammatioin parametres initiaux

- Surveillance par télécardiologie
(++ si haut risque)

Evaluation avant IRM des patients porteurs de prothése

v

Prothése IRM compatible |

oul

NONl

Durée d'implantation

Imagerie alternative

> Période de contre-indication Disponible
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Réévaluer oul Sonde
—1 Ulindication |€— épicardique,
d’'IRM cassée ou
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standardisée SAR < 1,5 W/kg)

Fig. 4: Conditions de réalisation de I'IRM chez les porteurs de prothéses cardiaques électroniques, d'aprés [22].
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efficace mais la stimulation n’est pas
tolérée par tous les patients. Enfin, iln’y
a heureusement pas eu de médiastinite
dans cette série, mais les taux de com-
plications liées au matériel semblent
assez importants. En ’absence d’étude
contrdlée, il semble difficile de propo-
seractuellement ce systéme en dehors de
rares impasses thérapeutiques.

>>>association européenne durythme
cardiaque (EHRA) a publié un consensus
pour la prévention et la prise en charge
des interférences sur les protheses car-
diaques électroniques implantables [22].

Les causes de ces interférences sont
trés nombreuses et de différents types:
champs électromagnétiques (tels que
bistouri électrique, courant de radiofré-
quence pour ablation cardiaque ou non
cardiaque, électrostimulation), radia-
tions ionisantes a visée thérapeutique,
ondes acoustiques (lithotripsie), ou
encore choc électrique cardiaque ou
sismothérapie, électromyogrammes...
Enfin, 'TRM utilise de multiples sources
de signal pouvant créer des interférences
sur les prothéses.

La gestion de la radiothérapie releve de
I’'oncologue et durythmologue, celle des
interférences chirurgicales, des anesthé-
sistes. Mais c’est sans conteste la gestion
de 'IRM qui est actuellement le plus la
cause de discussion et de difficultés d’or-
ganisation.

L'IRM n’est pas contre-indiquée en
présence d’un pacemaker, d’un défi-
brillateur ou d’un moniteur cardiaque
implantable [22]. Cependant, le risque
associé a 'IRM n’est pas le méme en
fonction du matériel implanté et de la
situation médicale du patient et doit étre
évalué en amont de 'IRM.

La figure 4 montre 1’algorithme déci-
sionnel pour I'indication de I'IRM dans
différentes situations. Cet algorithme
nécessite la réponse préalable a un cer-
tain nombre de questions qui sont listées
dans la figure 4. Cet algorithme montre

d’une part que 'TRM est presque toujours
faisable mais pas toujours souhaitable
(balance bénéfice/risque) et d’autre part
que dans tous les cas, la réalisation de
I'IRM doit étre incluse dans une procé-
dure standardisée écrite [22]. Ces procé-
dures standardisées sont exigeantes en
termes d’organisation et de personnel.
Mais elles sont opposables méme dans
le contexte actuel de graves difficultés
en ressources humaines.

Le futur déja présent:
intelligence artificielle (Al)
et résilience globale

La médecine prédictive et personnali-
sée est considérée par beaucoup comme
le nouveau graal de notre métier. 1l
n’est donc pas surprenant que I’Al s’en
empare. Plusieurs études ont montré que
I’Al pouvait prédire le risque de surve-

nue de la FA chez les patients a partir
de I'ECG en rythme sinusal. Cependant,
ces études avaient des biais méthodolo-
giques et notamment n’avaient pas com-
paré I'intérét de I'IA a celui des scores
cliniques derisque.

L’équipe du Massachussetts general hos-
pital a utilisé sa base de données ECG
numériques des patients suivis dans
leur centre [23]. La base a été divisée en
une partie pour I’apprentissage de 1’al-
gorithme d’IA (45770 patients, 4ge 55 +
17 ans, 53 % de femmes, 2171 FA pen-
dant le suivi) et une partie pour la vali-
dation (83 162 patients, 4ge 59+13 ans,
56 % de femmes, 2424 FA pendant le
suivi). La performance de prédiction de
survenue de FA dans les cinq ans apres
I’ECG obtenue avec I’algorithme d’IA a
été, d’une part validée sur deux bases
externes (Brigham and women’s hos-
pital [BWH] et UK Biobank) et, d’autre
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Fig. 5: Relation entre les incidences prédites et observées de FA a cinqg ans, d'aprés [23]. La ligne en poin-
tillé correspondrait a une prédiction parfaite. Le modéle clinique sous-estime l'incidence observée pour tous
les niveaux de risque. Le modeéle basé sur U'IA est proche de la réalité pour un risque entre 0 et 10 % mais
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part, comparée avec un score de pré-
diction clinique conventionnel (score
CHARGE-AF). L’aire sous la courbe ROC
obtenue avec I’Al était correcte (MGH
0,802;1C95 % : 0,767-0,836) et restait
satisfaisante dans les cohortes externes
de validation (BWH 0,752 ; IC95 % :
0,741-0,763), (UK Biobank 0,732 ;
1C95 % : 0,704-0,759). L’aire sous la
courbe ROC obtenue avec I’ Al était com-
parable a celle obtenue avec le score cli-
nique CHARGE-AF (AUC CHARGE-AF
MGH 0,802 ;1C95 %:0,767-0,836).

En revanche, le modele Al incluant
comme covariable le score CHARGE-AF
avait I’aire sous la courbe ROC la plus
élevée (CH-AI MGH 0,838 ; IC95 % :
0,807-0,869) et un niveau d’erreur de
calibration faible (CH-AI MGH 0,012)
(fig. 5). Enfin, les auteurs ont essayé
d’ouvrir la “black box” de I'IA et ont
montré que le modele IA est fortement
influencé par ’'onde P de I'ECG [23].

Cette étude montre que I'IA fait jeu égal
avec un score clinique simple, tire son
information de 'onde P et permet d’amé-
liorer, un peu, le score prédictif clinique.
C’estunrésultat intéressant mais on peut
trouver I’apport de I'TA moins important
quece que lesannonces laissaient espérer.

>>> Plusieurs publications ont, cette
derniére année, souligné I'importance
de suivre un cadre méthodologique
rigoureux pour les études basées surI'TA
avec un objectif d’utilisation médicale.
Au-dela des aspects méthodologiques,
de reproductibilité et de validation,
'utilisation de I'TA en médecine pose
des questions éthiques qui nécessiteront
d’étre prises en compte (fig. 6) [24]. Le
recueil, I'utilisation et la possible mar-
chandisation de nos données de santé
pourront, comme souvent avec les nou-
velles technologies, apporter le meilleur
ou le pire.

>>> Le réchauffement climatique et ses
conséquences font, qu’on le souhaite ou
pas, partie maintenant des préoccupa-
tions majeures. Cela est vrai également

Probléemes étiques potentiels Réponses possibles

Incertitude et manque de confiance dans
les prédictions de UlIA

Réglementation et gouvernance de
Uutilisaton de U'lA

Transfert de responsabilité par utilisation
de UlA en routine

Question de sécurité et de confidentialité

Risque de biais populationnels impactant
les groupes marginaux

Développer la transparence et la
compréhension des algorithmes

Standardisation des pratiques, des rapports
et des performances des algorithmes

Développer un cadre de responsabilité
adapté

Développé des infrastructure sécurisée de
transfert de données

Mesurer et compenser les biais dés la
collection des données et pendant toute la
période d'utilisation de l'algorithme

Fig. 6: Problémes éthiques potentiels lors de l'utilisation de UAl en médecine, d'aprés [24].

au niveau de la santé et un appel a une
action urgente afin de limiter le réchauf-
fement climatique a été publié conjoin-
tement dans 184 revues médicale [25].

Les rythmologues francais ne sont
pas a la traine. Un audit écologique de
I’ablation de la FA a été réalisé [26].
L’analyse, uniquement au niveau de la
salle d’intervention, de 30 procédures
(18 isolations de veines pulmonaires
en radiofréquence, 5 en cryothérapie,
et 7 ablations complexes de FA) montre
une émission moyenne d’équivalent de
dioxyde de carbone de 76,9 kg par procé-
dure (75 % pour I’ablation et 25 % pour
la partie anesthésie). Ces émissions sont
réparties entre la production du matériel
ausageunique (71,3 % pour les matieres
premieres et 17 % pour la réalisation),
le transport du matériel (10,6 %) et
son utilisation (1,1 %). Les cathéters a
usage unique sont le plus gros contri-
buteur a I’effet de serre de I’ablation de
FA (38,8 %) [26]. Si on consideére les
600000 procédures d’ablation de FA
annuelle dans le monde, cette théra-
peutique représente I’équivalent du gaz
a effet de serre produit par une voiture
parcourant 700000 km tous les jours.

Cette objectivation souligne 'impor-
tance d’avancer vers la réduction du
nombre de cathéters utilisés, leur réu-
tilisation (fin de I'usage unique ?) ainsi
que leur recyclage. Ce sont des objectifs

ambitieux mais indispensables, pour
limiter les conséquences du réchauffe-
ment climatique mais aussi pour antici-
per les difficultés d’approvisionnement
(voire de pénurie) et I’explosion des
cotts qui sont déja visibles.

B Conclusion

L’année écoulée a été, comme d’habi-
tude, riche en publications scientifiques
dans le domaine de la rythmologie. La
recherche pour la compréhension des
mécanismes des arythmies, la validation
des thérapeutiques et la formalisation
des prises en charges par les consensus
et recommandations sont classiques
en médecine. La part grandissante des
problématiques éthiques, de résilience
en termes de réchauffement climatique
et en besoin en matiéres premieres et
économique semblent représenter des
contraintes difficiles a surmonter. Ces
difficultés nécessitent une meilleure
rationalisation de notre profession.
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Quoi de neuf en diabétologie ?
Le diabéte en 2022 : les confirmations

au diabete sucré référencées dans

PubMedne cesse de croitre: 27 857
en 2018,29357en 2019, 33378 en 2020,
35542 en 2021 et déja 26 300 entre le
1°f janvier et le 1°* octobre 2022. C’est
donc presque 100 articles indexés rela-
tifs au diabete qui paraissent chaquejour.
Deslors, résumer ’'année diabétologique
pour les cardiologues ne peut procéder
que d’un choix partiel et obligatoirement
partial. Et ce, d’autant plus qu'une classe
thérapeutique initialement dévolue au
diabete voit ses bénéfices cliniques
s’étendre au-dela de cette maladie. Avec
le seul nom “inhibiteur de SGLT2” il y
a plus de 1400 publications référencées
entre le 1" janvier et le 1°* octobre 2022
dans PubMed et plus de 800 dans les
mémes délais concernant les agonistes
des récepteurs au GLP1 (ar-GLP1).

I enombre de publications relatives

Pour cette syntheése, il a donc été choisi
de faire référence a quatre axes propres
al’activité cardiologique: la concrétisa-
tion des avancées scientifiques récentes
dans la prise en charge du diabéte, le
bénéfice de la diminution de la pres-
sion artérielle pour prévenir ou traiter le
diabete de type 2 (DT2), la confirmation
du bénéfice cardiovasculaire (CV) des
ar-GLP1 et ici, par rapport aux autres
classes thérapeutiques du diabete et
la synthese de ’apport des gliflozines
dansle DT2.

Un consensus qui marque
une évolution notable
En septembre 2022, les deux principales

sociétés savantes de diabétologie dans
le monde, la nord-américaine (ADA)

et ’européenne (EASD), ont publié un
consensus sur ce que doit étre la prise
en charge du DT2 [1] dont il est rendu
compte dans le billet de Réalités cardio-
logiques du mois d’octobre 2022.

Il y a deux grandes catégories d’objectifs
de la prise en charge qui dépendent du
type de patients:

—celle pourlaquelle I’objectif prioritaire
estderéduire lerisque cardiovasculaire;
—celle pour laquelle I’objectif principal
est de réduire la glycémie ou de réduire
le poids.

Ces deux catégories ne sont pas mutuel-
lement exclusives et restent complé-
mentaires notamment dans I’atteinte de
I'objectifglycémique, mais la priorité est
la réduction du risque cardiovasculaire
par l'utilisation prioritaire de certains
traitements chez certains patients.

1. Si l'objectif principal est de réduire le
risque CV

Il y a quatre types de patients ayant un
DT2 chez lesquels 1’objectif prioritaire
est de réduire le risque CV:

—les patients en prévention CV secon-
daire;

—les patients arisque CV élevé, c’est-a-
dire ayant plus de 55 ans et deux autres
facteurs de risque CV associés comme le
tabagisme, I’obésité, ’hypertension arté-
rielle (HTA), une dyslipidémie...;

—les patients ayant une insuffisance car-
diaque;

—les patients ayant une maladie rénale
chronique (débit de filtration gloméru-
laire inférieur 4 60 mL/min/1,73 m? ou
rapport albuminurie sur créatininurie
supérieur a 30 mg/g).

F. DIEVART
Elsan clinique Villette, DUNKERQUE.

Chez ces patients, il faut utiliser un
ar-GLP1 ou une gliflozine voire leur
association. Ces traitements doivent
étre utilisés quelle que soit la valeur de
I’'HbA1c et que le patient regoive ou pas
de la metformine.

Les ar-GLP1 seront principalement uti-
lisés en prévention CV secondaire et
chez les patients a risque CV élevé et en
seconde intention dans lamaladierénale
chronique notamment en cas d’intolé-
rance ou de non utilisation possible des
gliflozines. Ils ne sont pas proposés dans
I'insuffisance cardiaque. Les gliflozines
seront préférentiellement utilisées en cas
d’insuffisance cardiaque ou de maladie
rénale chronique, et en seconde inten-
tion en prévention CV secondaire et chez
les patients a haut risque CV.

Dans cesrecommandations, les ar-GLP1
etles gliflozines peuvent donc étre asso-
ciés. Pourrappel, si ces deux classes thé-
rapeutiques permettent aussi d’atteindre
I’objectif complémentaire de diminution
delaglycémie, elles ont1’avantage de ne
pas occasionner spécifiquement d’hy-
poglycémies et peuvent donc étre utili-
sées en cas d’HbA1c non élevée. Ainsi,
dans ces quatre situations cliniques, la
metformine devient le plus souvent et
au mieux un traitement de 3¢ intention
ayant comme principal objectif de dimi-
nuer la glycémie.



2. Sil'objectif principal est de réduire la
glycémie ou le poids

Sil’objectif principal est de réduire la
glycémie, la stratégie thérapeutique
doit favoriser les traitements ayant la
meilleure efficacité démontrée sur cet
objectif. Ici, la metformine peut étre
utilisée en premieére intention, mais
aussi des associations thérapeutiques
et les auteurs indiquent que les trai-
tements les plus efficaces pour dimi-
nuer la glycémie sont les ar-GLP1. Plus
encore, ils indiquent que si ’insuline
est tres efficace pour réduire la glycé-
mie, elle ne doit pas étre utilisée si un
ar-GLP1n’a pas été employé préalable-
ment. Enfin, il faut favoriser les straté-
gies thérapeutiques limitant le risque
d’hypoglycémies, ce qui n’incite pas
a proposer des sulfamides et des gli-
nides, ou de I’insuline. Ces trois der-
nieres classes contribuent par ailleurs
a augmenter le poids.

Si ’objectif principal est de réduire le
poids, la stratégie thérapeutique doit
favoriser les traitements ayant la meil-
leure efficacité démontrée sur cet objectif
et les auteurs indiquent que les traite-
ments les plus efficaces pour diminuer
le poids sont les ar-GLP1. Le recours a la
chirurgie bariatrique n’est pas encouragé
mais reste une option potentielle.

A noter que, quelle que soit la catégorie,
chez tous les patients, la prise en charge
des facteurs derisque CV est préconisée.
Etlesauteursrappellentlanécessité des
regles hygiéno-diététiques, de la déci-
sion partagée et de la prise en compte
des facteurs psychosociaux.

3. Commentaires

S’il s’agit a proprement parler d’un
consensus, le document publié conjoin-
tement par ’ADA et 'EASD devrait étre
considéré comme un texte de recomman-
dations, dont une partie sera peut-étre
modifiée lorsque paraitront début 2023,
les recommandations spécifiques de
I’ADA pour la prise en charge du diabéte.
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Quoi qu’il en soit, ce consensus consti-
tue une avancée notable: s’il maintient
la nécessité d'un objectif glycémique et
son titre est d’ailleurs “Prise en charge
de I’hyperglycémie dans le diabéte
de type 2”, dans quatre catégories de
patients, il préconise 'utilisation de
deux classes thérapeutiques indépen-
damment de la valeur de la glycémie et
del'utilisation de metformine. Ce dernier
traitement n’est maintenant a envisager
qu’en cas de non atteinte de ’objectif
glycémique sous ar-GLP1 ou gliflozines.

L’objectif assigné a la metformine n’est
donc plus que celui du controdle glycé-
mique en cas de nécessité et dans toutes
les catégories de patients, en concur-
rence avec les associations thérapeu-
tiques ou les ar-GLP1.

L’insuline est reléguée (hors hypergly-

cémie sévere) a n’étre utilisée qu’apres
I’emploi des ar-GLP1.

Les inhibiteurs de la DPP4 (iDDP) sont
quasiment relégués dans uneniche, celle
de l’atteinte de l’objectif glycémique
chez les patients agés afin d’éviter les
hypoglycémies.

4. En pratique

Le cardiologue dispose maintenant d'un
document clair et solide sur lequel s’ap-
puyer pour la prise en charge du patient
ayant un DT2, document qui codifie
la démarche permettant de réduire le
risque CV de ces patients, ce qui est sa
mission principale.

Deux classes thérapeutiques doivent
étre employées préférentiellement, les
ar-GLP1 et les gliflozines, indépendam-
ment de I'HbA1 et de I'utilisation de
metformine. La metformine etI'insuline
voient leurs places réduites, de méme
que les sulfamides et les glinides, quant
aux iDPP4, ils n’ont presque plus de
place dans la stratégie thérapeutique: les
recommandations viennent de se mettre
en conformité avecles données acquises
de la science. Passons a la pratique.

Diabéte et diminution
de la pression artérielle

Deux méta-analyses produites par la
méme équipe [2, 3] ont évalué, pour'une
I’effet de la diminution de pression arté-
rielle (PA) surla survenue d'un DT2 chez
des patients sans diabete a I'inclusion et
pour ’autre I’effet de la diminution de la
PA selon que les patients traités ont ou
non un diabéte.

1. Prévenir le diabéte
chezles hypertendus

Une méta-analyse en réseau de 22 essais
thérapeutiques controlés [2], conduite
sur données individuelles (chez
145939 participants sans diabete a I'in-
clusion dans les essais, dont 60,6 %
d’hommes) démontre, avec un recul
moyen de 4,5 ans, que pour toute dimi-
nution moyenne de 5 mm Hg de la pres-
sion artérielle systolique (PAS),il yaune
diminution relative de 11 % du risque
de survenue d'un diabete de type 2 (HR:
0,89;IC95 %:0,84-0,95). L'effet estindé-
pendant de la valeur initiale de I'indice
de masse corporelle (IMC).

Toutefois, 1’effet est dépendant de la
classe thérapeutique utilisée avec une
réduction significative durisque sous IEC
(RR:0,84;IC95 % :0,76-0,93) et sous anta-
gonistes des récepteurs a I’angiotensine
I (ARA2;RR:0,84;1C95 %: 0,76-0,92),
sans effet spécifiques des antagonistes
calciques (RR: 1,02;1C95 %: 0,92-1,13)
etavec une augmentation du risque sous
bétabloquants (RR: 1,48;1C95 %: 1,27-
1,72) et sous diurétiques thiazidiques
(RR:1,20;1IC95 %:1,07-1,35).

2. Traiter ’hypertension artérielle des
patients diabétiques

Avecun suivimoyen de 4,2 ans, la dimi-
nution de 5 mm Hg de PAS réduit signi-
ficativement le risque d’événements CV
majeurs (AVC fatal ou non, IDM fatal ou
non, insuffisance cardiaque causant le
déces ou justifiant une hospitalisation)
chezles patientsayantun DT2 (HR:0,94;
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IC95 %:0,91-0,98) mais de fagon signifi-
cativement moins ample en valeur rela-
tive que chez les non diabétiques (HR:
0,89;1C95 % : 0,87-0,92; p pour l'inte-
raction = 0,0013). Cerésultat semble pro-
venir d’une moindre réduction des IDM
(DT2:HR:0,98;1C95 % :0,94-1,03 et pas
deDT2:HR:0,90;1C95 %: 0,87-0,94; p
pour 'interaction = 0,011). De méme,
les effets associés a une diminution de
5 mm Hg de PAS sont hétérogenes chez
les diabétiques et les non-diabétiques
concernant la mortalité CV (DT2: HR:
1,03;1C95 %:0,97-1,104 et pas de DT2:
HR:0,90;1C95 % :0,86-0,94; p pourl’in-
teraction = 0,0001) et la mortalité totale
(DT2:HR:1,00;IC95 %:0,96-1,04 et pas
de DT2:HR: 0,95;IC95 % : 0,93-0,98; p
pour l'interaction = 0,064).

Ce résultat est celui d’une méta-analyse
sur données individuelles (358 533 par-
ticipants dont 103 325 soit 29 % avaient
unDT2 aleurinclusion) conduite a partir
de 51 essais thérapeutiques controlés [2].
A T'inclusion, la PA des patients diabé-
tiques était en moyenne a 149/84 mm Hg
et celle des patients non diabétiques était
4153/88 mm Hg.

Lesrésultats complémentaires montrent
que les effets constatés chez les diabé-
tiques et chez les non diabétiques sont
indépendants de la valeur de la PAS de
base et dela classe thérapeutique utilisée.

3. Commentaires

La premieére méta-analyse citée confirme
avec une forte puissance ce que plusieurs
essais thérapeutiques controlés avaient
suggéré : 'utilisation desIEC et des ARA
2 diminue le risque de survenue d’un
diabete de type 2 chez les hypertendus,
celle des bétabloquants et des diuré-
tiques thiazidiques I’'augmente, celle des
antagonistes calciques est neutre.

Cetravail montre parailleurs, qu’au-dela
des effets spécifiques des traitements, il
existe un effet préventif du DT2 induit
par la diminution de la pression arté-
rielle en elle-méme, quantifié comme

uneréduction de 11 % durisque de DT2,
pour une diminution de 5 mm Hg de la
PA systolique. Cet effet parait difficile
a envisager puisqu’il semble résulter
d’une moyenne obtenue dans des essais
thérapeutiques contrdlés, évaluant des
traitements ayant des effets spécifiques
divers sur le risque de survenue d’un
DT2. Mais, d’une part ce résultat a été
obtenu sur données individuelles en
évaluantlerisque de survenue d'un DT2
selon les modifications de PA. D’autre
part, ce résultat a été concordant avec
celui d’une analyse complémentaire
menée par les mémes auteurs qui, uti-
lisant la randomisation mendélienne,
démontrent que pour chaque diminution
génétiquement déterminée de 5 mm Hg
de PAS, le risque de diabéte est plus bas
de12 % (RR:a, 88;1C95 % : 0,84-0,92).

La deuxiéme méta-analyse montre que
le bénéfice de la diminution de PA est
somme toute modique chez les patients
ayantun DT2 et surtout, qu’il estinférieur
a ce qui est observé chez les non-diabé-
tiques. Notamment, la diminution de la
PAS chez les diabétiques ne permet pas
deréduire la mortalité totale et la morta-
lité CV. Ce résultat est concordant avec
celui d’'une méta-analyse parue dans
le Lancet en 2015 qui concernait des
diabétiques ayant une maladie rénale
chronique, mais discordant avec celui
d’une autre méta-analyse parue en 2015
dans le JAMA (40 essais thérapeutiques,
100 354 patients), alors que celui d’'une
méta-analyse parue en 2016 dans le BMJ
(49 essais, 73 738 patients) montrait une
réduction de la mortalité totale chez les
diabétiques dont la PAS était supérieure
a 140 mm Hg mais pas chez ceux dont
elle était inférieure 4 140 mm Hg.

Dans le travail paru en 2022 portant sur
des données individuelles et sur plus de
350000 patients, iln’y a pas deréduction
de mortalité totale ou de la mortalité CV
lorsque laPAS des patients ayant un dia-
bete de type 2 est diminuée de 5 mmHg,
I’effet sur les événements CV majeurs
est bénéfique et indépendant de la PAS
initiale.

4. En pratique

Chez les patients a risque élevé de dia-
béte de type 2, et notamment en cas
d’hyperglycémie a jeun, obtenir des
chiffres tensionnels aussi bas que bien
tolérés doit permettre de retarder la sur-
venue d’'un DT2 et ce, en utilisant pré-
férentiellement des IEC ou des ARA 2.
L'effet préventif de survenue d'un DT2
des IEC et de ARA 2 est indépendant
de I'IMC.

Méme silebénéfice CV dela diminution
de la PAS est plus faible chez les diabé-
tiques de type 2 que chez les non diabé-
tiques, lerisque CV des diabétiques étant
supérieur a celui des non diabétiques, la
réduction absolue durisque CV est fina-
lement équivalente chez les diabétiques
etles non diabétiques.

Le bénéfice cardiovasculaire
des agonistes des récepteurs
au GLP1:I’'étude GRADE

1. Synthése

Lesrésultats de’étude GRADE (Glycemia
Reduction Approaches in type 2
Diabetes: a comparison Effectiveness)
sont parus en septembre 2022 [4, 5] dans
le New England Journal of Medicine
(NEJM). Bien que sujet a plusieurs
limites, leur enseignement principal, est
que, comparativement aux autres classes
thérapeutiques dévolues ala diminution
de la glycémie, et en sus de la metfor-
mine, chez les patients ayant un DT2,
les ar-GLP1 diminuent lerisque d’événe-
ments CV majeurs, améliorent de fagon
supérieure et plus prolongée 1’équilibre
glycémique, réduisent le poids et la pres-
sion artérielle.

2. Objectif et méthode

L’étude GRADE avait comme objectif
d’évaluer quel pourrait étre le traitement
de deuxiéme intention (c’est-a-dire apres
la metformine) le mieux adapté ala prise
en charge des patients ayant un DT2,
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Fig. 1:Les stratégies comparées dans l'étude GRADE. The GRADE Study Research Group DOI: 10.1056/NEJM0a2200433.

essentiellement en matiére de contréle
glycémique, mais aussi en matiére de
prévention éventuelle des événements
micro et macrovasculaires.

L’étude GRADE a été un essai thérapeu-
tique controlé, conduit en ouvert avec
une évaluation en aveugle des événe-
ments cliniques et biologiques, destiné
a comparer les effets a 5 ans de quatre
classes thérapeutiques, prescrites en
sus de lametformine chez 5 047 patients
ayant un DT2: I'insuline (sous forme
de glargine), un sulfamide (le glimépi-
ride), un ar-GLP1 (le liraglutide) et un
inhibiteur de la dipeptidyl peptidase 4
ou iDPP4 (la sitagliptine) (fig. 1). Les
gliflozines n’ont pas été évaluées car
non commercialisées aux USA lorsque
I’étude a débuté.

Le critere primaire était un critére inter-
médiaire, le taux de patients ayant une
HbA1csupérieure a 7 % sous traitement
et neuf critéres secondaires étaient éva-
lués, micro- et macrovasculaires.

Parmi les particularités de I’étude, on
note que les patients étaient relativement
jeunes (57 ans en moyenne), n’avaient
pas un diabgte ancien (diabete connu
depuis 4,2 ans en moyenne) et que 94 %
étaient en prévention CV primaire, en
faisant une population a faible risque CV.

3. Résultats

Il y a eu significativement moins
de patients ayant eu une HbA1c en
moyenne au-dessus de 7 % sous liraglu-
tide (26,1 pour 100 patients-année ou
pcpa) ou sous insuline (26,5 pcpa), que
sous glimépiride (30,4 pcpa) ou sous sita-
gliptine (38,1 pcpa), soit un taux moindre
en moyenne de 16 % dans le groupe
sous liraglutide comparativement aux

autres groupes pris dans leur ensemble
(HR: 0,84; IC95 % : 0,78-0,91) (fig. 2
et3).Illyaeu 37 % de plus de patients
sous glimépiride dont I'HbA1c était
supérieure a 7 %, comparativement a
I’ensemble des autres groupes (HR:1,37;
1C95 % :1,27-1,48).

Les taux d’hypoglycémie sévere ont été
plus fréquents sous glimépiride (2,2 %
des patients) que sous insuline (1,3 %),
sous liraglutide (1,0 %) ou sous sitaglip-
tine (0,7 %). Il y a eu plus de patients
ayant eu des troubles digestifs sous lira-
glutide.

Parmi les patientsn’ayant pas d’hyperten-
sion artérielle (HTA) al’inclusion, le taux
de patients ayant développé une HTA a
été plus élevé dans les groupes sous insu-
line et sous sulfamide et moindre dansle
groupe sous ar-GLP1 (fig. 4).

Concernant I’incidence des événements
microvasculaires, il n’y a pas eu de dif-
férence notable entre les groupes com-
parés avec des taux moyens globaux de
12 % d’élévation modérée de 1’albumi-
nurie, de 5,2 % d’élévation sévere de
I’albuminurie, de 12,8 % d’aggravation

50 —

40
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26,5 261

20

Taux pour 100 patients-années

38,1

Insulineglargine Liraglutide Glimépiride Sitaglipine

Fig. 2: Etude GRADE: résultats sur le critére primaire. Taux de patients ayant une HbA1c
supérieure a 7 % a 5 ans. The GRADE Study Research Group DOI: 10.1056/NEJM0a2200433.
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Fig. 4: Etude GRADE: incidence d'apparition d'une hypertension artérielle. The GRADE Study Research Group

DOI: 10.1056/NEJM0a2200433.

de la fonction rénale et de 55,3 % de
neuropathies.

Sous liraglutide, il y a eu moins d’évé-
nements CV majeurs que dans les autres
groupes (HR de I’insuline par rapport
au liraglutide: 1,37;1C95 %: 1,03-1,82;
HR du glimépiride parrapport au liraglu-
tide:1,41;IC95 %:1,07-1,87) (fig. 5 et 6)

et notamment moins d’hospitalisa-
tions pour insuffisance cardiaque (inci-
dences de 1,1 % sous liraglutide, 2,1 %
sous glargine, 2,4 % sous glimépiride et
2,4 % sous sitagliptine), moins de déces
CV (incidences de 0,7 % sous liraglu-
tide, 1,7 % % sous glargine, 1,3 % sous
glimépiride et 1,3 % sous sitagliptine)
et de déceés toutes causes (incidences de

2,1 % sous liraglutide, 3,3 % sous glar-
gine, 3,4 % sous glimépiride et 3,4 %
sous sitagliptine),

4. Commentaires

Cette étude a des limites nettes car elle
a été conduite en ouvert et elle manque
de puissance a plusieurs titres: elle n’a
inclus que peu de patients et elle évalue
plus de 10 criteres dans quatre groupes
différents. A ce titre et fort justement,
I’analyse s’est abstenue de donner les
valeurs de P, ne fournissant que les
valeurs des intervalles de confiance a
95 %. Enfin, d’une part, elle n’a pas per-
mis d’évaluer une gliflozine, et d’autre
part, tous les patients devaient recevoir
delametformine alors qu'une comparai-
son a la metformine aurait potentielle-
ment été plus judicieuse.

Cependant, elle est intéressante a plu-
sieurs titres car elle compare les effets de
différents traitements potentiels duDT2
etce, chez des patients arisque CV faible,
trés majoritairement en prévention CV
primaire.

Avecun suivi de cing ans, son résultat est
en concordance avec ce qu’'ont démon-
tré des études conduites contre placebo,
a savoir que les ar-GLP1 apportent un
bénéfice CV dans la prise en charge du
DT2 qui est réel et ’on peut envisager
que c’est ce qui permet, dans ’étude
GRADE, de diminuer le risque CV des
patients ayant un DT2 par rapport aux
autres classes thérapeutiques. L'effet
relatif n’est pas négligeable puisque la
diminution relative du risque d’évé-
nements CV sous liraglutide par rap-
port aux autres traitements est de 29 %
(HR:0,71;1IC95 % : 0,56-0,90).

Plus encore, comme dans 1’étude
REWIND qui avait évalué le dulaglutide
chez des diabétiques dont les deux tiers
étaient en prévention CV primaire, cette
étude conforte I'utilisation des ar-GLP1
a la fois précocement dans la prise en
charge du DT2 et chez les diabétiques a
faible risque CV.
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Elle conforte aussi les recommanda-
tions récentes conjointes de ’ADA et de
I’EASD qui préconisent lerecoursrapide
auar-GLP1 lorsque I’objectif principal de
la prise en charge du diabete est la dimi-
nution de la glycémie, voire du poids.

5. En pratique

Les ar-GLP1 paraissent étre un traitement
de choix du DT2 apportant un bénéfice
clinique CV supérieur aux autres classes
thérapeutiques, y compris lorsque le

risque CV des diabétiques n’est pas élevé.
Leur utilisation dans le traitement du
DT2, tant en prévention CV secondaire
que primaire devrait étre large.

Les risques vésiculaires
des agonistes des récepteurs
au GLP1

Une méta-analyse parue dans le JAMA
Internal medicine a démontré que les
ar-GLP1 augmentent significativement
le risque de maladies vésiculaires et
biliaires [6].

Ce travail a pris en compte 76 essais
thérapeutiques contrdlés ayant éva-
lué un ar-GLP1 contre placebo chez
103 371 patients, afin d’évaluer la sur-
venue de maladies de la vésicule ou des
voies biliaires.

Par rapport au placebo, sous ar-GLP1, il
y a une augmentation de 37 % du risque
demaladies vésiculaires et biliaires (inci-
dence dans le groupe placebo: 27 pour
10000 patients-années; RR parrapportau
placebo: 1,37;1C95 % : 1,23-1,52), avec
plus spécifiquement une augmentation
du risque de cholélithiase (RR: 1,27;
1C95 % : 1,10-1,47), de cholécystite
(RR:1,36;IC95 %:1,14-1,62) et de mala-
die des voiesbiliaires (RR:1,55;1C95 %:
1,08-2,22).

L’effet est apparu dose dépendant
(RR: 1,56; IC95 % : 1,36-1,78 pour
les doses élevées comparativement a
RR: 0,99; IC95 %: 0,73-1,33 pour les
doses faibles; p = 0,006 pour I'interac-
tion) et associé a la durée d’exposition a
lamolécule (RR:1,40;IC95 % :1,26-1,56
pour les durées prolongées comparati-
vement a RR: 0,79;1C95 %: 0,48-1,31
pour les durées courtes; p = 0,03 pour
I’interaction)

1. Commentaires
L’effet indésirable des ar-GLP1 sur les

maladies delavésicule (calculs et cholé-
cystites notamment) et des voies biliaires
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estdoncréel avec de plus un effet dose et
un effet temps. Cet élément ne doit pas
remettre en cause l'utilisation large de
cesmolécules pour deuxraisons. La pre-
miere estquel'incidence debase de1’évé-
nement évalué est faible et le traitement
parunar-GLP1 'augmente en absolude 9
cas pour 10000 patients traités par an, ce
qui peut étre considéré comme modéré.
La deuxiéme est qu’en prévention du
risque d’événements CV majeurs chez
les patients ayant un DT2, la synthese
des essais thérapeutiques controlés les
ayant évalués démontre que les ar-GLP1
diminuent significativement lamortalité
totale, lamortalité CV, lerisque d'IDM et
le risque d’AVC: le bénéfice I’emporte
donc nettement sur le risque.

Il est & noter qu’une autre méta-analyse
parue dans le BMJ (82 essais thérapeu-
tiques controlés, 104 838 patients) a
montré que les iDPP4 augmentent aussi
significativement le risque de maladies
vésiculaires et biliaires comparative-
ment au placebo (OR: 1,22;1C 95 % :
1,04-1,43) avec une majoration durisque
de 11 pour 10 000 personnes traitées par
an [7].1ly aune augmentation significa-
tive durisque de cholécystite (OR:1,43;
IC95 % :1,14-1,79) avec une majoration
du risque de 15 pour 10000 personnes
traitées par an, sans majoration du risque
de cholélithiase. Ici aussi, il y aunerela-
tion effet temps, le risque augmentant
avec la durée d’exposition au traitement.
Les auteurs ont effectué une méta-ana-
lyse enréseau montrant que lerisque de
maladies vésiculaires et biliaires était
significativement plus important sous
iDPP4 que sous gliflozines mais équiva-
lent sous iDPP4 et ar-GLP1.

2. En pratique

Le risque de maladies vésiculaires et
biliaires apparait étre un effet spéci-
fique des incrétines. Pour les ar-GLP1,
cerisque est contrebalancé par un béné-
fice clinique avec une réduction signi-
ficative des événements CV majeurs et
des événements rénaux, ce qui justifie
leur utilisation large. Pour les iDPP4, il

n’est contrebalancé par aucun effet cli-
nique bénéfique démontré ce qui pour-
rait, voire devrait, conduire a remettre en
cause leur utilisation.

Quoi qu’il en soit, ce risque doit rendre
prudent dans leur utilisation, et notam-
ment inciter a prendre en compte rapi-
dement des symptomes abdominaux
évocateurs de maladie de la vésicule ou
desvoiesbiliaires. Il pourrait limiter "uti-
lisation des ar-GLP1 dansle traitement de
1’obésité car, dans ce cas, de fortes doses
sontrecommandées et a long terme, sans
qu’un bénéfice clinique réel n’ait encore
été démontré dans cette indication.

L’avenir des agonistes des
récepteurs au GLP1

1. Une avancée potentiellement
importante en 2023 dans I'obésité ?

Sile développement des ar-GLP1 a prin-
cipalement concernéle DT2,il concerne
maintenant ’obésité, dans des utilisa-
tions a doses plus élevées que celles pré-
conisées dans le DT2.

Ainsi, le liraglutide est utilisé depuis
cinq ans aux Etats-Unis contre ’obé-
sité et a une autorisation d’utilisation
en Europe dans I’obésité depuis 2015.
1] est disponible en France dans cette
indication depuis mars 2021, mais non
remboursé (sous le nom de Saxenda),
utilisable a dose progressive jusqu’a
3 mg par jour. La synthése des essais cli-
niques ayant évalué le liraglutide, admi-
nistré a une dose quotidienne de 3 mg, a
montré qu’il entraine une diminution du
poidsde 7,5 %, comparativement a une
diminution de 2,3 % chez les patients
sous placebo. La diminution de poids a
été continue pendant les 40 premiéres
semaines de traitement, aprés quoi la
perte de poids obtenue s’est maintenue.
Laperte de poids est plus marquée chez
les femmes que chez les hommes.

Le 21 juillet 2022, en France, le college
de la Haute autorité de santé a accordé

une autorisation d’acces précoce du
sémaglutide (sous le nom de Wegovy)
dans 1’obésité, utilisable aussi a dose
progressive jusqu’a 2,4 mg par injection.
L'indication étant “En complément d'un
régime hypocalorique et d’'une augmen-
tation de l’activité physique dans le
contrdle du poids y compris perte de
poids et maintien du poids, chez des
patients adultes ayant un IMC initial
=40 kg/m? (obésité de classe III ou obé-
sité morbide) en présence d’au moins
un facteur de comorbidité lié au poids
(hypertension artérielle traitée, dyslipi-
démie traitée, maladie cardiovasculaire
établie, syndrome d’apnée du sommeil
appareillé), en I’absence d’alternative
thérapeutique”. Cette spécialité releve
dela catégorie des médicaments soumis
a prescription restreinte, dans les condi-
tions prévues par son autorisation de
mise sur le marché.

L’étude SELECT est un essai théra-
peutique de phase 3 qui évalue contre
placebo, les effets cliniques cardiovascu-
laires (IDM, AVC déces CV) du sémaglu-
tide injectable, jusqu’a la dose de 2,4 mg
parinjection chez plus de 17000 patients
obeses (IMC supérieur a 27) en préven-
tion CV secondaire, que les patients aient
ounon un diabéte. Les résultats de cette
étude devraient étre disponibles lors du
deuxiéme semestre 2023. On entrevoit
les perspectives qui s’ouvriraient dans
le traitement des patients obeses en pré-
vention CV secondaire silesrésultats de
cette étude étaient favorables.

2. Lamaladie rénale chronique

Le sémaglutide injectable est aussi éva-
lué en double aveugle contre placebo
chez 3500 patients ayant une maladie
rénale chronique et un DT2 avec comme
critére primaire le pronostic rénal et CV.
Les résultats de cette étude dénommée
FLOW sont prévus mi-2024.

3. Lavoie orale

Les ar-GLP1 sont des molécules pep-
tidiques donc utilisables par voie



injectable. Toutefois, la recherche phar-
macologique a permis de développer
des formes orales. Leur biodisponibilité
est tres faible avec une grande variabi-
lité interindividuelle mais leurs effets
cliniques mesurables notamment sur
I’'HbA1cetle poids sont similaires & ceux
obtenus avec les formes injectables.

Le premier représentant des formes
orales d’ar-GLP1, le sémaglutide oral
(Rybelsius), aune autorisation d’utilisa-
tion européenne a la dose de 14 mg par
jour mais n’a pas été autorisé en France.

Le sémaglutide par voie orale est actuel-
lement évalué dans un essai clinique de
phase III, I’étude SOUL, conduit contre
placebo chez plus de 9000 patients ayant
un DT2 afin d’évaluer s’il peut réduire
le risque d’événements CV majeurs. Les
résultats de cet essai pourraient étre dis-
ponibles pendant I’été 2024.

L’étude EVOKE évalue aussi contre
placebo les effets du sémaglutide mais
dans une situation particuliére: savoir si
elle améliore le pronostic cognitif, chez
plus de 1800 patients ayant des troubles
cognitifs mineurs, notamment dans le
cadre delamaladie d’Alzheimer. Lesrésul-
tats de cette étude sont prévus en 2026.

Au-dela du sémaglutide, de nombreux
ar-GLP1 efficaces sous forme orale sont
en phase de développement, notamment
le danuglipron (Pfizer), le LY3502970
(Lilly) et le PF 07081532 (Pfizer). Les
données d’efficacité glycémique et sur
le poids corporel de ces molécules ont
été présentées lors du congres de ’EASD
en octobre 2022. Elles laissent entrevoir
des possibilités de futures indications
dans le diabete et I’obésité.

4, Les multi-agonistes

Apres les résultats favorables du tirze-
patide sur divers critéres intermédiaires
dans les études SURPASS, plusieurs
molécules du groupe des multi-ago-
nistes sont désormais en phase avancée
de développement.
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Ces molécules sont dénommées mul-
ti-agonistes car elles peuvent étre des
agonistes des récepteurs du GLP1 mais
aussi du GIP (glucose-dépendent insuli-
notropic polypeptide) ou durécepteur au
glucagon, permettant d’envisager divers
bi ou co-agonistes, voire des tri-agonistes.
Il s’agit des BI 456906 (Boerhinger)
co-agonistes GLP1-GIP, du mazdutide
(Lilly), co-agoniste GLP1-glucagon, du
tri-agoniste retatrutide (Lilly).

Comme on peut le comprendre, ’histoire
des ar-GLP1 ne s’est donc pas arrétée au
terme de leurs études d’évaluation car-
diovasculaire.

L’apport des gliflozines
en médecine

C’est littéralement une pluie de
méta-analyses concernant les gliflozines
qui est parue en 2022 : 140 publications
portant sur ce sujet sont ainsi référen-
cées dans PubMed entre le 1° janvier et
le 1°% octobre 2022, soit en moyenne une
tous les deux jours.

Comment peut-il y avoir autant de
méta-analyses ? D’abord parce que plu-
sieurs équipes en font, parfois surle méme
sujet a une variation pres. Ensuite parce
que deés lors qu’il existe au moins deux
essais thérapeutiques dans un domaine
ou concernant unemolécule, la tentation
est grande d’analyser de nombreuses
questions imparfaitement résolues par
ces essais pris individuellement, notam-
ment par manque de puissance. Ainsi,
prenons I’exemple de I'insuffisance car-
diaque (IC) dans lequel deux molécules,
la dapagliflozine et ’empagliflozine,
ont été évaluées dans quatre essais thé-
rapeutiques contr6lés, deux dans I'IC a
fraction d’éjection ventriculaire gauche
(FEVG) réduite (DAPA HF et EMPEROR
Reduced) et deux dans'ICaFEVG préser-
vée (DELIVER et EMPEROR Preserved).

A partir de cette base, il devient dés lors
possible d’effectuer une multitude de
méta-analyses comme celles évaluant

la dapagliflozine ou I’empagliflozine
quelle que soitla FEVG, en couplant dans
la premiere DAPA HF et DELIVER et dans
la deuxiéme les deux études EMPEROR,
comme celles évaluant les gliflozines
dans I'IC a FEVG réduite (en couplant
DAPA HF et EMPEROR Reduced) ou a
FEVG préservée (en couplant DELIVER
et EMPEROR Preserved) ou quelle que
soit la FEVG (en couplant les quatres
études). Puis a partir de laméme base de
données il devient possible d’évaluer
de multiples sous-groupes (les femmes
etleshommes, les diabétiques et lesnon
diabétiques, selon laFEVG, les hyperten-
dus, ceux qui recevaient tel traitement
alinclusion...) et de multiples critéres
(les effets indésirables, la qualité de vie,
I’ensemble des hospitalisations pourIC,
AVCG,IDM...).

Ces méta-analyses permettent donc
d’évaluer de multiples questions et de
multiples situations cliniques et nous
en proposerons une synthese en ne pre-
nant en compte que les principaux évé-
nements cliniques.

1. Synthése: I'effet des gliflozines chez
les patients ayant un DT2

A partir de deux méta-analyses [8, 9],
I'une ayant inclus les données de cinq
essais thérapeutiques contrdlés ayant
évalué quatre gliflozines différentes
contre placebo, chez 46 969 patients
ayant un DT2, dont 66,2 % étaient en
prévention CV secondaire, et ’autre
ayant inclus les données de sept
essais thérapeutiques contrdlés chez
58783 patients ayant tous un DT2, mais
certains pouvant avoir une maladie
rénale chronique (études CREDENCE et
SCORED) et d’autres une insuffisance
cardiaque, quelle que soit la valeur de la
fraction d’éjection ventriculaire gauche
(étude SOLOIST-WHEF), il est permis de
conclure, en arrondissant les résultats
pour faire plus simple, que, chez les
patients ayant un DT2, les gliflozines:
—réduisent le risque d’événements CV
majeurs de 10 % en moyenne (HR:0,90;
1C95 %:0,85-0,95 dans 7) ;
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—réduisent le risque d’hospitalisation
pour insuffisance cardiaque de 30 % en
moyenne (HR: 0,68;1C95 % :0,61-0,76
dans 7);

—réduisent le risque d’événements
rénaux de 40 % en moyenne (HR: 0,62;
1C95 % :0,56-0,70 dans 7);

—réduisent le risque d’IDM de 10 % en
moyenne (HR:0,91;IC95 %: 0,84-0,99
dans 8);

—réduisent lamortalité CVde 15 % (HR:
0,86;1C 95 %:0,79-0,93 dans 8);
—réduisent la mortalité totale de 10 %
(HR:0,88;1IC95 % :0,83-0,94 dans 8);
—ne réduisent pas le risque d’AVC (HR:
0,98;1C 95 %:0,88-1,09 dans 8).

Dans I’ensemble des méta-analyses, la
donnée constante est que les gliflozines
neréduisent pas lerisque d’AVC et dans
certaines, la réduction du risque d’IDM
n’atteint pas la significativité. Dans la
plupart des travaux consacrés au sujet,
I’effet des gliflozines parait étre un effet
classe, mais certaines méta-analyses
indiquent que ’empagliflozine appor-
terait un bénéfice clinique supérieur.
Ce dernier élément parait difficile a
affirmer car les populations des divers
essais ayant évalué des gliflozines contre
placebo ne sont pas similaires.

Les effets cliniques des gliflozines sont
homogenes, que les patients traités aient
ou non une diminution du débit de fil-
tration glomérulaire ou une micro ou
macro-albuminurie [10].

Au moins deux méta-analyses [11, 12]
ontindiqué que les gliflozines réduisent
le risque de fibrillation atriale (FA), en
moyenne de 20 % (RR: 0,79;IC 95 %:
0,67-0,93 dans 10 et OR=0,82;1C95 % :
072-0,93 dans 11) et ce, alors méme que
I'un de ces deux travaux [12] évalue
I’incidence des AVC dans les mémes
essais thérapeutiques contrélés et ne
constate pas de bénéfices des gliflozines
sur ce critére (OR: 0,99;IC95 % : 0,85-
1,15). Plusieurs explications sont pos-
sibles comme par exemple, une durée
moyenne du suivi trop courte pour voir
émerger unerelation entre FA et AVC, un

POINTS FORTS

Dans quatre situations cliniques (prévention cardiovasculaire
secondaire, haut risque cardiovasculaire, insuffisance cardiaque
et maladie rénale chronique) les agonistes des récepteurs au GLP1
et les gliflozines doivent étre utilisés indépendamment de la valeur
de I'HbAT1 et de l'utilisation de metformine.

La place de la metformine et de l'insuline doit désormais étre
réduite dans la prise en charge du diabéte de type 2 selon un
consensus des sociétés savantes du diabéte nord-américaine et
européenne.

Lutilisation des IEC et des antagonistes de l'angiotensine 2 prévient
la survenue d'un diabéte de type 2 chez les hypertendus, celle des
bétabloquants et des diurétiques thiazidiques l'augmente, celle des
antagonistes calciques est neutre.

Toute diminution de 5 mm Hg de la pression artérielle systolique
est associée a une diminution du risque de survenue d’'un diabéte

de 11 %.

B Sila diminution de la pression artérielle procure un bénéfice
significatif en matiere de diminution des événements
cardiovasculaires majeurs chez les patients diabétiques de type 2,
ce bénéfice est significativement moins ample en valeur relative
que celui procuré par la méme diminution de pression artérielle

chez les non diabétiques.

B Dans une étude comparative aux autres traitements du diabete
chez des patients a risque cardiovasculaire faible, le liraglutide
apparait supérieur pour réduire le risque d'événements

cardiovasculaires majeurs.

B Les agonistes des récepteurs au GLP1 et les inhibiteurs de la
DPP4 augmentent le risque de maladies de la vésicule et des voies

biliaires.

B Les gliflozines diminue de 30 % le risque d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque et de 40 % le risque d'événements rénaux
chez les patients ayant un diabéte de type 2 et cet effet est
indépendant de l'existence d'une maladie rénale chronique.

trop faible nombre de FA pour obtenir
une puissance suffisante pour voirappa-
raftre un effet sur les AVC.

2. Commentaires

Depuis ’automne 2015, le bénéfice
clinique des gliflozines a été reconnu
dans la prise en charge du DT2 avec,
pour simplifier, une diminution de

30 % du risque d’hospitalisation pour
IC et de 40 % le risque d’événements
rénaux. Cet effet majeur et inattendu
a conduit a évaluer cette classe théra-
peutique en dehors du DT2 chez des
patients ayant une IC, quelle que soit
lavaleur dela FEVG (voir article spéci-
fique de Réalités Cardiologiques dans
ce méme numéro) et dans la maladie
rénale chronique.
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Déces CV, IDM et e P Hospitalisation Hospitalisation Evénements
AV non fatals L IELIOUSELD plo 2ty pour IC et déces CV pour IC rénaux majeurs
Situation clinique HR HR
HR ) . HR HR HR
(IC95 %) e ekl (IC95 %) (IC95 %) (IC95 %)
Diabéte de tvpe 2 0,90 0,85 0,85 0,78 0,68 0,62
yp (0,85-0,95) (0,79-0,92) (0,78-0,93) (0,73-0,84) (0,61-0,76) (0,56-0,70)
Insuffisance
) N 0,97 0,88 0,80 0,74
cardiaque & FEVG ND (0,88-1,06) (0,77-1,00) (0,73-0,87) (0,67-0,83) ND
préservée
Insuffisance
) N 0,87 0,86 0,75 0,69
cardiaque 2 FEVG ND (0,77-0,98) (0,76-0,98) (0,68-0,83) (0,62-0.78) ND
altérée
Icr:]asrlcjl];falzzcheuelle que ND 0.92 0.87 0.77 0.72 ND
coit la FEVG (0,86-0,99) (0,79-0,95) (0,72-0,82) (0,67-0,78)
Maladie rénale ND 0,69 0,81 0,71 ND 0,56
chronique (0,53-0,88) (0,58-1,12) (0,55-0,92) (0,45-0,68

Tableaul: Effets cliniques des gliflozines dans diverses situations cliniques.

Les principaux effets cliniques des gli-
flozines, dans les diverses situations cli-
niques ot elles ont été évaluées contre
placebo sont résumés dans le tableau I.

3. En pratique

Les gliflozines sont devenues une classe
thérapeutique majeure, tant chez les
patients ayant un DT2 que chez ceux
ayant une IC ou une maladie rénale chro-
nique, qu’ils soient ou non diabétiques.

Leur utilisation devrait étre aussi large
que possible, et les recommandations
récentes les préconisent en premiere
intention chez les patients ayant un dia-
bete de type 2 dans plusieurs situations
cliniques.

L’avenir de gliflozines:
de nouveaux cycles d’études

Apresles études de sécurité cardiovascu-
laire et apres les études conduites dans
I'insuffisance cardiaque, avec la publi-
cation prévue début novembre 2022, des
résultats de I’étude EMPA-KIDNEY éva-
luant ’empagliflozine dans la maladie
rénale chronique, et dont on sait qu’ils
sont bénéfiques, un troisieme cycle
d’étude sera bouclé concernant cette
classe thérapeutique. Il est maintenant

démontré qu’elle améliore le pronostic
en matiere d’évolution de ou vers I'insuf-
fisance et de ou vers I'insuffisance rénale
dansI'insuffisance cardiaque, quelle que
soit la FEVG, et dans la maladie rénale
chronique, et ce, que les patients soient
ounon diabétiques.

Le prochain cycle d’étude a aboutir est
celui dévolu a I’évaluation des gliflo-
zines dans le post-infarctus du myocarde
et la dysfonction ventriculaire gauche.
Ainsi, en 2023, devraient étre connus
les résultats des études EMPACT-MI et
DAPA-ML L’étude EMPACT-MI évalue
l'effet de 'empagliflozine contre placebo
chez 5000 patients ayant eu un IDM dans
les 14 jours précédents etayantune FEVG
inférieure 245 %, qu’ils aient ounon des
signes d’insuffisance cardiaque. L'étude
DAPA-MI évalue I’effet de la dapagliflo-
zine contre placebo chez 6 400 patients
ayant eu un IDM dans les 7 a 10 jours
précédents et ayant des troubles de la
cinétique segmentaire du ventricule
gauche. Plus précocement, les résultats
del’étude EMMY, évaluant les effets sur
I’évolution des peptides natriurétiques
de I’empagliflozine contre placebo chez
476 patients ayant eu un IDM dans les
3 jours précédents devraient étre publiés.

Enfin, en 2024 ou 2025, les résultats
de I’étude SMARTEST devraient étre

connus et pourraient conduire a une
nouvelle évolution des recommanda-
tions de la prise en charge du DT2. Cet
essai évalue’effet clinique de la dapagli-
flozine prescrite en premiére intention
dans le DT2 contre la métformine chez
4300 patients ayant un DT2.
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Quoi de neuf

dans les valvulopathies ?

majeur de santé publique et sont

considérées comme la nouvelle
épidémie cardiaque. Leur prévalence est
en constante augmentation, elle devrait
doubler en 2040 et tripler en 2060 [1].
En parallele, les dépenses sanitaires
associées aux valvulopathies augmen-
tent de fagon progressive, tout comme
les hospitalisations.

I esvalvulopathies sont un probléeme

Depuisune décennie le traitement de ces
maladies a été transformé par le déve-
loppement de thérapies percutanées qui
ontremis]’accent sur les valvulopathies.
Avec I’élargissement des indications du
TAVIaux patients a faible risque, I’exten-
sion des indications de la réparation
mitrale percutanée aux patients avec
une insuffisance mitrale secondaire dans
les derniéres recommandations euro-
péennes de 2021 [2], le développement
technologique pour le remplacement
valvulaire mitral et la réparation tricus-
pide, ces thérapies sont actuellement en
plein essor sur le plan clinique, mais éga-
lement sur celui de larecherche, donnant
lieu a de nombreuses publications.

Apres une année 2021 trés riche avec la
publication de nouvelles recommanda-
tions, I’'année 2022 a été également fruc-
tueuse, avec un intérét continu pour le
TAVTI, le rétrécissement aortique, la val-
vulopathie mitrale et une attention crois-
sante a I’égard de la tricuspide.

Dans cet article, seront résumés les
travaux publiés ou présentés fin 2021
et 2022, considérés comme les plus per-
tinents et intéressants. Il faut bien noter
que ’objectif de cette revue n’est pas
d’étre exhaustif.

B Les études sur la valve aortique

Des nombreux travaux ont été publiés
au cours de ’année 2022 sur la valve
aortique. Ces travaux ont été groupés
comme suit:

1. Valvulopathies et intelligence
artificielle

La digitalisation des dossiers médicaux
a favorisé le développement de l’intel-
ligence artificielle (IA) en médecine en
général et en cardiologie en particu-
lier, suscitant de plus en plus d’intérét
parmi la communauté scientifique.
Aujourd’hui, I'IA joue un role dans la
prédiction des résultats de différentes
thérapies, la détection précoce, le dia-
gnostic demaladies et]’aide ala prise de
décisions. Cette année, plusieurs études
ont analysé a nouveau le bénéfice d’uti-
liser I'TA comme outil de diagnostic pour
les patients atteints de valvulopathie.

>>> Lapremiere étude (AI-ENHANCED
AS), présentée a I’'ESC, a analysé le role
del'TA dansle diagnostic échographique
du rétrécissement aortique (RA). Les
auteurs ont créé et évalué un algorithme
d’IA pour détecter le RA serré a partir
des données de la base nationale austra-
lienne d’échographiesavec plus de 1 mil-
lion d’échocardiogrammes. Tous les RA
serrés ont été identifiés correctement
avec une aire sous la courbe a 0,986 [3].
Les patients ayant une grande probabi-
lité d’avoir un RA serré avaient une mor-
talité 68 % plus élevée que les ceux ayant
une probabilité faible de RA serré (23 %).
De plus, I’algorithme avait identifié et
classé comme haute probabilité de RA
serré 1056 patients sans parametres

M. URENA-ALCAZAR
Département de Cardiologie,
Hopital Bichat, PARIS.

échographiques de RA serré selon les
recommandations, avec une mortalité
treés élevée et proche de celle des RA
serrés confirmés, soulevant la question
de savoir sil’IA peut détecter mieux que
les parametres actuellement recomman-
dés les patients a hautrisque de décéder
d’un RA serré.

>>> La deuxiéme étude avait pour objec-
tif de déterminersil’IA peutavoirunréle
dans le diagnostic précoce de valvulo-
pathie en utilisant des données électro-
cardiographiques [4]. Les auteurs ont
créé un algorithme basé sur I’ECG, qui
apermis la détection fiable d’'une valvu-
lopathie moyenne a sévére avec une aire
sous la courbe entre 0,77 et 0,88 pour la
détection de chaque lésion individuelle-
ment. Le modele avait été validé sur une
cohorte externe.

Bien que ces résultats suggérent 1’in-
térét de I'IA dans le domaine des val-
vulopathies, reste a déterminer si ces
algorithmes peuvent étre généralisés.

2. Rétrécissement aortique et
indication d’intervention

Lorsqu’un patient ayant un RA serré
devient symptomatique, I’'indication
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d’intervention est formelle. A 1’op-
posé, la décision d’intervention chez
les patients asymptomatiques est plus
ambigué [2].

L’étude AVATAR, publiée fin 2021, a
comparé une stratégie conservatrice
(surveillance) a une stratégie plus agres-
sive avec un remplacement précoce de la
valve aortique chez les patients ayant un
RA asymptomatique et une fonction du
ventricule gauche préservée [5]. Il faut
noter que le caractére asymptomatique
duRA avait été confirmé parlaréalisation
systématique d’un test d’effort. L'étude a
été interrompue prématurément devant
la survenue de 35 événements majeurs
chez les 157 patients inclus. La grande
majorité des patients dans le groupe du
traitement précoce (n = 78) bénéficiant
d’un remplacement chirurgical étaient
a faible risque chirurgical et avaient un
RA trés serré avec une vitesse maximale
médiane de 4,5 m/sec. Les patients opé-
rés précocement ont eu une réduction
significative des événements cardiovas-
culaires majeurs a 2 ans de suivi (HR:
0,46;1C95 %: 0,23-090; p =0.02), sug-
gérant que la chirurgie précoce peut étre
recommandée chez les patients a faible
risque chirurgical.

3. Régime antithrombotique pour les
prothéses mécaniques aortiques

Bien qu’ellen’ait pas été encore publiée,
I’étude PROACT Xa [6], qui comparait
apixaban vsles antivitamines K chezles
patients porteurs d une prothése méca-
nique aortique, a été interrompue de
fagon prématurée devant une augmen-
tation des AVC dans le groupe apixaban.
Cette étude ferme la porte aux anticoagu-
lants oraux directs (AOD) dans le traite-
ment des prothéses mécaniques.

4. Etudes sur le TAVI
>>> Dispositifs de protection cérébrale
Malgré une diminution de I’incidence

au cours du temps, I’accident vascu-
laire cérébral (AVC) associé au TAVIest

I’une des complications les plus redou-
tées. L'embolie de débris per-procédure
est I'un des mécanismes identifiés
d’AVC per-TAVI. Plusieurs dispositifs
de protection embolique ont été déve-
loppés, entre autres, le Sentinel, com-
posés de deux paniers qui se placent
a l’entrée des deux carotides avant de
commencer la procédure et sont retirés
alafin. Des études observationnelles et
randomisées avaient suggéré que 1'uti-
lisation de ce dispositif pouvait étre
associée a une diminution des AVC
per-procédure.

L’étude PROTECTED TAVR est la plus
large étude randomisée a ce jour, ana-
lysant le résultat de 1’utilisation du
Sentinel per-TAVI avec 3000 patients
inclus. Dans cette étude, le Sentinel
n’a pas réussi a réduire le taux d’AVC
per-procédure (2,3 % vs 2,9 % dans le

groupe contrdle, p = 0,30) [7] remettant
en question son utilité clinique (fig. 1).

>>> Le traitement antithrombotique

Le traitement antithrombotique aprés
TAVIrevétun grand intérét pour la com-
munauté scientifique. Différents régimes
ont été évalués:

—double thérapie antiplaquettaire
comme dans les études princeps;
—antiplaquettaire seul;
—anticoagulation par des AOD.

En effet, la découverte de thromboses
asymptomatiques de la prothése TAVI,
avec sonrisque potentiel d’AVC, amotivé
laréalisation de plusieurs essais visant a
analyserleréle des AOD dans ce contexte.

Apres Galileo et Atlantis (tous deux
négatifs), I’essai ADAPT-TAVR a ana-

Protection embolique cérébrale
(n=1501)

Controle
(n=1499)

1001
1 Différence:-0,6 %

4 (IC95%:-1,7-0,30); p=0,30
v
3 37
3 2,3
[
© 2
3

1 -

0

Sentinel Controle

Fig. 1: Taux d'AVC avec et sans l'utilisation du Sentinel per-TAVI; d'aprés [7].
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lysé D’efficacité d’une anticoagulation
par edoxaban, comparée au double trai-
tement antiplaquettaire chez les patients
sans indication d’anticoagulation au
long cours post-TAVI, sur les thromboses
valvulaires infracliniques et les événe-
ments cérébrovasculaires [8].

Bien que I'incidence de thromboses val-
vulaires asymptomatiques était numé-
riquement inférieure dans le groupe
edoxaban (sans signification statistique)
(9,8 % vs18,4 % ; p=0,076),le pourcen-
tage de patients présentant de nouvelles
lésions cérébrales et le nombre total de
nouvelles lésions ainsi que leur volume
étaient comparables entre les deux
groupes.

De méme, il n’y avait pas de différences
sur les événements hémorragiques entre
les deux groupes. A noter qu'une des
limites de1’étude est le faiblenombre de
patients inclus (229).

>>> Le taux de dégénérescence a 5 ans

L'extension des indications du TAVIvers
le risque faible fait que des patients de
plus en plus jeunes sont traités par cette
thérapie. Dans ce contexte, la question
sur la durabilité de la prothese devient
primordiale. Dans les études PARTNER,
les valves expandables au ballon de deu-
xiéme génération (valves SAPIEN-XT)
avaient un taux de dégénérescence
structurelle a 5 ans plus élevé que celui
des valves implantées chirurgicalement,
alors que ce taux était similaire avec des
valves de troisiéme génération (valves
SAPIEN-3).

Une nouvelle étude a analysé le taux de
dégénérescence a 5 ans de la prothese
auto-expansible CoreValve-Evolut R
comparée a la prothése chirurgicale [9].
C’est une analyse utilisant des données
des études CoreValve US haut risque
et SURTAVI, du registre CoreValve US
risque extréme et de ’étude CoreValve
Continued Access. Dans cette étude, le
taux de dégénérescence valvulaire struc-
turelle a 5 ans était significativement

plus faible dans le groupe TAVI (2,57 %)
que dans le groupe chirurgie (4,38 %,
p =0,0095) pour la cohorte globale et
pour les patients avec un petit anneau
aortique (diametre <23 mm) (1,39 % vs
5,86 %, p=0,049). Cette étude a confirmé
que la dégénérescence valvulaire est un
enjeu majeur car elle était associée a une
augmentation significative de la morta-
lité et des hospitalisations. Quoique ces
résultats soient trés encourageants, il fau-
dra attendre 10 ans pour confirmer si la
durabilité de la prothese TAVIest compa-
rable a celle de la prothése chirurgicale.

>>> Procédures valve-in-valve

Des études observationnelles avaient
suggéré que les protheses TAVI supran-
nulaires (les prothéses auto-expansibles
Evolut R/Evolut Pro) avaient de meil-
leurs résultats hémodynamiques apres
une procédure valve-in-valve chez
les patients avec une petite prothése
chirurgicale. Cela a été confirmé par
I’étude Lyten incluant 98 patients avec
une petite prothése (< 23 mm) qui ont été
randomisés pour recevoir une prothése
expandable sur ballon ou une prothese
auto-expansible [10]. Les résultats cli-
niques a 30 jours étaient comparables
entre les deux groupes. Cependant, les
patients recevant une prothése auto-ex-
pansible présentaient des gradients
transvalvulaires plus faibles (15 + 8 vs
23+8mmHg, p<0,001)al’échographie,
et une tendance a un taux d’inadéqua-
tion patient-prothese plus faible (44 %
contre 64 %, p=0,07).Iln’y avait pas de
différence significative entre les deux
groupes sur les mesures de gradients
hémodynamiques invasifs obtenues lors
de la procédure.

B Les études sur la valve mitrale
1. Régime antithrombotique
>>> Maladie rhumatismale

Les recommandations sur le choix
du traitement anticoagulant chez les

patients atteints d’une sténose mitrale
rhumatismale et en fibrillation atriale
sont basées sur un niveau de preuve
faible. 'étude INVICTUS est un essai
randomisé, en ouvert, de non-infério-
rité portant sur plus de 4 500 adultes
atteints de cardiopathie thumatismale,
en fibrillation auriculaire, et a risque
élevé d’AVC (sténose mitrale < 2 cm? ou
CHA2DS2VASc = 2 ou contraste spon-
tané ou encore thrombus auriculaire
gauche) [11]. Cette étude a montré un
surrisque de mortalité et d’AVC avec le
rivaroxaban comparé au traitement par
les antagonistes de la vitamine K (AVK)
(fig. 2), sans différences par rapport
au taux de saignement majeur (0,67 %
vs 0,83 %). Pourtant, pour les patients
atteints de sténose mitrale rhumatis-
male et de fibrillation auriculaire, il est
recommandé de donner un AVK plu-
tot qu'un AOD. A noter que dans cette
étude, la compliance au traitement était
supérieure sous AVK (97 %) que dans le
groupe NACO (83 %), pouvant expliquer
en partie le surrisque associé aux AOD.

>>> Trois premiers mois apres la chirur-
gie chez les patients porteurs d’une bio-
prothése mitrale

Actuellement, selon les recommanda-
tions les AOD peuvent étre indiqués
chez les patients porteurs d’une bio-
prothése mitrale seulement trois mois
aprés I'implantation. Une nouvelle
analyse de I’étude River (essai clinique
randomisé qui avait montré la non-in-
fériorité du rivaroxaban comparative-
ment aux AVK, chez les porteurs d’une
bioprothése mitrale) [12] vient défier
ces recommandations. Dans cette ana-
lyse prévue a priori ’'administration de
rivaroxaban était associée a une réduc-
tion d’environ 70 % (HR:0,31;1C95 % :
0,12-0,79; p=0,01) durisque de déceés ou
événement cardiovasculaire majeur ou
de saignement majeur comparativement
a l'utilisation de warfarine en phase
précoce de 'implantation de la biopro-
thése (< 3 mois). En effet, le bénéfice du
rivaroxaban se voit dés le premier mois
et persiste les trois premiers mois. Ces
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Fig. 2: Incidences cumulées d’AVC ou d’embolie systémique et de décés, d'aprés [11].
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Prothése Intrépid par la grande labilité de 'INR en phase

précoce avec seulement 55,2 % patients
dans la fenétre thérapeutique en phase
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2. Nouveaux résultats de TMVI avec
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Fig. 4: Images de scanner de la prothése Tendyne chez un patient avec une MAC, d'apreés [14].

était de 100 %. La mortalité a 30 jours
était de 5 % mais augmentaita 40 % a 1
an. Aucun patient n’avait d’insuffisance
mitrale résiduelle. Malgré des résultats
trés satisfaisants a 30 jours, le fait que la
mortalité a 1 an augmenta 40 % souligne
I'incertitude sur le bénéfice du TMVI
dans cette population particuliere.

B Lavalve tricuspide

1. Impact clinique de I'insuffisance
tricuspide

Les derniéres années ont témoigné une
reconnaissance croissante de 1’impor-
tance pronostique de I'insuffisance tri-
cuspide (IT), pourtant longtemps oubliée.
Dans une étude sur la base de données
nationales australiennes d’échocardio-
graphie sur prés de 440000 adultes, 29 %

avaient au moins une IT légere. Apres
ajustement, la présence d’une IT de
légere a sévere était associée a un risque
accru de mortalité toutes causes confon-
dues et de mortalité cardiovasculaire.
En effet une IT légere était un facteur
prédictif indépendant de mortalité [15].
Cesrésultats soulignent I'importance de
reconnaitre 'I'T méme au stade précoce
et de suivre ces patients.

2. Plastie tricuspide lors d’une chirurgie
de la valve mitrale

LT est fréquemment associée a la valvu-
lopathie mitrale. En effet, les recomman-
dations actuelles proposent laréalisation
d’une plastie de la valve tricuspide
concomitamment a la chirurgie de la
valve mitrale quand ’anneau tricus-
pide est dilaté [2]. Un essai randomisé
incluant plus de 400 patients opérés de

la valve mitrale a confirmé que la répa-
ration concomitante de la valve tricus-
pide, quand les patients ont une fuite
tricuspide au préalable, réduit le risque
de progression de I'insuffisance tricus-
pide a 2 ans mais avec un prix a payer:
unrisque presque 6 fois plus élevé d’im-
plantation d’un stimulateur cardiaque
(14,1 % vs 2,5 % ; IC95 % : 5,75 [2,27-
14,60]) [16]. La mortalité a deux ans était
similaire dans les deux groupes (fig. 5).

3. Score de risque pour la chirurgie de la
valve tricuspide (TRI-SCORE)

La chirurgie isolée de la valve tricuspide
est trés rarement pratiquée car consi-
dérée a haut risque, avec une mortalité
postopératoire élevée. Cependant, une
proportion de patients atteints d’une
valvulopathie tricuspide peut bénéficier
de la chirurgie. C’est pourtant crucial
d’identifier ces patients. Avec cet objectif,
et a partir des données administratives,
un nouveau score de risque a été créé:
le TRI-SCORE [17]. L’étude incluait 466
patients avec une chirurgie isolée de la
valve tricuspide pour IT sévére. Le score
est composé de huit parametres et peut
avoir une valeur entre O et 12 (fableau I).
L’aire sous la courbe ROC était de 0,81 et
de 0,75 si ajusté. Ce score est un outil tres
intéressant qui peut aider la Heart Team
dans la prise de décision d"une chirurgie
chezles patients ayant une IT.

4. Traitement percutanée de
I'insuffisance tricuspide

Finalement, deux études ont rapporté
de nouveaux résultats de la réparation
tricuspide percutanée.

>>> La premiére étude a rapporté les
résultats de 97 patients de la cohorte de
faisabilité de]’étude TRILUMINATE. Le
taux de succes, défini comme ’implanta-
tion d’au moins un clip et la diminution
significative de la fuite tricuspide, était
trés élevé: 99 % avec uneréduction dela
fuite d’au moins 2 grades chez 67 % de
patients. Un seul patient a eu un événe-
ment majeur indésirable [18].
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>>> La deuxiéme étude est I’étude
CLASP TR: une étude de faisabilité
incluant 65 patientsrecevant un disposi-
tif PASCAL (Edwards) pour le traitement
del'IT, publiée en 2021 [19]. Les résultats
aunan ont été récemment rapportés [20].
A un an, le taux de déces était de 10,8 %
et 18,5 % avaient eu besoin d’'une nou-
velle hospitalisation pour insuffisance
cardiaque. Tous les patients avaient
une diminution de la fuite d’au moins
1 grade, 75 % avaient une réduction de
deux grades ou plus, et 86 % de patients
avaient un grade moyen ou inférieur
confirmant la durabilité de résultats a
unan.

Apres ces deux études montrant des
résultats trés encourageants, les résul-
tats du TriFR, I’étude frangaise compa-
rant lesrésultats du Triclip au traitement
médical actuellement en cours, sont trés
attendus [21].
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Quoi de neuf

en prévention cardiovasculaire ?

Des recommandations, des essais,

des études post-essai, des méta-analyses...

Des recommandations sur les
statines en prévention primaire

Les maladies cardiovasculaires sont la
premiére cause de morbidité et de mor-
talité aux Etats-Unis. Elles y sont la cause
de plus de 25 % des déces. La maladie
coronaire y est la premiére cause de
déces, elle compte pour 43 % des déces
attribuables aux maladies cardiovascu-
laires. En 2019, 558 000 déces étaient
causés par lamaladie coronaire, 100000
par un accident vasculaire cérébral
(AVC) ischémique.

L’USPSTF (service de prévention des
Etats-Unis, US Preventive Services Task
Force) a actualisé ses recommandations
de 2016 [1]. Il recommande que les cli-
niciens prescrivent une statine pour la
prévention primaire des maladies car-
diovasculaires chez les adultes 4gés de
40 a 75 ans qui ont au moins un facteur
de risque cardiovasculaire (dyslipidé-
mie, diabete, hypertension artérielle,
tabagisme) et un risque de maladie car-
diovasculaire a 10 ans = 10 % (recom-
mandation de niveau B). Il recommande
que les cliniciens proposent une statine
pour la prévention primaire des mala-
dies cardiovasculaires chez les adultes
agés de 40 a 75 ans qui ont au moins un
facteur derisque cardiovasculaire (dysli-
pidémie, diabete, hypertension arté-
rielle, tabagisme) et un risque de maladie
cardiovasculaire a 10 ans entre 7,5 et
10 % (recommandation de niveau C). Il
conclut que les preuves actuelles sont

insuffisantes pour mesurer la balance
bénéfice-risque de I'initiation d'une sta-
tine en prévention primaire des maladies
cardiovasculaires chez les adultes 4gés
de plus de 75 ans.

B L'essai DANCAVAS

L'essai DANCAVAS (Danish cardiovas-
cular screening) est un essai contrdlé
randomisé en groupes paralléles qui a
inclus des hommes 4gés de 65 & 74 ans
vivant dans 15 villes danoises [2]. Ces
hommes ont été randomisés (selon un
rapport 1/2) aavoir un dépistage (groupe
“invité”) ou pas (groupe contréle) d'une
maladie cardiovasculaire infraclinique.
Le dépistage comportait un scanner sans
injection calé sur1’électrocardiogramme,
pour déterminer le score calcique coro-
naire et pour détecter un anévrysme ou
une fibrillation atriale, I’index bras-che-
ville de pression artérielle pour détecter
une artériopathie périphérique et une
hypertension, et une prise de sang pour
détecter un diabéte et une hypercholes-
térolémie. Le critére de jugement était les
déces de toutes causes. 16 736 hommes
ont été randomisés dans le groupe invité
et 29790 dans le groupe contréle. 63 %
des hommes du groupe invité ont eu les
examens de dépistage. Aprés un suivi
médian de 5,6 ans, 12,6 % des hommes
du groupe invité et 13,1 % des hommes
du groupe contrdéle sont décédés
(HR:1C 95 %:0,90-1,00; p = 0,06). Donc,
apres plus de 5 ans, Iinvitation a avoir

F. DELAHAYE.
Service de Cardiologie,
Hépital Louis Pradel, BRON.

un dépistage cardiovasculaire complet
n’a pas significativement réduit I’inci-
dence des déces de toutes causes chez
des hommes 4gés de 65 a 74 ans.

B L'essai TRANSLATE-TIMI70

Le vupanorsen est un oligonucléotide
anti-sens ciblé surle foie quiinhibelasyn-
these de la protéine angiopoietin-like 3
(ANGPTL3). Dans I’essai TRANSLATE-
TIMI70 (Targeting ANGPTL3 with an
Antisense oligonucleotide in adults with
dyslipidemia), des adultes qui avaient
une cholestérolémienon des HDL =1 g/L,
et une triglycéridémie entre 1,5 et 5 g/LL
alors qu’ils prenaient une statine ont
été randomisés en double insu et ont
regu en sous-cutané un placebo ou une
des 7 doses de vupanorsen (80, 120 ou
160 mg toutes les 4 semaines ou 60, 80,
120 0u 160 mg toutes les 2 semaines) [3].
Le critere de jugement principal était la
modification de la cholestérolémie non
des HDL & 24 semaines. 286 sujets ont
été randomisés, 44 ont regu le placebo et
242 du vupanorsen. La cholestérolémie
non des HDL médiane étaitde 1,32 g/L et
la triglycéridémie médiane de 2,16 g/L.
Le vupanorsen a entrainé une diminu-
tion significative de la cholestérolémie
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non des HDL par rapport au placebo,
de 22 % dans le groupe 60 mg toutes les
2 semaines a 28 % dans le groupe 80 mg
toutes les 2 semaines (p < 0,001 pour
toutes les doses). La diminution de la
triglycéridémie était dose-dépendante,
de 41 % a57 % (tous les p <0,001). Les
taux d’ANGPTL3 étaient diminués de
fagon dose-dépendante de 70 & 95 %
(tousles p <0,001).

Une “polypilule” pour
la prévention cardiovasculaire
secondaire

Le terme “polypill” a 20 ans et fut créé
par Wald et Law [4].

Une pilule, incluant les médicaments
associés a une amélioration du pronos-
tic (aspirine, inhibiteur de ’enzyme de
conversion de I’angiotensine et statine),
a été proposée comme approche simple
de prévention secondaire des déces
cardiovasculaires et des complications
apres infarctus du myocarde.

SECURE (Secondary prevention of car-
diovascular disease in the elderly) est
un essai contr6lé randomisé multina-
tional en ouvert de phase 3 dans lequel
les patients qui ont eu un infarctus du
myocarde dans les six mois précédents
ont eu, soit une stratégie basée sur la
“polypilule” soit les soins habituels [5].
La polypilule comportait 100 mg d’as-
pirine, 2,5, 5 ou 10 mg de ramipril et
20 ou 40 mg d’atorvastatine. La pres-
cription était d’abord de 100 mg d’as-
pirine, 2,5, 5 ou 10 mg de ramipril et
40 mg d’atorvastatine. L'investigateur
pouvait diminuer la dose d’atorvasta-
tine a 20 mg selon I’histoire du patient
ou les résultats biologiques. En ce qui
concerne le ramipril, la dose initiale
était de 2,5 mg chez les patients qui
n’avaient pas regu de ramipril aupara-
vant; chez ceux qui recevaient un IEC
auparavant, le traitement était com-
mencé avec la dose bioéquivalente
de ramipril. La dose était augmentée
jusqu’a 10 mg s’il n’y avait pas d’effets

secondaires. Les patients devaient avoir
aumoins 75 ans ou bien au moins 65 ans
et au moins un des facteurs de risque
suivants: diabete, dysfonction rénale
légere ou modérée (clairance de la créa-
tinine entre 30 et 60 mL/min/1,73 m?2),
antécédent d’infarctus du myocarde
avant I’infarctus index, antécédent de
revascularisation coronaire ou antécé-
dent d’AVC. L’dge moyen des patients
inclus a été de 76 ans.

Le critere de jugement principal était
I’ensemble des déces cardiovascu-
laires, infarctus du myocarde de type
1 non fatals, AVC ischémiques non
fatals et revascularisations en urgence.
Au total, 2499 patients ont été rando-
misés et ont été suivis pendant une
médiane de 36 mois. L’événement
primaire est survenu chez 118 des
1237 patients (9,5 %) du groupe poly-
pilule et chez 156 des 1229 patients
(12,7 %) du groupe soins habituels
(HR:0,76;IC 95 %:0,60-0,96 ; p =0,02)
(fig. 1). U'adhésion au traitement a été
meilleure dans le groupe polypilule que
dans le groupe soins habituels. Le taux
d’événements secondaires a été similaire
dans les deux groupes.

Un essai comparant le régime
méditerranéen et le régime
pauvre en graisses en
prévention secondaire

Le régime méditerranéen et le régime
pauvre en graisses sont efficaces en
prévention primaire des maladies car-
diovasculaires. Les investigateurs de
I’essai CORDIOPREV ont comparé ces
deux régimes dans un essai de préven-
tion secondaire de la maladie cardiovas-
culaire [6]. CORDIOPREYV était un essai
randomisé monocentrique a Cordoba
en Espagne. Les patients avaient une
coronaropathie. La durée du suivi a été
de 7 ans. Les participants savaient quel
régime ils suivaient, les investigateurs,
les médecins et les membres du comité
d’adjudication ne le savaient pas. Les
deux régimes sont présentés dans le
tableau I. Des diététiciens réalisaient
les interventions diététiques. Le critere
de jugement primaire était un critere
composite d’événements cardiovascu-
laires majeurs: infarctus du myocarde,
revascularisations, AVC ischémiques,
artériopathies périphériques et déces de
cause cardiovasculaire. 1002 patients
ont été inclus entre 2009 et 2012. L’age

Critére primaire

HR:0,76 (IC 95 %: 0,60-0,96)
p < 0,001 de non infériorité

Traitement habituel

Polypilule

100 A~
209 p = 0,02 de supériorité

90 H

80 o 154
2 70 A
o 104
® 60
o
[
g 50 5
o
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Fig. 1: Evénements primaires dans l'essai SECURE.
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Groupe

régime méditerranéen

Groupe
régime pauvre en graisses

Huiles (incluant les huiles
utilisées pour cuisiner,
les sauces et les repas
consommeés a l'extérieur)

60 mL (40 a 60 g) ou plus d’huile d’'olive vierge extra/j.

Moins de 30 ml (20 a 30 g) d'huile végétale (tournesol
ou olive standard)/j.

Fruits 3 portions ou plus de fruits frais et jus de fruit 3 portions ou plus de fruits frais, congelés, en boite ou
naturel/j. séchés/j.
Légumes 2 portions ou plus/j (et au moins une portion crue) 2 portions ou plus/j (frais, congelés, en boite, sans

graisses, sauce ou sel ajoutés)

Céréales et pommes de
terre

6 portions de céréales entiéres/j (complétes de
préférence)

6 a 11 portions de céréales (de préférence completes)
et de pommes de terre/j.

Légumineuses

3 portions ou plus par semaine

6 ou 11 portions/j.

Produits laitiers

2 portions/j.

2 ou 3 portions de produits laitiers allégés ou demi-
écrémés /j.

Noix

3 portions ou plus de noix natures ou grillées/semaine

Consommation occasionnelle (1 portion ou moins)
nature ou grillées/semaine

Poissons et fruits de mer

3 portions ou plus de poissons gras/semaine

Poissons maigres. Limiter les poissons gras ou les
fruits de mer frits a U'huile a 1 portion/semaine

Viandes blanches

Poulet, dinde, lapin plutét que viande rouge. Enlever la
peau et la graisse visible

Volaille sans peau et morceaux maigres

Viandes rouges ou
transformées

Moins d'1 portion/semaine

1 portion/semaine ou moins

CEufs

2 a 4 portions/semaine

2 jaunes d'ceufs ou moins/semaine

Produits de boulangerie
industrielle, patisseries
et bonbons

1 portion/semaine ou moins

1 portion/semaine ou moins

Beurre et margarine

Non autorisés

1 portion/semaine ou moins

Vins

Consommation optionnelle et seulement si
consommateurs habitués (1 verre/j pour les femmes, 2
verres/j pour les hommes)

Non autorisés

Boissons gazeuses ou
sucrées

Moins d'1 boisson/j.

Moins d'1 boisson/j.

Techniques culinaires

Préparer un sofrito (sauce maison faite d'ail, oignon,
herbes aromatiques, tomates, mijotés a l'huile d'olive)
2 fois ou plus/semaine

Utiliser des méthodes de cuisson pauvres en graisse:
rotir, griller, cuire au four, pocher

Tableau I: Recommandations diététiques dans 'essai CORDIOPREV.

moyen était de 59 ans, 82 % des patients
étaient des hommes. Le critere de juge-
ment primaire est survenu chez 87 des
502 patients suivant le régime méditerra-
néen et chez 111 des 500 patients suivant
lerégime pauvre en graisses, soit des taux
d’événements pour 1000 patients-années
de 28,1(27,9-28,3) dansle grouperégime
méditerranéen etde 37,7 (37,5-37,9) dans
le groupe pauvre en graisses (p = 0,039)
(fig. 2). Donc, en prévention secondaire,
le régime méditerranéen a été supérieur
aurégime pauvre en graisses.

Curieusement, ces résultats n’ont suscité
presque aucun commentaire...

Une méta-analyse des effets
des statines sur les
symptomes musculaires

Le traitement par statine est efficace
pour la prévention cardiovasculaire et
est largement prescrit, mais il expose
“fréquemment” & des myalgies ou a une
faiblesse musculaire.

La Cholesterol treatment trialists colla-
boration a publié une méta-analyse sur
données individuelles des essais ran-
domisés en double insu de grande taille
des effets des statines sur les symptémes
musculaires [7]. Les essais ont été inclus
dans cette méta-analyse si au moins
1000 patients ont été inclus dans’essai,
sila durée du suivi était d’au moins 2 ans,
sil’essai était en double aveugle d'une
statine vs placebo ou d’une statine a plus
forte dose vsune statine a plus faible dose.
Au total, ont été inclus 19 essais d’une



réalités Cardiologiques — n® 376_Novembre 2022

I Lannée cardiologique

0,25 —
— Régime pauvre en graisses
—— Régime méditerranéen
2 020
o
£
s
c
2
S 015
®
>
:ﬂJ
o
e
-0
< 0,10 A
o
3
o
[
o
c
-
-5 0,05 HR:0,734(0,55-0,97)
= p=0,032
0 T T T T T ]
0 1 2 4 5 6 7

Fig. 2: Evénements cardiovasculaires majeurs dans l'essai CORDIOPREV.

statine vs placebo (123 940 patients) et
4 d’une dose plus forte vs une dose plus
faible (30724 patients).

Pourles 19 essais vs placebo, ’dge moyen
était de 63 + 8 ans, 28 % des patients
étaient des femmes, 48 % des patients
avaient des antécédents de maladie
vasculaire, 18 % un diabeéte. La durée
médiane dusuiviaété de4,3 ans. 27,1 %
des patients prenant une statine et 26,6 %
des patients prenant un placebo ont rap-
porté des myalgies ou une faiblesse mus-
culaire (rapport de taux: 1,03;1C 95 %:
1,01-1,06). Pendant I’année 1, le traite-
ment par statine a produit une augmen-
tation relative des myalgies et faiblesses
musculaires de 7 %, ce qui correspond a
un exces absolu de 11 événements pour
1000 patients-années, ce quiindique que
seulement 1 sur 15 de cesrapports parles
patients de symptomes musculaires attri-
buésau traitement par statine était effecti-
vement dii a la statine. Apres la premiére
année, il n’y avait pas d’exces significatif
derapports de symptémes musculaires.

Les doses plus fortes (40-80 mg d’ator-

vastatine ou 20-40 mg de rosuvastatine
1 fois parjour) ont entrainé un rapport de

taux plus élevé que les doses plus faibles
par rapport au placebo (1,08 [1,04-1,13]
vs 1,03 [1,00-1,05]).

En conclusion, le traitement par statine
entraine un petit excés de douleurs mus-
culaires, surtout légeres. Plus de 90 %
desrapports de symptdmes musculaires
par les patients recevant une statine
n’était pas dus a la statine.

Une méta-analyse
sur le score calcique

Le score calcique coronaire est uti-
lisé pour aider a évaluer le statut et le
risque cardiovasculaires des patients.
Cependant, en prévention primaire, son
intérét au-dela des facteurs derisque car-
diovasculaire traditionnels est incertain.

Les investigateurs de cette méta-analyse
ont cherché toutes les études de cohorte
en prévention primaire qui utilisaient un
calculateur derisque de maladies cardio-
vasculaires recommandé par les textes
de recommandation nationaux (score
de risque de Framingham, QRISK, NZ
PREDICT, NORRISK, SCORE) et éva-

luaient le gain apporté par le score cal-
cique coronaire pour apprécier le risque
de futur événement cardiovasculaire [8].

Six études ont été identifiées, trois aux
Etats-Unis, une aux Pays-Bas, une en
Allemagne et une en Corée du Sud. La
statistique C pour les modeles de risque
demaladie cardiovasculaire sans le score
calcique coronaire allait de 0,693 4 0,800.
Le gain de la statistique C en ajoutant le
score calcique coronaire était de 0,036.
Parmi les patients classés a bas risque
parle score derisque etreclassés arisque
intermédiaire ou élevé en ajoutant le
score calcique coronaire, 85 & 96 % n’ont
pas eu d’événement cardiovasculaire
durant le suivi, qui aduré de 5 a 10 ans.

La conclusion des auteurs est que I’ajout
du score calcique coronaire au score
de risque traditionnel n’apporte pas de
bénéfice clinique.

Une étude post-essai aprés
I'essai HPS3/TIMI55-REVEAL

Les résultats de 1’essai HPS3/TIMI55 —
REVEAL (Randomized evaluation of
the effects of anacetrapib through lipid
modification) ont été publiés en 2017 [9].
REVEAL est un essai de I’anacétrapib, un
inhibiteur de la protéine de transfert de
l’ester de cholestérol (CETP). Rappelons
qu’il y avait une augmentation du risque
de maladie cardiovasculaire et de déces
dans le groupe torcétrapib dans 1’essai
ILLUMINATE [10] et que l’effet du dal-
cétrapib dans]’essai dal-OUTCOMES [11]
et de 1’évacétrapib dans 1’essai
ACCELERATE [12] était neutre. REVEAL
est un essai randomisé en double insu
contre placebo quiainclus 30449 adultes
qui avaient une maladie vasculaire athé-
roscléreuse, qui prenaient de ’atorvas-
tatine a forte dose et qui avaient une
cholestérolémie des LDL moyenne a
0,61 g/L (1,58 mmol/L), une cholestéro-
lémie non-HDL 4 0,92 g/L (2,38 mmol/L)
etune cholestérolémie des HDL. moyenne
40,40 g/L (1,03 mmol/L). Les patients
recevaient soit 100 mg d’anacétrapib une



fois par jour, soit un placebo. Le critere
de jugement principal était un premier
événement coronaire majeur, combi-
naison des décés coronaire, infarctus
du myocarde et revascularisations coro-
naires. Aprés un suivimédian de 4,1 ans,
le critére de jugement principal est sur-
venu chez 10,8 % des patients prenant de
I’anacétrapib et chez 11,8 % des patients
prenant un placebo, soit un rapport de
tauxa 0,91 (IC95 %:0,85-0,97; p=0,004).
Au mitan de ’essai, la cholestérolémie
des HDL moyenne était plus haute de
0,43 g/L (1,12 mmol/L) dans le groupe
anacétrapib que dans le groupe placebo,
une différence relative de 104 %, et la
cholestérolémie des non-HDL moyenne
était plusbasse de 0,17 g/L (0,44 mmol/L),
une différence relative de —18 %.

L’article de 2022 rapporte les résultats
au-deladelapériode de suivi prévue [13].
26 129 survivants ont participé a
I’étude post-essai, sans connaitre
leur traitement original. Il y a eu une
réduction proportionnelle de 1’in-
cidence des événements coronaires
majeurs dans le groupe anacétrapib
pendant la période d’étude (médiane:
4,1 ans). Pendant le suivi prolongé
(médiane: 2,2 ans), il y a eu une réduc-
tion supplémentaire de 20 % (10-29 % ;
p <0,001). Globalement, il y a eu une
réduction proportionnelle des évé-
nements coronaires majeurs de 12 %
(7-17 % ; p<0,001) pendant le suivi total
d’une durée médiane de 6,3 ans, ce qui
correspond a une réduction absolue de
1,8 % (1,0-2,6 %).

Des études d’extension
(FOURIER-OLE) apres
I’essai FOURIER

Apreslafin del’essai FOURIER, les patients
ont pu prendre de I’évolocumab dans des
études d’extension en ouvert (FOURIER-
OLE) aux Etats-Unis et en Europe [14].

Les résultats de ’essai FOURIER ont
été publiés en 2017 [15, 16]. Cet essai a
inclus 27 564 patients qui avaient une
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maladie vasculaire athéroscléreuse
et une cholestérolémie des LDL d’au
moins 0,7 g/L (1,8 mmol/L) et qui pre-
naient une statine. Les patients ont regu
soit de I’évolocumab, une proprotéine
convertase subtilisine-kexine de type 9
(PCSK9), 140 mg toutes les 2 semaines
ou 420 mg chaque mois, soit un placebo,
par voie sous-cutanée. Le critére de juge-
ment principal était un critere combiné
associantles déces cardiovasculaires, les
infarctus du myocarde, les AVC, les hos-
pitalisations pour angor instable et les
revascularisations coronaires. La durée
médiane du suivi a 6té de 2,2 ans. A 48
semaines, la réduction de la cholestéro-
lémie des LDL avec I’évolocumab, par
rapport au placebo, a été de 59 %, d’une
valeur médiane de base 4 0,92 g/L (2,4
mmol/L) a 0,30 g/L (0,78 mmol/L) (p
< 0,001). Par rapport au placebo, I’évo-
locumab a significativement réduit le
taux du critére de jugement principal:
9,8 % vs 11,3 % (HR: 0,85; 0,79-0,92;
p <0,001). Les réactions aux sites d’in-
jection ont été plus fréquentes dans le
groupe évolocumab: 2,1 % vs 1,6 %.
Quatre semaines aprés 'inclusion dans
I’essai, la cholestérolémie des LDL était
< 0,5 mmol/L chez 10 % des patients,
entre 0,5 et 1,3 mmol/L chez 31 %
des patients, entre 1,3 et 1,8 mmol/L

chez 13 % des patients, entre 1,8 et 2,6
mmol/Lchez 29 % et= 2,6 mmol/L chez
17 % des patients. Comme le montre la
figure 3, la relation entre la cholestéro-
lémie des LDL et le taux d’événements
primaires et secondaires était continue
et trés significative.

Les données des deux études de
FOURIER-OLE (6635 patients) ont été
regroupées. La durée médiane de suivi
a été de 5 ans, au maximum 8,4 ans.
Pendant le suivi dans FOURIER-OLE,
les patients originellement randomisés
dans le groupe évolocumab dans I’essai
parent ont eu unrisque de 15 % inférieur
de déces cardiovasculaire, infarctus du
myocarde, AVC, hospitalisation pour
angor instable ou revascularisation coro-
naire (HR: 0,85; 0,75-0,96; p = 0,008),
un risque de 20 % inférieur de déces
cardiovasculaire, infarctus du myocarde
ou accident vasculaire cérébral (HR:
0,80; 0,68-0,93; p =0,003), un risque de
23 % inférieur de déces cardiovasculaire
(HR:0,77;0,60-0,99; p = 0,04).

En conclusion, I’abaissement de la
cholestérolémie des LDL a long terme
(jusqu’a plus de 8 ans) avec’évolocumab
était associé avec la persistance de taux
bas d’événements.

Critére d'évaluation principal

Taux d’événement ajusté (probabilité)
o
>

T T T
0 0,5 1,0 1.5 2,0

Cholestérol des LDL aprés 4 semaines de randomisation (mmol/L)

T T T
2,5 3,0 3,5 4,0 4,5

Fig. 3: Relation entre la cholestérolémie des LDL et le taux d’événements dans l'essai FOURIER.



réalités Cardiologiques — n® 376_Novembre 2022

I Lannée cardiologique

BIBLIOGRAPHIE (CORDIOPREV): a randomised con-
trolled trial. Lancet, 2022;399:1876-1885.

Cholesterol Treatment Trialists’ 13.

Outcomes in High-Risk Vascular Disease.
N Engl ] Med, 2017;376:1933-1942.
HPS3/TIMI55-REVEAL Collaborative

1. US Preventive Services Task Force... 7.

Statin Use for the Primary Prevention
of Cardiovascular Disease in Adults:
US Preventive Services Task Force
Recommendation Statement. JAMA,
2022;328:746-753.

. LinpHorr JS, Secaarp R, RasmusseN LM
et al. Five-Year Outcomes of the Danish
Cardiovascular Screening (DANCAVAS)
Trial. NEngl ] Med, 2022;387:1385-1394.

. BERGMARK Ba, MarsTon Na, Bramson CR
et al. Effect of Vupanorsen on Non—High-
Density Lipoprotein Cholesterol Levels
in Statin-Treated Patients With Elevated
Cholesterol: TRANSLATE-TIMI 70.
Circulation, 2022;145:1377-1386.

. Warp NJ, Law MR. A strategy to reduce
cardiovascular disease by more than
80%. BM]J, 2003;326:1419.

. CastELLANO JM, Pocock Sj, Buart DL
et al. Polypill Strategy in Secondary
Cardiovascular Prevention. N Engl |
Med, 2022;387:967-977.

. DELGaDO-ListA ], Arcara-Diaz JF, TORRES-
PeRA JD et al. Long-term secondary pre-
vention of cardiovascular disease with
a Mediterranean diet and a low-fat diet

10.

11.

12.

Collaboration. Effect of statin therapy
on muscle symptoms: an individual
participant data meta-analysis of large-
scale, randomised, double-blind trials.
Lancet, 2022;400:832-845.

.BeLL KJL, Waite S, Hassan O et al.

Evaluation of the Incremental Value
of a Coronary Artery Calcium Score
Beyond Traditional Cardiovascular
Risk Assessment: A Systematic Review
and Meta-analysis. JAMA Intern Med,
2022;182:634-642.

. HPS3/TIMI55-REVEAL Collaborative

Group. Effects of Anacetrapib in Patients
with Atherosclerotic Vascular Disease.
N Engl ] Med, 2017;377:1217-1227.
BarTER PJ, CAULFIELD M, ERikSsoN M et al.
Effects of torcetrapib in patients at high
risk for coronary events. N Engl ] Med,
2007;357:2109-2122.

ScuwarTz GG, OLssoN AG, AT M et al.
Effects of dalcetrapib in patients with
a recent acute coronary syndrome.
N Engl ] Med, 2012;367:2089-2099.
Lincorr AM, NicHorLs LJ, RiESMEYER ]S
et al. Evacetrapib and Cardiovascular

14.

15.

16.

Group. Long-term safety and efficacy
of anacetrapib in patients with athero-
sclerotic vascular disease. Eur Heart ],
2022;43:1416-1424.
O’DonoghueML,GiuglianoRP,WiviotSD
etal.Long-Term Evolocumab in Patients
with Established Atherosclerotic
Cardiovascular Disease. Circulation,
2022;146:1109-1119.

SABATINEMS, GiucLIaNORP, KercH AC et al.
Evolocumab and Clinical Outcomes in
Patients with Cardiovascular Disease.
NEHg]]Med, 2017;376:1713-1722.
GriucLIANO RP, PepErRsEN TR, Park JG et al.
Clinical efficacy and safety of achiev-
ing very low LDL-cholesterol con-
centrations with the PCSK9 inhibitor
evolocumab : a prespecified secondary
analysis of the FOURIER trial. Lancet,
2017;390:1962-1971.

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



réalités Cardiologiques — n°® 376_Novembre 2022

I Lannée cardiologique

Quoi de neuf

en échographie cardiaque ?

Recommandations ESC
de cardio-oncologie [1]

Ces recommandations tres détaillées
de ’ESC en cardio-oncologie ont pour
but d’aider les professionnels de santé
a prendre en charge les patients oncolo-
giques avant, pendant et apres leur trai-
tement anticancéreux. Elles détaillent
les définitions, le diagnostic, le trai-
tement et la prévention de la toxicité
cardiovasculaire liée aux traitements
anticancéreux et la prise en charge des
complications cardiaques.

L’échographie cardiaque et les biomar-
queurs cardiaques ont un role central
dans la prise en charge de ces patients et
ces examens s’integrent dans une prise

Symptomatique

en charge globale qui permet de renforcer
le dialogue avec les oncologues.

La définition de la cardiotoxicité secon-
daireaux traitements anticancéreuxrepose
surla présence ounon de symptémes et le
degré de sévérité de dysfonction systolique
du ventricule gauche (tableau I).

La stratification du risque de cardio-
toxicité avant de débuter un traitement
anticancéreux potentiellement cardio-
toxique est recommandée chez tous les
patients avec un cancer (classe I).

L'utilisation du score de risque HFA-
ICOS doit étre considérée pour stratifier
le risque de toxicité cardiovasculaire
chez les patients avec un cancer qui

Trés sévere

Insuffisance cardiaque nécessitant un support inotrope, une
assistance circulatoire ou considération d'une transplantation

traitement de l'IC

Sévéere

Sévere Hospitalisation pour insuffisance cardiaque

Modérée Nécessité d'une intensification du traitement diurétique et
traitement de U'IC chez un patient ambulatoire

Minime Symptomes modérés d’IC, sans nécessité d'intensification du

Asymptomatique

Diminution récente de la FEVG < 40 %

Modérée

Diminution récente de la FEVG avec une baisse = 10 points d'unité
de la FEVG pour une FEVG entre 40 et 49 %

OU réduction récente de la FEVG < 10% avec FEVG comprise entre
40 et 49% ET une diminution relative du GLS > 15% OU élévation
récente des biomarqueurs cardiaques

Minime FEVG 250 %

initiale

ET une diminution relative du GSL de 15 % par apporté a la valeur

ET/0U une élévation récente des biomarqueurs cardiaques

Troponine > 99¢ percentile, BNP = 35 pg/mL, NTproBNP = 125 pg/mL

Tableau I: Toxicité cardiovasculaire liée a un traitement anticancéreux.

C. MEULEMAN
Service de Cardiologie
Clinique Rhéne Durance, AVIGNON.

doivent recevoir un traitement antican-
céreux cardiotoxique (classse Ila). Le
score de risque HFA-ICOS (tableau II)
repose sur la présence de facteurs de
risque cardiovasculaire, les antécédents
cardiovasculaires, les antécédents onco-
logiques etles antécédents de traitement
oncologique. 'ESC propose dans son
application un calculateur de risque
intégré permettant d’évaluer rapidement
le risque de cardiotoxicité.

11 est recommandé chez les patients a
faible risque de cardiotoxicité de com-
mencer la chimiothérapie sans délai
(classeI). L'évaluation cardiologique est
recommandée chez les patients a haut
risque et trés haut risque avant de com-
mencer la chimiothérapie (classeI).

Pour les patients devant recevoir un trai-
tement potentiellement cardiotoxique,
le bilan cardiologique avant la chimio-
thérapie devra comprendre un examen
clinique, un ECG (classe I), un dosage
de biomarqueurs troponine et peptides
natriurétiques (classe I) et une échogra-
phie cardiaque transthoracique (classe I).

L’échographie cardiaque transthora-

cique (ETT) est recommandée en pre-
miére ligne pour ’évaluation de la
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Facteurs de risque Niveau de risque

Insuffisance cardiaque ou cardiomyopathie Tres Haut risque
Valvulopathie sévere Haut risque
Infarctus du myocarde ou angioplastie coronaire ou pontage Haut risque
Angor stable Haut risque
FEVG <50 % Haut risque
FEVG 50-54 % Risque moyen
Elévation de la troponine avant traitement Risque moyen
Elévation du BNP ou NT pro BNP avant traitement Risque moyen
Age =80 ans Haut risque
Age 65-79 ans Risque moyen
Hypertension artérielle Risque moyen
Insuffisance rénale chronique Risque moyen
Diabete Risque moyen
Exposition préalable aux anthracyclines Haut risque
Radiothérapie hémithorax gauche ou médiastin Risque moyen
Tabagisme actif ou ATCD de tabagisme Risque moyen
BMI = 30 kg/m? Risque moyen
Faible risque: 0-1 FDR; Risque intermédiaire 2-4 FDR; Haut risque: = 5 FDR ou 1 Haut FDR;
Trés haut risque: 1 trés haut FDRCV.

Tableau II: Stratification du risque de cardiotoxicité sous traitement par anthracyclines, score HFA-ICOS.

Fig. 1: FEVG 3D.

fonction cardiaque chezles patients avec
un cancer (classeI). L'échocardiographie
3D estrecommandée comme méthode de
référence pour mesurerlaFEVG (classeI)
(fig. 1). La mesure du strain global lon-
gitudinal (GLS) est recommandée chez
tous les patients avec un cancer ayant
une échographie cardiaque quand elle
estréalisable (classeI).

L’'IRM doit étre considérée pour 1’éva-
luation de la fonction cardiaque quand
I’échographie cardiaque est non dispo-
nible ou en cas de mauvaise échogénicité
(classe Ila). La scintigraphie myocar-
dique doit étre considérée quand 1’écho-
graphie cardiaque est non diagnostique
et'IRM non disponible.

Tl estimportant de garder toujours laméme
technique de mesure au cours du suivi.

Au terme de cette évaluation, on pourra
distinguer trois populations de patients:
une population abasrisque, une popula-
tion arisque intermédiaire et une popu-
lation a haut ou trés hautrisque.

Suivi des patients
sous anthracyclines (fig. 2)

>>> Une échographie cardiaque est
recommandée chez tous les patients avec
un cancer avant une chimiothérapie par
anthracyclines (niveau classe IB).

>>> Chez les patients a haut et trés haut
risque, une ETT estrecommandée toutes
les deux cures, puis dans les trois mois
(classe IC) et douze mois apres la fin du
traitement (classe IB). Un dosage des
peptides natriurétiques et troponine est
recommandé avant la chimiothérapie
(classe IB), avant chaque cure, puis a
trois et douze mois apres la fin du traite-
ment (classe IB).

>>> Chez les patients a risque inter-
médiaire, une ETT devra étre réalisée
avant la chimiothérapie (classe IB) puis
dans les douze mois apres la fin du
traitement (classe IB). Une ETT addi-
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Fig. 2: Protocole de surveillance sous traitement par anthracyclines selon le niveau de risque.

tionnelle doit étre considérée apres
250 mg/m? de doxorubicine ou équi-
valent (classe ITa). Un dosage des pep-
tides natriurétiques et troponine doit
étre considéré avant la chimiothérapie
par anthracyclines (classe Ila), toutes
les deux cures et trois mois apres la
fin du traitement chez les patients a
risque intermédiaire et faible risque
recevant une dose cumulée = 250 g/m?
de doxorubicine ou équivalent.

>>> Chezles patients a faiblerisque, une
ETT devra étre réalisée dans les douze
mois apresla fin du traitement (classeI).
Une ETT additionnelle peut étre consi-
dérée chez les patients a faible risque
aprés une dose cumulée = 250 mg/m2 de
doxorubicine ou équivalent (classe IIb).
Un dosage des peptides natriurétiques
et troponine doit étre considéré avant
la chimiothérapie par anthracyclines
(classe IIa), et peut étre considéré

(classe IIb) toutes les deux cures et trois
mois apres la fin du traitement chez les
patients a faible risque.

Surveillance d’un traitement
par anti-HER2 (fig. 3)

Les recommandations préconisent une

échographie cardiaque avant traitement
(classe 1), tous les trois mois et dans les
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douze mois apres la fin du traitement
(classeI).

Chez les patients HER2+ avec métas-
tases, 'ETT est recommandée tous les
trois mois durant la premieére année, si
le patient reste asymptomatique sans
toxicité cardiovasculaire, la surveil-
lance peut étre réduite a tous les 6 mois
lors du traitement futur (classe I). Le
dosage des biomarqueurs est recom-
mandé avant le traitement (classe I)
puis tous les deux ou trois cycles
puis aprés trois et douze mois chez
les patients a haut et tres haut risque
(classe IIa) et peut étre considéré chez
les patients a bas risque ou risque
modéré (classe IIb).

Surveillance sous
immunothérapie (fig. 4)

Le diagnostic de myocardite sous immu-
nothérapie repose sur la présence de
symptomes, une nouvelle élévation de
troponine et de nouvelles anomalies ECG
(troubles de la conduction AV ou intra-
ventriculaire, bradycardie, arythmies).

Une ETT et une IRM cardiaque (criteéres
de Lake Louise modifiés) sont recom-
mandés. Le syndrome coronarien aigu,
une embolie pulmonaire ou une myocar-
dite d’origine virale doivent étre exclus.

Un ECG et le dosage des marqueurs car-
diaques sont recommandés chez tous

les patients avant une immunothérapie
(classe I). Une échographie cardiaque
est recommandée chez tous les patients
ahautrisque (classel).

Un ECG et des mesures de troponine
doivent étre réalisés avant les doses 2, 3
et4 etenl’absence d’anomalie toutes les
trois doses jusqu’a la fin du traitement
(classeIIa).

Suivi au long cours aprés une
chimiothérapie

Chez les patients a haut et trés haut
risque asymptomatique, indication a la
réalisation d’une échographie cardiaque
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aun, trois et cinq ans de la fin du traite-
ment, puis tous les cinq ans (classe Ila).

Une échographie cardiaque doit étre réa-
lisée chezles patients asymptomatiques a
haut risque cing ans aprés une radiothé-
rapie puis tous les cing ans (classe ITa).

Une échographie cardiaque peut étre
considérée tous les cing ans chez les
patients asymptomatiques arisque inter-
médiaire (classe IIb).

La prise en charge thérapeutique de la
cardiotoxicité estaussi détaillée dans ces

recommandations. En cas d’apparition
de cardiotoxicité, un traitement médica-
menteux adapté doit étre mis en place et
la balance bénéfices/risques de la pour-
suite de la chimiothérapie doit étre dis-
cutée par une équipe multidisciplinaire.

Nouvelle classification
des bicuspidies aortiques
et aortopathies [2]

Ce consensus international est destiné a
étre utilisé universellement par les clini-
ciens (pédiatriques et adultes), échogra-

phistes, cardiologues interventionnels,
chirurgiens cardiovasculaires, généti-
ciens et chercheurs.

La bicuspidie aortique congénitale est
une valvulo-aortopathie caractérisée
par une hétérogénéité de ses expressions
phénotypiques aortiques et valvulaires,
de ses maladies associées, de ses compli-
cations et pronostic.

L’ETT est la modalité d’imagerie de
premiere ligne. Elle permet de faire
le diagnostic de bicuspidie aortique,
du phénotype valvulaire, d’évaluer la
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fonction valvulaire, de mesurer I’aorte
thoracique, d’exclure une coarctation
aortique ou d’autres atteintes congé-
nitales associées et d’évaluer les com-
plications (endocardite ou dissection
aortique).

Ce consensus d’experts internationaux
catégorise trois sous-groupes de valvulo-
aortopathie:

—un sous-groupe de valvulo-aortopa-
thie complexe dans lequel les troubles
associés ou concomitants peuvent étre
de pronostic plus défavorable que la val-
vulo-aortopathie (syndrome de Turner,
syndrome de Loeys-Dietz, complexe
de Shone, coarctation sévere) avec une
dysfonction valvulaire et/ou aortopa-
thie précoce souvent diagnostiquée
dans ’enfance, I’adolescence ou chez le
jeune adulte. Cette présentation requiert
souventun traitement chirurgical et une
surveillance rapprochée;

—un sous-groupe de valvulo-aortopathie
typique, le groupe le plus fréquent avec
une dysfonction de la bicuspidie et/ou
une dilatation aortique d’aggravation
progressive sans trouble majeur asso-
cié, le plus souvent diagnostiqué chez
le jeune adulte et ’adulte et qui requiert
une surveillance a long terme et néces-

site habituellement un traitement chirur-
gical/invasif;

—un sous-groupe de bicuspidie aortique
non diagnostiquée ou non compliquée
est un état silencieux avec une valvu-
lo-aortopathie qui ne se manifeste pas
cliniquement mais peut serévéleral’au-
topsie ou accidentellement par imagerie.

Les patients avec une présentation com-
plexe et ceux avec une présentation
typique sont arisque de développer une
endocardite ou une dissection aortique,
cependant la dissection aortique est
extrémement rare chez les jeunes enfants
avec bicuspidie et rare chez les adultes
sans dilatation aortique.

Une différence importante entre la val-
vulo-aortopathie typique et complexe
est I’espérance de vie globale a long
terme préservée, similaire a celle de la
population générale appariée selon 1’age
et le sexe dans la valvulo-aortopathie
typique, mais diminuée dansla valvulo-
aortopathie complexe.

Cette nouvelle classification internatio-
nale pour la bicuspidie aortique congé-
nitale reconnait trois types de valves
bicuspides (fableau III et fig. 5):

—la forme fusionnée (90-95 %), deux
des trois sigmoides apparaissant
fusionnées ou jointes dans trois sinus
aortiques distincts, résultant en deux
sigmoides fonctionnelles (une fusion-
née ou jointe et I’autre non fusionnée)
qui sont habituellement de taille et de
forme différentes, avec un angle réalisé
par la commissure non fusionnée de
degrés variables. Il y a trois phénotypes
(comme dans le type 1 de la classifica-
tion de Sievers [3], la fusion gauche/
droite (70-80 %), la fusion droite/non
coronaire (20-30 %) et la fusion gauche/
non coronaire (3-6 %) ;

—laforme a deux sinus (5—7 %), contrai-
rement a la forme fusionnée, 1’appa-
rence de la bicuspidie deux sinus ne
suggere pas que deux des trois cusps ont
fusionné mais que 2 sigmoides, a peu
prés égales en taille et en forme -chaque
cusp occupant 180° de la circonférence
annulaire-, ont été formées dans seule-
ment deux sinus aortiques, résultant en
une valve a deux sinus/deux cups sans
raphé et avec un angle commissural de
180°. Il existe un phénotype latérolatéral
et antéropostérieur;

—1la bicuspidie aortique a fusion par-
tielle (forme frustre) a récemment été
reconnue; sa prévalence est inconnue.

Types et phénotypes de bicuspidie aortique

Forme fusionnée (90-95 %)

@ 3 sinus aortiques

@ 2 sigmoides : souvent de taille/forme
différentes avec un angle de la commissure
non fusionnée asymétrique ou symétrique

® 2 commissures

@ Raphé : fréquent, visible ou non

Phénotypes spécifiques
de bicuspidie fusionnée

@ Fusion droite/gauche (70-80 %)

o Fusion droite/non-coronaire (20-30 %)
o Fusion gauche/non-coronaire(3-6 %)
o Fusion cusp indéterminée

Forme 2 sinus (5-7 %)

® 2 sinus aortiques

® 2 sigmoides : de forme/taille a peu prés
égale avec angle commissure non fusionnée
symétrique

® 2 commissures

o Pas de raphé

Phénotypes spécifiques
de bicuspidie 2 sinus

o Latéro-latérale (la plus fréquente)
® Antéro-postérieure

Bicuspidie a fusion partielle (? %)
(forme frustre)
@ 3 sinus aortiques
@ 3 sigmoides habituellement symétriques
® 3 commissures “apparentes” dont 2 sont
normales et la 3° est fusionnée < 50 %
® Raphé minime, mini-raphé

Phénotypes spécifiques
de bicuspidie a fusion partielle

@ Fusion partielle (< 50 %) d'une commissure

Tableau lll: Types et phénotypes de bicuspidies aortiques.
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Bicuspidie fusion Bicuspidie Bicuspidie Bicuspidie Bicuspidie Bicuspidie 2 Bicuspidie 2
partielle fusionnée fusionnée fusionnée fusionnée sinus sinus
(forme frustre) trés asymétrique asymétrique symétrique symeétrique, antéropostérieure latérolatérale

pas de raphé

Fig. 5: Spectre anatomique des bicuspidies aortiques.

L’apparence de la bicuspidie a fusion
partielle est celle d’une valve aortique
tricuspide typique a trois cusps avec une
ouverture systolique triangulaire et des
angles commissuraux de 120°. Mais une
fusion inférieure a 50 % a été décrite a
la base d’une commissure, formant un
“mini-raphé” lors d’inspection chirurgi-
cale ou en imagerie haute résolution. Il
estimportant de reconnaitre et d’étudier
plus avant cette bicuspidie a fusion par-
tielle, qui a été décrite principalement au
bloc opératoire chez des patients opérés
d’une dilatation de ’aorte. Cette forme
fruste se traduit par une altération du
flux aortique expliquant peut-étre en
partie la forte apparente prévalence de
la dilatation de ’aorte chez ces patients.

Enfin, ce consensus d’experts propose
aussi une classification de la dilatation
aortique (fig. 6). Le phénotype le plus
courant (environ 70 %) est la dilata-
tion préférentielle de ’aorte tubulaire
ascendante. La dilatation de la racine
aortique (segment 0) est observée chez
environ 20 % des patients atteints de
valve aortique bicuspide avec aortopa-
thie. Enfin, le phénotype étendu montre
une dilatation homogéne de toute 1’aorte
ascendante.

L'imagerie multimodalité dans
la cardiomyopathie
hypertrophique : update des
recommandations de I’ASE

La cardiomyopathie hypertrophique
(CMH) est définie par la présence d’'une
hypertrophie ventriculaire gauche

Phénotype
ascendant
(70 %)

Phénotype
racine
(20 %)

Phénotype
étendu
(% variable)

Fig. 6: Phénotypes de dilatation aortique.

(HVG) en I’absence d’autres causes car-
diaques, systémiques, syndromiques ou
métaboliques.

L'échocardiographie et 'IRM ont amé-
lioré la différenciation entre la CMH et
les autres causes d’HVG. Une épaisseur
télédiastolique = 15 mm en I’absence
d’autres causes d’hypertrophie dans
un ventricule gauche non dilaté définit
la CMH. Une épaisseur télédiastolique
=13 mm peut étre diagnostique s’il y a
des antécédents familiaux de CMH ou
une mutation génétique connue causant
la maladie. Le risque de mort subite est
liéal'importance de 'hypertrophie. Une
HVGmassive = 30 mm qui survient chez

environ 10 % des personnes atteintes
de CMH a été utilisée comme seuil pour
I'implantation d’un DAL

La quantification précise de I'impor-
tance, delalocalisation et du type ' HVG
est essentielle pour le diagnostic et la
prise en charge des patients.

>>>L'échocardiographie estlamodalité
d’imagerie de premiére intention pour
I’évaluation de la présence, 'importance
etletype d’'HVG, le produit de contraste
doit &tre utilisé si nécessaire.

>>>L'IRM estindiquée chez les patients
présentant des images échocardiogra-
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phiques sous-optimales, et chez les
patients présentant une hypertrophie
limite du VG.

>>> Si 'IRM est contre-indiquée ou
nonréalisable, un scanner cardiaque est
considéré.

>>> Quelle que soit la modalité d’ima-
gerie utilisée, le compte rendu doit men-
tionner ’épaisseur maximale, le type et
I’étendue de 'HVG.

La contribution de 'IRM est impor-
tante en raison de la haute résolution
spatiale et de la caractérisation tissu-
laire. Néanmoins, il faut veiller a éviter
des mesures erronées a partir de vues
grand axe. La caractérisation tissulaire
(rehaussement tardif au gadolinium, T1
et T2 mapping) joue un rdéle important
dans la CMH et peut aider a différencier
I'HVG due ala CMH d’autres diagnostics
comme le coeur d’athlete, 'hypertension
artérielle, 'inflammation et infiltration.

Les différents diagnostics différentiels
sont détaillés dans ces recommanda-
tions:

—lecceur d’athléte (épaisseur télédiasto-
lique typiquement inférieure a 15 mm,
dilatation homogene des quatre cavités,
FEVG et FEVD normales, fonction dias-
tolique normale);

—I’hypertension artérielle (HVG le plus
souvent concentrique ouremodelage VG
avec différents degrés de dysfonction
diastolique, dépendant de la sévérité et
de ladurée de 'HTA);

—l’amylose cardiaque (hypertrophie
concentrique, parfois prédominance
septale, profil mitral restrictif, FEVG
normale puis progressivement altérée
au cours de la maladie, altération du
strain longitudinal global épargnant
I’apex (aspect en cocarde), dilatation
bi atriale, épaississement valvulaire,
minime épanchement péricardique).
Remplissage VG restrictif;

—lamaladie de Fabry (HVG concentrique,
asymétrique et excentrique, troubles de la
relaxation, FEVG normale, hypertrophie
du ventricule droit, dilatation aortique).

Points clés de ces
recommandations

L'évaluation de la FEVG doit étre effec-
tuée chez tous les patients avec une
CMH en ETT (+ contraste si besoin), au
moment du diagnostic et en cas d’appari-
tion de nouveaux symptomes cliniques.
La FEVG doit étre évaluée en IRM ou
scanner en cas d’ETT sous-optimale.
L’évaluation du strain longitudinal glo-
bal apporte des informations pronos-
tiques importantes.

L’évaluation de la fonction diastolique
dans la CMH repose sur une approche
multiparamétrique: mesures de E et A
surle flux transmitral a’anneau eta l’ex-
trémité des feuillets valvulaires, mesure
de e’en DTI a I’anneau septal et latéral,
mesure de la vitesse maximale de I'insuf-
fisance tricuspide en doppler continu,
mesure du volume de l’oreillette gauche
etrecueil du flux des veines pulmonaires.

Un profil restrictif et une augmentation
du rapport E/e’chez les patients avec
une CMH sont associés a des hospitali-
sations pour insuffisance cardiaque, une
diminution de la tolérance al’effort chez
les enfants et les adultes, et un risque de
mort subite.

L’obstruction intraVG survient chez 70 a
75 % des patients, aurepos ou provoqueé.

La plupart des patients avec CMH et
obstruction intraVG ont des anomalies
valvulaires mitrales et de ’appareil
sous-valvulaire, un SAM. L'obstruction
intraVG et le SAM ne sont pas spéci-
fiques a la CMH et peuvent survenir
dans d’autres conditions (réduction de
la postcharge, de la précharge ou hyper-
contractilité VG).

Le doppler continu montre un pic
méso/télésystolique, en forme de sabre,
caractéristique du gradient intraVG
dynamique. Le gradient intraVG peut
étre déterminé a I’aide de I’équation de
Bernoulli modifiée : gradient intraVG
=4 x (vitesse)2. L'obstruction intraVG

dynamique doit étre différenciée de
I’obstruction sous-jacente fixe (sténose
valvulaire, valvulaire ou supravalvulaire
(pic plus précoce).

Le compte rendu échocardiographique
(penser a noter la tension artérielle) doit
décrire la présence du gradient intraVG
et la sévérité de la fuite mitrale. Préciser
I’anatomie de la valve mitrale, la pré-
sence d’'un SAM, l’effet des manceuvres
de provocation surle gradient intraVG, et
sides anomalies des muscles papillaires
sont présentes.

Chezles patients symptomatiques, siun
gradientinstantané maximal > 50 mmHg
n’est pas obtenu, alors les manceuvres
provocatrices doivent étre poursuivies.

Chez la plupart des patients atteints
de CMH obstructive, la régurgitation
mitrale est liée a une obstruction dyna-
mique, mais on peut aussi observer chez
certains patients, un prolapsus de la
valve mitrale ou flail expliquant 'insuf-
fisance mitrale. ETO ou I'IRM peuvent
étre nécessaires pour une meilleure éva-
luation du mécanisme dela fuite mitrale
chez certains patients.

L'imagerie a également un réle dans la
stratification du risque de mort subite.
Une épaisseur de paroi maximale
=30 mm, un anévrysme apical, FEVG
=50 %, un rehaussement tardif = 15 %
en IRM, une obstruction intraVG et une
dilatation de |’oreillette gauche sont des
données d’imagerie associés a un risque
plus élevé de mort subite.
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Quoi de neuf en imagerie
cardiovasculaire ?

ette année encore la place de

I'IRM et du scanner cardiaque

gagne du terrain dans notre
pratique quotidienne. L'imagerie car-
diovasculaire multimodale constitue
aujourd’hui le fer de lance des derniéres
innovations en cardiologie.

ATheure ot 'accés 4 la cardiologie pour
les internes connait une réforme en pro-
fondeuravecla création de trois sur-spé-
cialités (incluant 'imagerie d’expertise,
la cardiologie interventionnelle et la
rythmologie), 'imagerie apparait comme
la plus attractive pour les jeunes. En effet,
un sondage récent réalisé par le College
des cardiologues en formation (CCF, le
groupe desjeunes dela Société francaise
de cardiologie), aupres des internes choi-
sissant leur poste de docteur junior, a
montré que la spécialité imagerie d’ex-
pertise était de loin la plus demandée.

L’objectif de cet article est de présenter
les nouveautés du domaine en insistant
sur les innovations actuelles et futures
pour notre pratique.

H IRM CARDIAQUE

1. Confirmation de I'intérét
de I’évaluation du couplage
auriculoventriculaire gauche

Alors que la valeur pronostique de
multiples parameétres fonctionnels
évaluant séparément le ventricule
gauche (volumes VG, FEVG, strain du
VG...) et l'oreillette gauche (volumes
de l’oreillette gauche, strain de 'OG...)
est aujourd’hui bien démontrée, plu-
sieurs équipes ont publié trés récem-

ment des données en faveur de I'intérét
d’évaluer simultanément le VG et 'OG.
L’aventure du couplage auriculoventri-
culaire gauche a débuté au sein du Johns
Hopkins hospital a Baltimore, avec la
création d'un premier index de couplage
auriculoventriculaire gauche évalué en
IRM cardiaque: le left atrio-ventricular
coupling index (LACI), que I’on peut
définir comme suit: volume télédias-
tolique de l'oreillette gauche divisé par

T. PEZEL1, ). GAROT2
13ervice de Cardiologie, CHU Lariboisiére, PARIS
2nstitut Cardiovasculaire Paris Sud, MASSY.

le volume télédiastolique du ventricule
gauche” (fig. 1) [1].

Fig. 1: Nouvel index de couplage auriculoventriculaire gauche (LACI), supérieur a tous les paramétres VG et
0G pour prédire la survenue de fibrillation auriculaire (d’aprés Pezel et al. Radiology, 2022 [2]).



Une étude publiée dans Radiology cette
année a montré que la valeur pronos-
tique du LACI évaluée sur une cohorte
d’individus indemnes de maladie CV
(MESA study) était supérieure a n’im-
porte quel autre parametre évaluant le
VG ou I’OG séparément pour la prédic-
tion de la survenue de fibrillation auri-
culaire [2]. Plus récemment, I’équipe du
Professeur Jeroen Bax (Leyden) a égale-
ment montré la supériorité du LACI par
rapport aux autres parametres VG ou OG
pour prédire la survenue de fibrillation
auriculaire dans une cohorte de patients
atteints de cardiomyopathie hypertro-
phique [3]. Enfin, 'équipe allemande du
Professeur Andreas Schuster (Gottingen)
aprésenté a ’'ESC des résultats trés inté-
ressantsrapportant, la encore, une valeur
pronostique indépendante du LACI pour
prédire la survenue d’événements CV
majeurs (MACE) dans une cohorte de
patients post-infarctus du myocarde.

Tous ces résultats d’études, réalisées a
partir de cohortes de patients complé-
tement différentes et dans de multiples
pays, soulignent un intérét clinique
majeur a ’évaluation du couplage auri-
culoventriculaire chez nos patients.
Ainsi, plus qu'un éniéme index d’image-
ries cardiaques, le LACI est un véritable
signal plaidant pour I’évaluation simul-
tanée du couplage auriculoventriculaire
gauche dansnotre pratique quotidienne.

Index défini par le rapport du “volume
télédiastolique de ’oreillette gauche
divisé par le volume télédiastolique du
ventricule gauche” permettant de détec-
ter simultanément des anomalies du VG
etde’'OG.

2. Machine learning pour la création
d’outils de stratification pronostiques
puissants, a partir de données d’IRM
cardiaque

L’TA révolutionne la fagon d’analyser et
de traiter I’ensemble des mesures réa-
lisées. En effet, une fois que I'IRM car-
diaque est réalisée avec ses dizaines de
parametres mesurées et ses diagnostics
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posés, comment ces différentes entités
doivent-elles étre agencées entre elles,
pour offrir la meilleure stratification du
risque CV de nos patients? Le machine
learning supervisé est une fagon efficace
d’adresser cette question, de plus en plus
présente dansles études cette année, avec
des performances supérieures aux études
utilisant des modeles traditionnels.
Ainsi, nousallons voir a travers cette par-
tie, les grands principes de cette analyse
de données issues de I'imagerie CV.

>>> Deux étapes clés du concept de
machine learning score

La création d’un outil de stratification du
risque CV utilisant des algorithmes de
machine learning passe par deux étapes
importantes (fig. 2):

—identification des variables d’intérét
(feature selection): I'IA sélectionne les
variables les plus intéressantes pour stra-
tifier lerisque CV du patient.
—construction du modéle avec création
d’un score (model building) : création par

I'TA d’une formule mathématique plus
oumoins complexe proposant’associa-
tion des variables d’intérét sélectionnées
laplusefficace pour prédire la survenue
d’évenements.

>>> Etape 1: identifier les paramétres
d’intérét

La premieére étape importante lorsque
I’on cherche a proposer une stratifica-
tion efficace du risque CV du patient,
consiste a identifier les variables néces-
saires et pertinentes a cette stratification.
1l existe ainsi différents algorithmes de
machine learning dont le plus classique
estle random survival forest, permettant
d’identifier les variables d’intérét au
sein d’une longue liste de parametres
cliniques, biologiques et échocardiogra-
phiques (une centaine de parametres fré-
quemment analysés) (fig. 3). Cette étape
d’identification des variables d’intérét
pour la construction d’un outil de stra-
tification pronostique puissant est abso-
lument cruciale.
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Feature selection:
Random survival forest

c;§ Age, male, BMI, diabetes, history of PAD, history of renal failure

':- Number of ischemic segments, number of LGE segments, LVEF, LV EDVi

Model building:
Multiple fractional polynomial (MFP)

Machine Learning (ML) score

!

e 10% for testing

Fig. 2: Exemple de la création d'un score de machine learning incluant des parametres cliniques, biologiques
et d’IRM cardiaque de stress (d'aprés Pezel T et al. JACC CV imaging, 2022 [4]).
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Nombre de segments d’ischémie inductible (0-9) 7
Nombre de ts au réh t tardif (0-9) 1
FEVG (%)

Age (années) 1

Genre masculin (0,1) ]

Index de volume télédiastolique (mL/m?)
Diabéte sucré (0,1)

IMC (kg/m?) ]

Athérome périphérique (0,1)

Insuffisance rénale (0,1)

Hypertension (0,1)

Antécédent d'insuffisance cardiaque (0,1)
Antécédent de pontage (0,1) ]

Tabagisme actuel ou antérieur (0,1)

Indice de volume télésystolique (0,1) ]

Antécédent d’AVC ischémique (0,1)

Surface corporelle (m?)

Infarctus du myocarde connu (0,1)

Antécédent de fibrillation auriculaire (0,1)

Angor symptomatique (0,1) ]

Dyslipidémie (0,1)

Volume d'éjection VG (mL/m2) ]

Antécédent familial de coronaropathie (0,1)

Index de masse VG (g/m?) ]

Rythme cardiaque (0,1) ]

Antécédent d’angioplastie (0,1) ]

Présence de viabilité au réhaussement tardif (0,1) ]
Fibrillation auriculaire durant IRM (0,1)

Dyspnée a l'effort (0,1)

9

Pacemaker (0,1)

0 5 10
Log-Rank

Fig. 3: Exemple de la sélection des variables d'intérét en fonction d'un algorithme d'lA, appelé random survival forest. Identification des dix parametres les plus
importants pour prédire le risque de mortalité des patients parmi une liste de plusieurs dizaines variables cliniques, biologiques et d'imagerie (d'aprés Pezel T et al.

JACC CV imaging, 2022 [4]).

>>> Ktape 2: construction d’un modéle
de stratification pronostique puissant

Une fois que les premiers algorithmes
de machine learning nous ont permis
d’identifier les variables les plus perti-
nentes pour prédire le risque de surve-
nue d’évenements CV cheznos patients,
nous allons devoir trouver une fagon
efficace de les agencer entre elles au sein
d’un score. En effet, certains parametres
devront étre exprimés au carré, ou au
cube ou encore utiliser I'inverse de la
racine carrée de la variable... On utilise
alors d’autres algorithmes de machine
learning pour créer cette formule mathé-
matique, comme par exemple lamultiple
fractional polynomial (MFP). L’objectif
de ces algorithmes est de produire une
formule mathématique, parfois com-
plexe, permettant de tirer le maximum
d’informations pronostiques de chacune
des variables préalablement identifiées

comme pertinentes. Vous obtenez alors
un véritable score construit a partir du
machine learning.

Il est intéressant de souligner le fait
que de nombreuses études récentes
montrent que ’ensemble de ces scores,
construits a I’aide d’outils de machine
learning, sont systématiquement plus
performants pour la stratification pro-
nostique des patients que les modeles
traditionnels utilisés jusqu’alors (score
de Framingham, score ESC, etc.).

3. Poursuite du développement de I'IRM
cardiaque interventionnelle

Le principe de I'IRM interventionnelle
est d’utiliser I'IRM cardiaque (initiale-
ment développée pour le guidage du
cathétérisme cardiaque droit) pour guider
certains gestes invasifs. Plusieurs équipes
ont débuté des protocoles de recherche

clinique pour le guidage de I’ablation de
flutter, de fibrillation auriculaire, ou de
tachycardie ventriculaire [5].

Au-dela de I’intérét pour le patient de
supprimer le risque d’exposition aux
rayons, le guidage par IRM cardiaque
permet de visualiser et cibler précisé-
ment le substrat a ablater. Une fois que
le geste est terminé, ’opérateur peut
controler I'efficacité de son geste d’abla-
tion grice a I’excellente caractérisation
du tissu myocardique. En effet, 'IRM
cardiaque permet alors d’identifier pré-
cisément I’cedéme et la nécrose myocar-
diques créés par I’ablation, offrant donc
une “vérification tissulaire” du geste
d’ablation [6]. Enfin, si 'opérateur n’est
pas satisfait durésultat, il peut compléter
la procédure d’ablation directement.

Les progres de la technologie et la
volonté des grandes équipes internatio-
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nales travaillant sur le sujet permettront
probablement dans un avenir proche de
proposer cette technique plus largement
afin d’améliorer encore 'efficacité de ces
techniques de cardiologie intervention-
nelle de pointe.

4, Valeur pronostique incrémentale de
I'IRM de stress par rapport aux seules
données du coroscanner

Dans une étude francaise récente éva-
luant 2038 patients symptomatiques
ayant = 1 sténose = 50 % sur un scan-
ner coronaire, la réalisation d’une
IRM de stress a montré une valeur
pronostique surajoutée (événements
cliniques majeurs: mortalité cardio-
vasculaire ou infarctus du myocarde
non fatal) par rapport aux seules don-
nées pronostiques établies du scanner,
sur un suivi médian de 6,8 ans (13,8 %
d’évenements cliniques majeurs) [7].
Cette étude renforce la place de I'IRM
de stress en clinique et consolide I’ap-
proche fonctionnelle mise en avant par
les recommandations.

B Scanner cardiaque
1.FFR-CT

La FFR-CT (fractional flow reserve
derived from coronary CT angiography)
est une technique utilisant des algo-
rithmes de traitement du signal, en lien
avec la physique de la mécanique des
fluides appliquée aux images du coros-
canner afin d’analyser quantitativement
le flux coronaire [8, 9]. En effet, le prin-
cipe est d’obtenir une mesure proche de
celle delaFFR traditionnelle mesurée de
fagon invasive (fig. 4).

Plusieurs études ont montré que la
FFR-CT non invasive du scanner coro-
naire donne des résultats proches de la
FFRtraditionnelle communément utili-
sée en salle de cathétérisme [10]. Le but
est de guider au mieux la revascularisa-
tion coronaire, en évitant d’étre inutile-
ment invasif, en adressant un patient en

Fig. 4: Exemple de FFR-CT réalisé a partir d'un
scanner traditionnel (courtoisie iconographie par
HeartFlow®). Illustration d'une perfusion coronaire
obtenue a partir d'un coroscanner standard. Ici une
sténose hémodynamiquement significative de l'IVA
moyenne avec FFR inférieure a 0,80.

coronarographie pour une lésion non
responsable de ses symptdmes.

Cependant, le coroscanner standard
n’est pas a laisser de coté. En effet, tres
récemment 1’étude multicentrique
CREDENCE a montré chez 612 patients
que les données anatomiques du coros-
canner et ’analyse de la plaque (spotty
calcification, remodelage positif de la
plaque, napkin ring sign etla présence de
plaque a faible atténuation < 50 UH) était
supérieure a I’imagerie fonctionnelle
comprenant I’analyse de la perfusion et
FFR-CT pourle diagnosticde FFR < 0,80
comme gold-standard [11].

Il est important de souligner que les
nouvelles recommandations améri-
caines AHA/ACC de novembre 2021
ontinclusla FFR-CT dans les examens a
réaliser devant une douleur thoracique
avec un niveau de recommandation Ila.
Cependant, la grande limite de cette
techniquereste son cofit trés élevé, allant
de 900 a 1500 $ par examen.

Enfin, on pourrait imaginer coupler le
coroscanner, le scanner de perfusion
de stress et la FFR-CT dans un méme
examen. Cette double évaluation, a la
fois morphologique et fonctionnelle au
niveau de la coronaire, et fonctionnelle

au niveau de la perfusion du myocarde,
pourrait permettre d’orienter au mieux
les patients les plus complexes, comme
les patients pluritronculaires ou pontés.

2. Le scanner a comptage photonique

Le monde du scanner cardiaque connait
incontestablement une révolution tech-
nologique sans précédent: I’arrivée des
scanners a comptage photonique.

Ces scanners en cours de développement
sur trés peu de centres francais (Lyon,
Monaco, Lille...) constituent une véri-
table prouesse technologique en termes
derésolution spatiale et temporelle avec
un cottallantde 2 a 2,5 millions d€ par
machine. L’objectif de cette partie est
de présenter les grands principes de ce
scanner du futur pour notre pratique.

La technologie utilisée par les scanners
a comptage photonique est compleéte-
ment différente des scanners actuels,
desl’acquisition des images [12,13]. Les
détecteurs classiquement utilisés sur les
scanners traditionnels sont des détec-
teurs a scintillation solide qui réalisent
I’acquisition des images en deux étapes,
comprenant:

—J’absorption des rayons X convertis en
lumiere visible dans le cristal de scin-
tillation;

—la conversion de la lumiére obtenue
en signal électrique par une photodiode
fixée a I’arriere de chaque cellule de
détection.

Dans le cadre des scanners a comptage
photonique, les détecteurs a scintillation
solide sontremplacés par des détecteurs a
comptage photonique capables de trans-
former directement les photons derayons
X en signaux électriques (fig. 5) [12].
Ainsi, ces nouveaux détecteurs per-
mettent de repousser les limites des
détecteurs de scanners actuels en four-
nissant des données tomodensitomé-
triques a trés haute résolution spatiale
(environ cing fois meilleure qu’avec
un scanner classique), sans bruit élec-
tronique, caractérisées par un rapport
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Dtectru a mirgraimn Fenenge

Fig. 5: Principe du scanner a comptage photonique [12]. Différences entre le détecteur classique a scintillation solide et le nouveau détecteur a comptage photonique
(Courtoisie iconographie par Siemens Healthineers).

Image tvpe Image type

Cinematic VRT based on 0.4 mm MPE based on 0.4 mm | 70 keV mono-energetsc | By 40 kernel

Fig. 6: Optimisation de l'analyse intrastent coronaire grace a l'amélioration de la résolution spatiale du scanner a comptage photonique (Courtoisie iconographie par
Siemens Healthineers). Cas clinique d'un patient de 77 ans coronarien connu, pris en charge il y a trois ans pour un SCA ST+ antérieur et revascularisé sur 'IVA proxi-
male. Depuis dix jours, le patient récidive une douleur d'angor atypique. Un coroscanner est réalisé avec un scanner a comptage photonique NAEOTOM Alpha® (Siemens
Healthineers). La trés grande résolution spatiale de l'examen permet de visualiser un espace intrastent sans reténose intrastent avec un stent parfaitement perméable.

Image type Image type
sans lumiére pure : avec lumigre pure

Fig. 7: Principe de l'algorithme de soustraction des calcifications coronaires sur scanner a comptage photonique (Courtoisie iconographie par Siemens Healthineers).
Cas clinique d'un patient de 52 ans diabétique avec une sténose calcifiée du tronc commun (TC) réalisé avec un scanner a comptage photonique NAEOTOM Alpha®
(Siemens Healthineers). On visualise sur l'image de gauche (native) la présence d’'une sténose coronaire calcifiée au niveau du TC. Puis, sur l'image de droite on applique
un algorithme de soustraction des calcifications coronaires (Pure Lumen, Siemens Healthineers) qui supprime complétement l'image des calcifications. Cela permet de
diminuer l'impact des artéfacts au contact des calcifications et donc améliore l'interprétation de ce coroscanner.




contraste sur bruitamélioré, ainsi qu'une
dose de rayonnement plus faible. En
effet, avec une qualité d’image meilleure
et une résolution spatiale largement
supérieure, ces nouveaux scanners per-
mettent uneréduction de dose estimée a
30 % [12-14].

Pourlaréalisation du coroscanner, I’aug-
mentation de la résolution spatiale est
absolument cruciale pour améliorer
encore la performance diagnostique au
niveau de la coronaire [15]. En effet, plu-
sieurs avantages sont mis en avant avec
ces nouveaux scanners:
—ameélioration de ’analyse intrastent
chez un patient déja porteur d’un stent
coronaire pour évaluer la reténose
intrastent (fig. 6);

— possibilité d'utiliser des algorithmes
de soustraction des calcifications coro-
naires (fig. 7);

—analyse possible des plus petites artéres
coronaires et des branches de coronaires
(septales, diagonales, marginales...);
—amélioration de I'identification des
plaques vulnérables avec une meilleure
visualisation de la plaque coronaire et de
sa composition.

B Conclusion

Le monde de I’'imagerie cardiovascu-
laire multimodale est encore et toujours
en plein bouleversement par une pluie
d’innovations technologiques. En effet,
IRM et scanner cardiaques deviennent
des outils indispensables au quotidien
pour la prise en charge de nos patients.

Alors quel’acces a'IRM cardiaque reste
encore trop limité al’échelle nationale,
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les données d’Evidence based medi-
cine sur I'impact de ces examens pour
nos patients augmentent un peu plus
chaque année.
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et de la HAS de juin 2012 sur le bon usage des agents antiplaquettaires (disponibles sur www.ansm.sante.fr et sur www.has-sante.fr).
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Pour une information compléte, consultez le Résumé
des caractéristiques du Produit sur la base de données
- - 34 publique du médicament en flashant ce QR code ou

: Y directement sur le site internet :

: Ha®e!  http:/base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr :

* AMM & la date du 28/04/2015. Q Pﬁlel‘

1. Résumé des Caractéristiques du Produit Résitune® en vigueur, 2. Avis de la Commission de la Transparence Résitune®, 4 novembre 2015.




