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I Lannée cardiologique

Quoi de neuf

en insuffisance cardiaque ?

cardiaque a fraction d’éjection

préservée (ICFEp) a fait ’objet de
nombreuses études ces derniers mois.
Son traitement repose maintenant sur
une triple thérapie diurétique agissant
tout au long du tubule rénal associant
les inhibiteurs SGLT2, les diurétiques
de I’anse et les antagonistes des récep-
teurs minéralocorticoides (ARM), dont
un agent non stéroidien, la finérénone, a
fait la preuve de son efficacité dans I’es-
sai FINEARTS-HF [1]. Néanmoins, si ces
traitements diminuent le risque d’hos-
pitalisation pourinsuffisance cardiaque
(IC), laréduction de lamortalité nécessite
une prise en charge étiologique qui est
maintenant possible pour deux grandes
causes d’ICFEp: I’obésité avec les ago-
nistes des récepteurs du GLP-1 (aGLP-1)
et ’amylose a transthyrétine avec, en
sus du tafamidis, le vutrisiran, testé avec
succes au cours de I’essai HELIOS-B [2].

I ongtemps oubliée, I'insuffisance

Dans'ICaFEréduite (ICFEr), les progres
intéressent les patients les plus séveres,
en ICavancée, grice aux thérapies struc-
turelles permettant une prise en charge
par voie percutanée des fuites auricu-
lo-ventriculaires secondaires, notam-
ment des insuffisances mitrales oti I’essai
RESHAPE-HF [3] s’est révélé positif.

Quelles que soient les formes d’IC, la
télésurveillance mérite d’étre proposée,
I’analyse des patients inclus dans le pro-
gramme ETAPES ayant confirmé son
efficacité [4].

Etiologies de I'insuffisance
cardiaque

>>> La vision manichéenne des étio-
logies de I'IC, les répartissant entre

origine génétique et acquise, encore
pronée par les récentes recommanda-
tions européennes sur la prise en charge
des cardiomyopathies, exigeant dans
leur définition I’absence de coronaropa-
thie ou de cause de surcharge ventricu-
laire gauche, est de plus en plus remise
en question par la diffusion des tests
génétiques. En effet, a coté des clas-
siques cardiomyopathies génétiques
traditionnellement considérées comme
des maladies monogéniques a trans-
mission mendélienne, des recherches
récentes, menées initialement sur
des porteurs de variants tronqués du
geéne de la titine, ont confirmé 1’exis-
tence d’une base oligogénique chez
des patients initialement considérés
comme ayant une atteinte secondaire a
I’alcool, a une chimiothérapie, a ’'HTA,
ou a une maladie coronarienne athéro-
mateuse [5]. Ainsi, des variations des
génes, associées aux cardiomyopathies,
pourraient créer une susceptibilité oli-
gogénique au développement d’une
déficience contractile qui serait démas-
quée par diverses pathologies associées,
considérées alors comme des déclen-
cheurs extrinseéques. De plus, chez les
sujets 4gés hypertendus développant
une hypertrophie ventriculaire gauche
marquée, une cardiopathie amyloide a
transthyrétine sauvage doit étre recher-
chée par une scintigraphie osseuse.
Ainsi, plus d’un facteur peuvent
contribuer au développement d’une
IC, soulignant la nécessité d’évaluer
le phénotype de maniére exhaustive
avant d’apposer une étiquette diagnos-
tique, “un train pouvant en cacher un
autre”. Dans |’avenir, on pourrait envi-
sager d’incorporer un score de risque
polygénique pour estimer le risque de
développer une IC dans les populations
arisque.
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>>> Le role de I'inflammation dans
la pathogénie et la progression de I'IC,
en particulier a fraction d’éjection pré-
servée, mérite d’étre revisité au vu des
résultats de I’étude STEP-HF ot le séma-
glutide diminue les taux de CRP paral-
lelement a ’'amaigrissement. Comme le
confirme un registre national suédois des
maladies inflammatoires digestives [6],
retrouvant une augmentation significa-
tive bien que modeste de 19 % durisque
d’apparition d’une IC au cours d’un
suivi médian de 12,4 ans, augmentation
retrouvée quel que soit le type de maladie
digestive inflammatoire, sans cependant
préciser le type d’IC. L'inflammation au
cours de 'ICFEp dans sa forme métabo-
lique, associant obésité et HTA, pourrait
devenir une cible thérapeutique, actuel-
lement testée avec un anticorps mono-
clonal anti-IL6.

>>> L’obésité est devenue I'une des
principales étiologies de I'IC, tant a
fraction d’éjection réduite que préser-
vée, retrouvée chez 20 % des patients
atteints d’IC. Or, son incidence ne cesse
de progresser en France, touchant 17 %
de nos concitoyens, notamment les
plus modestes, alors que 30 % sont en
surpoids, 60 % des Européens étant
en surpoids ou obeéses. Les consé-
quences déléteres sont au nombre
de trois: métaboliques, en favorisant
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I’apparition d’un diabéte de type II et
d’une dyslipidémie, a1’origine de mala-
dies coronariennes, hémodynamiques,
en augmentant la précharge, en majo-
rant la volémie, et la post-charge ventri-
culaire gauche, si elle est associée a une
HTA, et inflammatoires. I’ obésité favo-
rise de plus ’apparition d'un syndrome
d’apnée du sommeil obstructif et d'une
stéatose hépatique, étant ainsi au centre
d’un comorbidome particuliérement
délétere. Enfin, elle majore le risque de
fibrillation atriale, 1'un des principaux
facteurs déclenchants de décompen-
sation. Elle aggrave les symptémes,
notamment I’intolérance a l’effort, et le
pronostic, en augmentant le risque de
survenue d’événement et de déces car-
diovasculaires (CV). Son diagnostic est
aisé, basé sur la mesure de I'indice de
masse corporelle (IMC > 30 kg/m?).

Ainsi, malgré I’existence d’une cor-
rélation inverse entre le pronos-
tic vital et I'IMC une fois I'ICFEr
installée, confirmée récemment par
I’analyse post-hoc des données de
I’6tude PARADIGM-HF [7], appelée para-
doxe de1’obésité, retrouvée au cours des
études en vieréelle, bien que de maniere
pondérée, une perte de poids supérieure
a5 % des patients porteurs d’une IC a
FE <50 % n’étant associée a une aug-
mentation du risque de déces que chez
les patients de poids faible/normal ou en
surpoids mais non chez les obéses, une
prise en charge thérapeutique de I’obé-
sité est nécessaire en population géné-
rale et probablement chez les patients
atteints d’ICFEp.

D’autant que plusieurs études récentes
soulignent ’absence de parallélisme
entre la valeur pronostique du poids
ou de sa réduction et celle d'un autre
biomarqueur anthropomsétrique, la
circonférence abdominale, qui reflete
mieux la graisse intra-abdominale
et I’obésité centrale, que ce soit dans
I'ICFErou chezles patients 4gés de plusde
80 ans, le risque le plus bas étant observé
chezles patients avecunIMC élevé et une
circonférence abdominale basse [8].

A c6té des modifications alimentaires
et de la majoration de I’activité phy-
sique qui restent indispensables et,
dans les cas extrémes, de la chirurgie
bariatrique, nous disposons enfin de
médicaments efficaces contre 1’obé-
sité et sans effet secondaire grave, les
agonistes des récepteurs du GLP-1.
Ces agents, initialement utilisés pour
leur action hypoglycémiante chez les
diabétiques de type II, se sont en effet
révélés efficaces chez les patients
obeéses non diabétiques présentant une
ICFEp ou en situation de prévention
secondaire, grace a leur effet bénéfique
sur la diminution pondérale mais éga-
lement grace a leurs actions hémody-
namiques et anti-inflammatoires. En
effet, le sémaglutide, comparativement
au placebo, au cours de I’essai STEP-
HFpEF [9], conduit chez des patients
obéses, non diabétiques, avec ICFEp, a
permis une perte de poids, une amélio-
ration des symptomes et de la capacité
d’effort sous-maximale, et dans I’étude
SELECT [10], réalisée chez des patients
obeses, non diabétiques, avec un anté-
cédent de maladies CV, a entrainé une
baisse de 20 % des événements CV.
Une sous-analyse de cette étude s’est
intéressée aux 4 286 patients porteurs
d’'unelCal’inclusion, 2273 avec ICFEp,
1327 avec ICFEr et 666 sans FE préci-
sée [11]. Le sémaglutide a diminué les
MACE de 28 %, les événements liés
aI'IC de 21 % et la mortalité de 28 %
chez les patients avec IC, avec le méme
effet que chez les patients non porteurs
d’une IC a I'inclusion, bénéfice aussi
bien retrouvé chez les patients avec
ICFEp qu’ICFEr.

De plus, cette analyse se révele rassu-
rante sur la sécurité d’utilisation des
agonistes des récepteurs du GLP-1 dans
I'IG, les événements indésirables oul’'in-
terruption de traitement étant similaires
que le patient soit ou non IC et quel que
soit le sous-type d’IC, alors qu'un essai
antérieur avec le liraglutide (I’étude
LIVE) avait retrouvé une augmentation
de la fréquence cardiaque et des événe-
ments indésirables graves d’origine car-

diaque. Si des essais complémentaires,
notamment chez les patients obéses ou
en surpoids présentant une ICFEr, restent
nécessaires pour conclure surle bénéfice
du sémaglutide dans cette population,
les études de cohorte confirment les don-
nées favorables des essais cliniques.

Ainsi, dans une étude suédoise [12] ayant
inclus 8 188 patients IC, diabétiques de
typell dont 722 (9 %) traités paraGLP-1,
429 (59 %) présentant une ICFEr,
171 (24 %) une ICFEmr et 122 (17 %)
une ICFEp, ot les facteurs indépen-
dants d’utilisation d’aGLP-1 étaient un
age < 75 ans, un mauvais controdle gly-
cémique, une altération de la fonction
rénale, une obésité et une FEréduite, par
rapport & un groupe contrdle appareillé
par un score de propensité, I'utilisation
des aGLP-1, si elle n’est pas significati-
vement associée au critere composite,
associant hospitalisation pour IC ou
déces CV, quel que soit le groupe de FE,
est associée a une diminution du risque
d’événements cliniques CV majeurs
(déces CV, AVC non fatal, infarctus du
myocarde non fatal) et des déces CV et
toutes causes. De plus, chez les patients
avec un IMC = 30 kg/m2Iutilisation des
aGLP-1 estassociée a une diminution du
risque d’hospitalisation pour IC ou de
déces CV ainsi que des hospitalisations
pour IC seule, confirmant leur intérét
chez les patients obéses. Des molécules
associant aGLP-1 et analogue de I’amy-
line, hormone pancréatique de la satiété,
encore plus efficaces sur la perte de
poids, sont en cours de développement,
notamment dans I'IC.

>>>[’amylose cardiaque a la transthyré-
tine (TTR), qui doit étre systématique-
ment évoquée devant toute ICFEp, dont
le diagnostic a été grandement facilité par
la scintigraphie aux bisphosphonates,
bénéficiait depuis quelques années d'un
traitement spécifique par un stabilisateur
des protéines de TTR empéchant leur
dépbt, le tafamidis.

Un nouveau traitement ARN interfé-
rant (ARNi), le vutrisiran, bloquant la
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synthese hépatique de TTR a été testé
au cours de I’essai HELIOS-B [2]. Gette
étude de phase III, randomisée, en
double aveugle, a inclus 655 patients
présentant une amylose a TTR avec
atteinte cardiaque, sauvage dans 90 %
des cas ou héréditaire, ayant été hospita-
lisés pourIC ou présentant des signes cli-
niques d’IC, d’un 4ge moyen de 76,5 ans,
dont 92 % étaient des hommes, 78 %
étaient en classe II de laNYHA et 40 %
étaient traités par tafamidis en début
d’essai. Par rapport au placebo, le vutri-
siran, administré a la dose de 25 mg par
voie sous-cutanée tous les 3 mois pen-
dant une période pouvant aller jusqu’a
36 mois, a réduit de maniere significa-
tive le risque de mortalité toutes causes
etd’événements CV récurrents, le critére
primaire composite de I’étude (fig. 1),
de 28 % dans la population globale et
de 33 % chez les patients recevant le
vutrisiran en monothérapie (sans tafa-
midis au départ). Chez les patients sous
tafamidis au départ, dans une analyse en

sous-groupe prédéfini, la réduction est
de 21 %), n’atteignant pas la significati-
vité. Parmi les critéres secondaires, la
réduction de la mortalité toutes causes
sur 42 mois est de 36 % dans la popula-
tion globale et de 35 % chezles patients
en monothérapie, et on observe sous
vutrisiran une amélioration significative
des capacités fonctionnelles a 30 mois
appréciée par le test de marche de
6 minutes, de la qualité de vie mesurée
par le questionnaire de Kansas, et de la
classe fonctionnelle de laNYHA. Quant
aux effets indésirables observés sous
vutrisiran, ils étaient d’intensité légere
a modérée, avec un arrét de traitement
pour effets secondaires comparables et
rares (3,1 %) dans les deux groupes.

Ainsi, nous possédons une arme de plus
dansletraitement de I'amylose cardiaque
aTTR, stire et efficace, réduisant la mor-
talité bien que nécessitant du temps pour
agir, avec une différence significative
qui n’apparait qu’au bout de 1 an. Ces

progres thérapeutiques, associés a une
meilleure gestion des traitements de I'IC
chez ces patients fragiles, ont permis une
nette amélioration du pronostic depuis
les premiéres études ayant validé le tafa-
midis en 2018, avec une survie a 30 mois
passant de 70 a 85 % dans le bras de trai-
tement. Par son mécanisme d’action, le
vutrisiran pourrait étre un traitement
complémentaire des stabilisateurs de la
TTR, tafamidis et acoramidis, déja vali-
dés dans cette indication. Néanmoins,
au vu de I’absence d’amélioration signi-
ficative du pronostic dans le sous-groupe
de patients déja traités par tafamidis, des
études complémentaires restent néces-
saires pour évaluer 1’efficacité d’'une
monothérapie vs une bithérapie.

Exploration
de l'insuffisance cardiaque

>>> I’électrocardiogramme, & coté
de son role diagnostique, posséde une

Incidence de troubles CV dans la population globale

Incidence de troubles CV chez les patients traités en monothérapie
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Fig. 1: Effet du vutrisiran dans l'amylose cardiaque a la transthyrétine: essai HELIOS-B [2].



valeur pronostique, comme le rap-
pelle une étude observationnelle de
370 patients présentant une ICFEr et
suivis pendant 30 mois. La présence
d’un trouble conductif, de microvoltage
et d’ondes Q pathologiques apparaissent
parmi les variables ECG comme celles
significativement associées au risque
de mortalité. Néanmoins, en incluant
I’ensemble des variables démogra-
phiques, cliniques, paracliniques et thé-
rapeutiques, seule la présence d’ondes
Q pathologiques (OR: 1,74; IC95 % :
1,01-3,01) reste un facteur de risque de
mortalité. C’est de plus I’examen clef
pour établir le diagnostic de fibrillation
atriale (FA). LICFEp et la FA partageant
des relations bidirectionnelles étroites,
larecherche systématique d’acces de FA
par un enregistrement ECG ambulatoire
est préconisée par certains, aboutissant
en cas d’épisode de FA > 6 min a lamise
sous anticoagulant, afin de diminuer le
risque d’AVC [13].

>>> [’échocardiographie est, en pra-
tique, ’examen utilisé pour apprécier
le remodelage ventriculaire gauche.
Dans I'ICFEr de novo, une amélioration
de la FE est attendue avec 'initiation
du traitement de base. Néanmoins, le
temps nécessaire a I’obtention de ce
remodelage inverse, dont va dépendre
I’éventuelle indication du traitement
électrique si la FE demeure < 35 %, res-
tait a préciser.

L’étude multicentrique HF-OPT [14] a
inclus 598 patients présentant une ICFEr
de novo, d’origine ischémique chez
82 %, avec une FE initiale < 35 %, appa-
reillés d’un défibrillateur automatique
implantable, traités selon les recomman-
dations et suivis pendant 6 mois. Apres
90 jours de traitement, 46 % d’entre eux
ont amélioré leur FE. Parmi ceux chez
qui persiste une FE basse a J90, 46 %
ont une amélioration de la FE au-dela
de 35 % aJ180. Ainsi 68 % des patients
initiaux ont une amélioration de la FE
> 35 % apres 6 mois de traitement. Surle
planrythmique, jusqu’aJ90, une tachya-
rythmie ventriculaire soutenue est sur-
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venue chez 1,8 % des patients, et entre
J90 etJ180 aucune autre arythmie ventri-
culaire n’est survenue. Ainsi, il semble
raisonnable de poursuivre I’'amélioration
du traitement médical dans 'ICFEr pen-
dant 6 mois, avant de proposer la mise
en place d’un défibrillateur automatique
implantable.

Au cours de 'ICFEp, une FE =60 %,
définissant une IC a fraction d’éjection
supranormale, est associée a un plus
mauvais pronostic comme le confirme
I’étude EASY HFpEF [15], ayant inclus
255 patients, quiretrouve une altération
plus marquée des parametres explorant
le couple ventriculo-artériel, tant au
niveau des cavités gauches que droites.
Au cours d'une analyse post-hocde ’es-
sai PARAGON-HEF, les patients ayant une
FE > 60 % présentent plus d’épisodes
d’hypotension sous sacubitril-valsartan
que sous valsartan seul [16].

>>> L’échopulmonaire a fait ses preuves
pour le diagnostic d'une dyspnée aigué
en urgence. Sa valeur pronostique, tant
dans I'IC aigué que chronique, a été
appréciée par une étude internationale
ayantinclus 1947 patients, 967 au cours
d’une hospitalisation pour décompensa-
tion et 980 en ambulatoire. Au cours du
suivi, un nombre élevé de lignes B est
associé a un risque accru de réhospita-
lisation pour IC ou de déces, que ce soit
dans'IC aigué (HR: 5,74 ; IC50 % : 3,26-
10,12) oudansI'IC chronique (HR:2,66;
IC50 % :1,08-6,54). Ni I’4ge, ni la valeur
de la FEVG n’influence les capacités
pronostiques de I’échopulmonaire dont
'utilisation améliore les scores pronos-
tiques de I'IC [17].

>>> Le suivi biologique de I’'IC reste
dominé par l'utilisation des peptides
natriurétiques. A partir des données
de I’essai GUIDE-IT [18], une étude
observationnelle a évalué ’'impact
pronostique des mesures répétées du
NT-proBNP chez 894 patients souf-
frant d’ICFEr sur une période de 2 ans.
Ces mesures répétées s’averent étre un
prédicteur significatif des événements

cliniques, chaque doublement du taux
initial de NT-proBNP étant associé a un
risque accru de déces CV ou d’hospita-
lisations pour IC. Une augmentation des
taux de NT-proBNP survient plusieurs
semaines avant I’apparition des événe-
ments CV, suggérant qu'une surveillance
régulieére de ces taux permettrait de pré-
venir les décompensations grace a des
mesures anticipatives. Néanmoins, la
nature observationnelle deI’étude limite
la possibilité d’établir des relations de
cause a effet.

Au cours de I'ICFEp, prés de 25 % des
patients ont une valeur de NT-proBNP
basse, <125 pg/mL, comme ’a révélé
une analyse post-hoc de 1’étude
I-PRESERVE [19]. Par rapport aux
patients présentant des taux de peptides
natriurétiques élevés, les insuffisants
cardiaques ayant une ICFEp avec des
taux bas sont plus jeunes, plus souvent
obeses, ontune meilleure fonctionrénale
etmoins de FA et de comorbidités. Leur
pronostic est meilleur, avec significative-
ment moins de déces CV ou d’hospitali-
sations pour IC, maisleur altération de la
qualité de vie est comparable.

Au cours de 'IC aigug, les seuils d’élimi-
nation de I'IC préconisés par les recom-
mandations, 100 pg/mL pour le BNP et
300 pg/mL pour le NT-proBNP, souffrent
de mauvaises spécificité et valeur prédic-
tive positive, notamment chez les sujets
agés, ayant conduit certains auteurs
a proposer des seuils diagnostiques
de NT-proBNP dépendants de I’4ge:
450 pour les moins de 50 ans, 900 entre
50 et 75 ans, 1800 aprés 75 ans. A partir
desbases de données de santé, ces seuils
ont fait I’objet de I’é6tude C. DE-HF [20].
Chezles patients de plus de 75 ans hospi-
talisés pour dyspnée aigué aux urgences,
des seuils > 1800 en rythme sinusal et
> 2000 en FA ont une bonne valeur pré-
dictive positive et négative.

>>> La place de 'IRM cardiaque dans
le cadre du bilan étiologique d’une
dysfonction ventriculaire gauche a la
recherche d’une cause ischémique, en
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détectant un infarctus du myocarde a
travers sa cicatrice myocardique afin
d’éviter un contrdle coronarographique
systématique, a été appréciée parl’étude
prospective, multicentrique, frangaise
CAMAREC [21]. 380 patients ayant
une FE < 45 %, sans étiologie évidente,
ont bénéficié d’'une IRM cardiaque de
repos suivie d’une coronarographie. La
sensibilité de I'IRM (rehaussement tar-
dif sous-endocardique ou transmural
> 1 segment myocardique) pour le dia-
gnostic de coronaropathie significative
(sténose > 70 %) n’est que de 57 % avec
une spécificité de 76 %, une valeur pré-
dictive positive de 26 % et une valeur
prédictive négative de 92 %. Ainsi, si
I'IRM cardiaque n’est pas un outil dia-
gnostique performant de premiere ligne
pour détecter une coronaropathie obs-
tructive chez les patients en ICFEr (un
contrdle coronarographique restant
nécessaire), cet examen n’est cepen-
dant pas inutile pour révéler de poten-
tiels MINOCA (infarctus du myocarde a
coronaires angiographiquement saines),
détecter des étiologies spécifiques de
cardiomyopathie ouretrouver un throm-
bus ventriculaire gauche non vual’écho-
cardiographie.

>>> L’exploration hémodynamique
reste nécessaire pour définir le méca-
nisme d’une hypertension pulmonaire.
La valeur pronostique de la nouvelle
définition de I’hypertension pulmonaire
post-capillaire, décrite dans les recom-
mandations ESC 2022 & partir d’études
rétrospectives, avec une diminution des
niveaux de pression artérielle pulmo-
naire (PAP) moyenne de 25 4 20 mmHg et
desrésistances vasculaires pulmonaires
(RVP) de 3 a 2 unités Wood sans varia-
tion du niveau des pressions capillaires
pulmonaires restant > 15 mmHg, vient
d’étre validée par un travail prospectif.
Cette étude frangaise, multicentrique,
observationnelle, a inclus 662 patients
présentant une IC stable secondaire a
une cardiopathie gauche, explorés par
cathétérisme cardiaque droit et suivis
3 ans [22]. Logiquement, la réduction
des niveaux de PAP et de RVP devrait

accroitre la prévalence de I’hypertension
pulmonaire post-capillaire de plus de
10 % en se basant sur la PAP moyenne
et de + 60 % en se basant sur le niveau
des RVP.

En analyse multivariée, I’existence d’une
hypertension pulmonaire post-capil-
laire reste significativement associée,
bien que faiblement, au critére primaire
(déces toutes causes ou hospitalisations
pour IC), augmentant le risque d’événe-
ments respectivement de 2 et 7 %. Cette
augmentation du risque est retrouvée
dans les deux sous-groupes d’hyperten-
sion pulmonaire post-capillaire, isolée
(RVP < 2 unités Wood) ou combinée
(RVP > 2 unités Wood), ce dernier groupe
ayant le plus mauvais pronostic.

Télésurveillance non invasive
de l'insuffisance cardiaque

Apres le passage en droit commun, avec
trois niveaux de rémunération en fonc-
tion de la sévérité des patients, le haut
niveau de preuves obtenu grace aux
analyses des données issues de I’expéri-
mentation ETAPES, la surveillance non
invasive centrée sur le suivi du poids et
des symptomes, mérite d’étre inscrite
dans le parcours de soin des patients
insuffisants cardiaques. Les cardiolo-
gues doivent la proposer aux patients
les plus séveres, notamment aprées une
décompensation, en s’appuyant sur
I’expertise des infirmiéres dédiées, soit
spécialisées en IC grace au protocole de
coopération national, soit de pratique
avancée en maladie chronique.

En effet, les trois études réalisées a partir
des données recueillies par trois presta-
taires différents, ayant inclus plusieurs
milliers de patients issus de la base du
systéme national des données de santé,
dont le suivi a été comparé a un groupe
témoin non télésurveillé apparié par
un score de propension, retrouvent
toutes une diminution de la mortalité
totale chez les patients télésurveillés
aprés un suivi de 6 a 18 mois, au prix

d’une augmentation modérée des hos-
pitalisations [4] qui, dans I’avenir, pour-
raient étre prévenues par une meilleure
prise en charge ambulatoire des phases
congestives.

De plus, l'utilisation d’outils simples,
moins contraignants et plus perfor-
mants, se poursuit comme les simples
variations de la voix qui est influencée
par I’état congestif des patients. Ainsi,
I’étude SPEECH démontre que I’analyse
quotidienne de la voix, notamment de
son enveloppe spectrale enregistrée sur
un téléphone numérique al’aide de I'in-
telligence artificielle, permet de prédire
le risque de décompensation cardiaque,
détectant chez 153 patients 76 % des cas
d’hospitalisation pour IC, en moyenne
24 jours avantleur survenue, alors que la
variation du poids ne permet de détecter
précocement que 34 % des cas d’hospita-
lisation pour IC. Un essai prospectif est
en cours pour mieux évaluer I’apport de
cette technologie en pratique.

Télésurveillance invasive
de I'insuffisance cardiaque

Chez les patients les plus séveres pré-
sentant une ICFETr, la télésurveillance
invasive des pressions artérielles pul-
monaires ou de la pression auriculaire
gauche pourrait étre intéressante. En
effet, une méta-analyse réalisée sur les
données individuelles de trois essais
GUIDE-HF, CHAMPION et LAPTOR-HF,
confirme la diminution du risque d’hos-
pitalisation pour IC observée indivi-
duellement dans ces trois études, mais
surtout retrouve une diminution signi-
ficative de 25 % de la mortalité toutes
causesa 2 ans|[23].

Ainsi,comme le confirme I’essai européen
MONITOR-HF portant surla surveillance
des pressions artérielles pulmonaires, le
suivi hémodynamique de I'IC, par rap-
port aux soins standards, améliore chez
348 patients en stade Il la qualité de vie, et
réduit de 44 % des hospitalisations pour
IC, bien que le résultat sur la mortalité
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toutes causes reste débattu [24]. De plus,
ala différence du suivi des pressions de
I'oreillette gauche, I'implantation d’un
capteur de pression dans ’artére pul-
monaire est bien tolérée avec un taux de
complicational’implantation <3 %. Cette
télésurveillance invasive des pressions
artérielles pulmonaires nécessite une
sélection rigoureuse des patients, d’autant
plus que ce dispositif reste actuellement
non remboursé en France.

Chez les patients implantés d’un stimu-
lateur cardiaque/défibrillateur, la sur-
veillance des prothéses a distance, en
dehors derenseigner sur les événements
rythmiques, peut dépister trés précoce-
ment des phases de décompensation
cardiaque. L'intelligence artificielle,
appliquée al’interprétation des données

ECG, pourrait permettre d’améliorer les
résultats. Ainsi, a partir des données
de suivi continu d’un ECG une dériva-
tion, il semble possible d’apprécier une
altération de la valeur de la FE <40 %
et de dépisterlerisque d’hospitalisation
pour IC [25]. Ces résultats, issus d'une
analyse a posteriori d’'une cohorte de
2247 patients implantés, méritent main-
tenant une confirmation.

Traitements
de l'insuffisance cardiaque

1. Place des antagonistes des
récepteurs minéralocorticoides

Alors que dans 'ICFEr les ARM sont
indiqués avec une recommandation de

classeIet de niveau A, leur place restait
débattue au cours de 'ICFEp. Ils sont non
indiqués en Europe mais recommandés
aux Etats-Unis avec cependant un niveau
de recommandation faible IIb, justifié
par les bons résultats de la spironolac-
tone dans I’essai TOPCAT dans le sous-
groupe des patients inclus en Amérique.

Les résultats positifs de l’essai
FINEARTS-HF [1], avec la finérénone,
un ARM non stéroidien, dans 'ICFEmr
et 'ICFEp vont permettre d’élargir les
indications de cette classe thérapeu-
tiquerejoignantles inhibiteurs SGLT2 et
les diurétiques dans le traitement de
I'ICFEp. Cet essai randomisé, en double
aveugle, vs placebo, ainclus 6001 insuf-
fisants cardiaques en classe 2a 4 de la
NYHA, présentant une fraction d’éjec-
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Fig. 2: Effet de la finérénone dans linsuffisance cardiaque a fraction d'éjection préservée et modérément réduite: essai FINEARTS-HF [1].
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tion =40 %, des taux de peptides
natriurétiques élevés et des anomalies
structurelles, et les a suivis en moyenne
32 mois. L’analyse des résultats retrouve
sous finérénone une réduction signi-
ficative de 16 % du critére primaire
composite, associant déces CV et aggra-
vation de I'IC, essentiellement liée a
une diminution significative de 18 %
des exacerbations totales d’IC alors que
lamortalité CV n’a pas été significative-
mentréduite (-7 %) (fig. 2). Lesrésultats
pour le critere principal sont cohérents
dans tous les sous-groupes, y compris
ceux basés sur la fraction d’éjection
ou l'utilisation initiale d’inhibiteurs
SGLT2. Concernant les critéres secon-
daires, aucune différence significative
n’a été observée pour la mortalité totale
ou un critére rénal composite (baisse
soutenue de 50 % ou plus du débit de
filtration glomérulaire (DFG), baisse
soutenue du DFG a moins de 15 mL/
min/1,75 m?, initiation d’une dialyse
chronique ou transplantation rénale)
alors qu’est observée sous finérénone
une amélioration du score de qualité
de vie (KCCQ). Les effets indésirables
graves étaient comparables dans les
deux groupes, mais la finérénone a été
associée a un risque accru d’hyperka-
liémie rapportée par les investigateurs
(9,7 % contre 4,2 %) alors qu’elle a
réduit le risque d’hypokaliémie (4,4 %
contre 9,7 %). Ainsi la finérénone,
apreés avoir démontré son bénéfice
chez les patients diabétiques de type II
ayant une maladie rénale chronique au
cours de deux études, FIDELIO-DKD et
FIGARO-DKD en réduisant les événe-
ments CV dont les épisodes d’insuffi-
sance cardiaque, se révele efficace dans
I'ICFEmr et I'ICFEp. L’analyse poolée
préspécifiée de ces trois essais ayant
inclus 18991 patients, si elleneretrouve
pas de diminution significative (-11 %)
du critere de jugement principal (déces
d’origine CV), retrouve une diminu-
tion significative de la mortalité toutes
causes de 9 %, ainsi qu'une diminution
du risque d’hospitalisations pour IC de
17 % et durisque d’événements rénaux
de 20 %, critéres de jugement secon-

daires. La tolérance a été satisfaisante.
Une autre méta-analyse, incluant
13 846 patients, a été réalisée sur I’en-
semble des quatre études ayant évalué
lefficacité des ARM dans tous les types
d’insuffisance cardiaque: RALES avec
la spironolactone, EMPHASIS-HF avec
I’éplérénone dans I'ICFEr, TOP-CAT
avec la spironolactone et FINEARTS-HF
avec la finérénone dans I'ICFEmr et
I'ICFEp. Sur I’ensemble des patients,
les ARM réduisent significativement
de 23 % le risque de déces de cause CV
ou d’hospitalisations pour insuffisance
cardiaque, bénéfice retrouvé tant dans
I'ICFEr (-34 %) que dans 'ICFEmr/ICFEp
(-13 %). Une diminution significative des
hospitalisations de cause CV est égale-
ment retrouvée dans tous les types d’IC.
Enrevanche,lamortalité CV n’est signifi-
cativementréduite qu’au cours de 'ICFEr
(-28 %) mais non dans 'ICFEmr/ICFEp
(-8 %). C’est également le cas pour lamor-
talité toutes causes, réduite de 27 % dans
I'ICFEr et de 6 % dans I'ICFEmr/ICFEp.
Concernant les critéres de sécurité, com-
parativement au placebo, le risque d’hy-
perkaliémie est doublé mais le risque
d’hypokaliémie est divisé par 2 par les
ARM, comparativement au placebo.

2. Place des iSGLT2

En post-infarctus du myocarde, les
deux essais ayant testé I'intérét d’une
introduction précoce des iSGLT2 apres
un infarctus se sont révélés neutres
pour les parameétres cliniques d’impor-
tance. L'étude DAPA-MI [16] a inclus
4017 patients présentant un infarctus et
une altération de la fonction ventricu-
laire gauche, sans antécédents de dia-
bete ou d’IC. Aubout de 1 an de suivi est
retrouvé un bénéfice de la dapagliflozine
a 10 mg sur les critéres cardio-métabo-
liques, appréciés par la technique du
win-ratio, mais sans réduction des décés
CV ou des hospitalisations pour IC.
Dans IMPACT-MI [27], ayant inclus
6522 patients, ’initiation de 10 mg
d’empagliflozine dans les 5 jours aprés
un infarctus, chez des patients considé-
rés comme a haut risque de développer

uneIC, a eu un effet neutre aprés 18 mois
de suivi sur le critére primaire (les hos-
pitalisations pour IC ou les déces), bien
qu’ayant un modeste effet bénéfique sur
la prévention des hospitalisations pour
IC mais sans impact sur la mortalité. Ces
deux essais s’inscrivent contre la pres-
cription en routine des iSGLT2 précoce-
ment aprés un infarctus, une meilleure
sélection des patients permise grace a
un suivi plus long étant probablement
plus efficace. De plus, dans les études
les plus récentes consacrées a I'ICFEr, les
iSLGT2 n’augmentent pas en général la
FEVG, bien que cette classe thérapeutique
induise une diminution modérée des
volumes ventriculaires et atriaux, effet
d’ailleurs attendu pour des diurétiques.

Au cours de 'ICFEr, bien que:

—les essais ayant démontré un bénéfice
aient été réalisés chez des patients rece-
vant déja le traitement de base de I'IC;
—le bénéfice des iSGLT2 porte davan-
tage sur le risque d’hospitalisation pour
IC que surlamortalité, dont laréduction
estinconstante d’un essai a I’autre, plus
modeste qu’avec les autres traitements
de fond;

—leursimplicité d’utilisation sans néces-
sité de titration (la dose initiale étant la
posologie cible), ainsi que leur capacité
a faciliter la sécurité et la tolérance des
autres traitements de I'IC, notamment
des ARM dont ils préviennent les effets
hyperkaliémiants, justifient de débuter
un traitement par cette classe théra-
peutique d’autant que son efficacité a
été démontrée dans I'IC aigué et que les
modeéles analytiques suggerent alors un
plus grand bénéfice, en particulier s’ils
sont associés aux ARM. De plus, dans
I'IC de novo, quand les quatre traitements
de base de I'ICFEr sont initiés en moins
d’une semaine au cours d’une hospitali-
sation pour décompensation, comme le
suggerent les récentes recommandations,
I'ordre d’introduction de ces traitements
revét moins d’importance.

Chez les patients porteurs d'une ICFEr
ou mr non diabétiques, les effets sur les
parametres cardiaques issus de 1’écho-



cardiographie de ’addition, ou non, de
10 mg de dapagliflozine, en sus du trai-
tement conventionnel, ont été appréciés
dans une étude randomisée, prospective,
monocentrique, réalisée en ouvert chez
88 patients [28]. Par rapport au groupe
contrdle, une amélioration significa-
tive de la fonction ventriculaire gauche
systolique (strain longitudinal global
ventriculaire gauche) et diastolique (pic
de strainlongitudinal atrial) et de la fonc-
tion ventriculaire droite est observée
sous dapagliflozine.

Traitement de la carence
martiale dans I'lCFEp

Alors que l’incidence de la carence
martiale est plus élevée au cours de
I'ICFEp que dans I'ICFEr, aucune
donnée sur ’efficacité de sa correc-
tion n’était disponible. L'essai FAIR-
HFpEF [29] a évalué les effets de la
supplémentation en carboxymaltose
ferrique IV (1000 mg) vs placebo sur la
capacité d’effort sous-maximale, appré-
ciée par le test de marche de 6 minutes,
au cours de cette pathologie. Cette
étude a une portée limitée du fait du
faible nombre de patients inclus (39).
Ces patients, en majorité des femmes
(60 %), 4gés en moyenne de 80 ans,
en stade 2 de la NYHA pour la moi-
tié d’entre eux ont été suivis pendant
52 semaines. A la 24° semaine, la dis-
tance de marche parcourue en 6 minutes
est significativement plus importante
dans le groupe traité (+40 m vs -10 m,
p =0,029). Ce bénéfice est observé dans
tous les sous-groupes, en particulier
quelles que soient la valeur de ’hémo-
globine al’inclusion (< 12 ou>12 g/dL)
et ’étiologie de I'IC. La différence de
distance parcourue reste significa-
tive a 32 semaines mais disparait a
52 semaines, malgré la possibilité d’ad-
ministration supplémentaire de fera 1,
16 et/ou 32 semaines. Concernant le cri-
tere de jugement secondaire, la qualité
de vie évaluée par les échelles KCCQ et
EQ-SD ala 24° semaine, aucune amélio-
rationn’a été observée. L'excellent profil
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de sécurité du fer carboxymaltose IV a
été confirmé par cette étude.

Ainsi, comme dans 'ICFEr, la correc-
tion IV d’une carence martiale améliore
les capacités d’effort sous-maximal des
patients atteints d’ICFEp, suggérant que
lesrecommandations s’appliquent a tous
les patients présentant une IC. Néanmoins,
31 patients seulement ont pu étre évalués
ala 24®semaine, ce qui nécessite d’autres
études pour valider ce résultat.

Traitement
de la fibrillation atriale

La fibrillation atriale (FA) est I'une des
comorbidités les plus fréquentes de I'IC
et son principal facteur déclenchant de
décompensation. Une analyse ancillaire,
observationnelle, prédéfinie, de I’essai
CABANA, ayant a l’origine testé chez
2204 patients atteints d’IC et de FA les
effets de ’ablation par rapport au traite-
ment médical, a évalué, en utilisant la
modélisation de survie de Cox avec le
rythme cardiaque comme variable dépen-
dante du temps et le groupe de traitement
randomisé comme facteur de stratification,
les effets pronostiques du maintien d'un
rythme sinusal [30] chez 1240 patients
suivis a long terme a I’aide d’un systeme
de surveillance du rythme implantable.

Au cours du suivi, de la FA a été docu-
mentée chez 883 patients. En analyse
multivariée dépendante du temps, la pré-
sence d’'un rythme sinusal était associée
auneréduction significative de 43 % du
critere d’évaluation composite princi-
pal (déces, AVC invalidant, hémorragie
grave ou arrét cardiaque) indépendam-
ment de la stratégie de traitement, et a
une diminution de 41 % de la mortalité.
Bien que comportant de nombreuses
limites méthodologiques et devant étre
interprétée avec prudence, cette étude
suggere que ’augmentation du temps
passé en rythme sinusal au cours de I'IC
est associée a une diminution des évé-
nements CV et de la mortalité, indépen-
damment de I’approche thérapeutique

responsable de la réduction du fardeau
delaFA détectable.

Afin de déterminer si ce probable béné-
fice de I’ablation était observé dans les
deux types d’IC, a FE réduite ou préser-
vée, une méta-analyse de douze essais
cliniques a inclus 2465 patients et com-
paré les effets des techniques ablatives au
traitement médical chez 1552 patients
présentant une ICFEr et 913 une ICFEp.
En comparaison au traitement médical
contrdlant la fréquence cardiaque ou
le rythme, I’ablation est associée a une
diminution significative durisque d’évé-
nements liés a I'IC (hospitalisation pour
IC, aggravation cliniquement significa-
tive de I'IC, visite non programmée pour
intensification du traitement) de 41 %
dans I'ICFEr et non significative de 7 %
dans I'ICFEp ainsi qu’a une réduction
significative du risque de déces CV de
51 % dans I'ICFEr et non significative de
9 % dans I'ICFEp. Ces données confir-
ment que sil’ablation de la FA est asso-
ciée a une diminution des événements
liés a I'IC au cours de I'ICFET, ses effets
sont plus limités dans 'ICFEp.

Traitement des fuites auriculo-
ventriculaires secondaires

Les fuites auriculo-ventriculaires secon-
daires, mitrales et tricuspides, qu’elles
soient dues & un “tenting” ventriculaire
et/ouaune dilatation annulaire, grévent
le pronostic de I'IC, posant le probleme
de leur correction avec I’avénement des
techniques percutanées, en particulier
des réparations trans-cathéter bord a
bord, mieux tolérées que la chirurgie.

Les deux premiers essais consacrés a la
correction des insuffisances mitrales
secondaires par cette technique,
MITRA-FR et COAPT, se sont révélés
contradictoires. Ils ont néanmoins per-
mis de dégager un consensus en faveur
de I'indication du Mitraclip en cas d’IM
secondaires modérées a séveres (surface
del’orifice régurgitant > 30 mm2, volume
régurgitant > 45 mL) et de fonction systo-
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Fig. 3: Effet de la reparation mitral trans-cathéter bord a bord dans le traitement de linsuffisance mitrale secondaire au cours de linsuffisance cardiaque: essai

RESHAPE-HF [3].

lique ventriculaire gauche non effondrée
(FEVG =20 %).

Ces criteres sont en partie repris par’es-
sai thérapeutique RESHAPE-HF2 [3],
contr6lé, randomisé, conduit en ouvert,
chez 505 patients présentant une IC
symptomatique (NYHA > 2), avec FE
comprise entre 20 et 50 % et une insuf-
fisance mitrale secondaire modérée a
sévere. Au bout d’un suivi de 24 mois,
par rapport au seul traitement médical
optimal, les trois critéres principaux
d’évaluation sont améliorés par le trai-
tement percutané. Le taux composite
d’hospitalisation totale pour IC (pre-
miére et récurrente) et de déces d’ori-
gine CV est diminué de 36 %, le taux
d’hospitalisation pour IC est réduit
de 41 % (fig. 3) et le score global de
qualité de vie (KCCQ) est majoré de
10,9 points a 12 mois, sans cependant
d’impact significatif sur la mortalité
totale (-10 %). Quant aux effets indé-
sirables périprocéduraux, ils sont
exceptionnels. Cet essai confirme donc
l’efficacité et la sécurité de laréparation
mitrale trans-cathéter bord a bord dans
le traitement des insuffisances mitrales
secondaires au cours de I'IC avancée
chez des patients bien sélectionnés,
dans des centres experts, améliorant
la qualité de vie et réduisant le risque
d’hospitalisation pour IC.

Ces données ont été confirmées par
I’essai MATTERHORN [31], qui a
démontré la non-infériorité de cette
technique percutanée par rapport a la
chirurgie pour réduire la fuite mitrale
a court comme a moyen terme. Cette
étude multicentrique, randomisée, de
non-infériorité, ainclus 208 insiffisants
cardiaque symptomatiques (NYHA
> 2) avec FE = 20 %, présentant une
insuffisance mitrale secondaire clini-
quement significative malgré un trai-
tement médical optimal, et comparé la
chirurgie (réparation ou remplacement
selon le choix du chirurgien) au traite-
ment percutané (Mitraclip). A1landela
procédure, il n’y a pas eu de différence
significative pour le critéere d’évalua-
tion composite principal (comprenant
le déces, I’hospitalisation pour IC, la
réintervention mitrale, I'implantation
d’un dispositif d’assistance ventricu-
laire et ’AVC) survenu chez 16,7 %
des patients du groupe traitement
percutané et chez 22,5 % des patients
du groupe chirurgical, confirmant
la non-infériorité. La récidive d’une
insuffisance mitrale secondaire > 3 a
1 an n’était également pas significati-
vement différente: 8,9 % dans le groupe
traitement percutané contre 1,5 %
dans le groupe chirurgical. Aprées un
an, 73,2 % des patients du groupe per-
cutané et 87,3 des patients du groupe

chirurgical avaient une insuffisance
mitrale de grade < 1, soulignant I’effi-
cacité des deux approches. Quant au
criteére principal de sécurité compo-
site a 30 jours, il a été observé chez un
nombre significativement plus élevé
de patients dans le groupe chirurgical
(54,8 %) que dans le groupe traitement
percutané (14 %), principalement en
raison des saignements, des réinter-
ventions et d’épisodes de FA. Ainsi, la
réparation trans-cathéter bord a bord
des insuffisances mitrales secondaires
au cours de I'IC est aussi efficace que la
chirurgie, tout en offrant un meilleur
profil de sécurité. Néanmoins, un suivi
a plus long terme est nécessaire pour
conforter ces résultats.

Les insuffisances tricuspides secon-
daires séveres, fréquentes au cours de
I'IC, sont associées & un mauvais pro-
nostic, avec des hospitalisations répé-
tées et une dégradation de la qualité de
vie. Elles peuvent également bénéficier
d’une réparation percutanée bord a bord
(TriClip) dont I’efficacité a été testée par
I’essai franco-belge TRI. Fr [32]. Cette
étude multicentrique, randomisée, réa-
lisée en ouvert, a inclus 300 patients en
IC avancée, présentant une insuffisance
tricuspide secondaire sévére et sympto-
matique et non éligibles & un traitement
chirurgical.
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Apreés 1 an de suivi, par rapport au seul
traitement médical, les taux d’améliora-
tion des parametres d’un score compo-
site clinique (combinant la classe de la
NYHA, I’évaluation globale du patient
etles événements CV majeurs : mortalité,
hospitalisation et chirurgie de la valve
tricuspide) étaient significativement
plus élevés (74,1 % vs 40,6 %), la qua-
lité de vie considérablement améliorée
(score de Kansas 69,9 vs 55,4) ainsi que
I’évaluation globale rapportée par les
patients dans le groupe interventionnel.
Des taux plus faibles d’hospitalisations
et de déces ont été également observés
dansle groupe interventionnel, bien que
I’essai n’ait pas été congu pour détecter
des différences statistiquement signi-
ficatives sur ces critéres de jugement.
Enfin, apres 1 an, la sévérité de la fuite
tricuspide était significativement moins
marquée dans le groupe interventionnel
que dans le groupe témoin.

Ainsi, la réparation trans-cathéter de la
valve tricuspide par la méthode bord
a bord diminue le degré de la fuite et
conduit & une amélioration majeure de
la qualité de vie des patients, confirmant
les résultats de ’essai TRILUMINATE.
Un suivi a plus long terme permettra
d’observer si des différences en termes
de criteres durs (déces, hospitalisations)
se confirment. Enfin, il restera 4 détermi-
ner si certains phénotypes d’insuffisance
tricuspide secondaire (atriale vs ventri-
culaire) bénéficieraient davantage de la
réparation percutanée.

B Vaccinations et IC

Apres le pneumocoque et les virus de la
grippe et du SARS-CoV-2, le virus respi-
ratoire syncytial (VRS) apparait comme
un agent infectieux respiratoire a 1’ori-
gine de décompensations cardiaques,
comme le démontre une étude trans-
versale américaine [33], réalisée chez
6248 adultes de plus de 50 ans hospi-
talisés avec une infection a VRS. Ces
patients, majoritairement des femmes
(59,6 %), étaient 4gés en moyenne de

72,7 ans. 56,4 % d’entre eux avaient
une maladie CV sous-jacente. La préva-
lence d’un événement cardiaque était de
22,4 % dans cette population, avec une
domination de I'insuffisance cardiaque
aigué (15,8 %), en particulier chez les
adultes atteints d’une maladie CV dont
le risque est multiplié par trois. Il fau-
dra donc étendre la vaccination contre
le VRS, déja recommandée par la HAS
chez les sujets de plus de 75 ans, aux
patients insuffisants cardiaques de plus
de 65 ans.

La vaccination antipneumococcique a
longtemps souffert de la complexité du
schéma vaccinal proposé, nécessitant
deux injections différentes. Aveclamise
a disposition du Prevenar 20, une seule
injection est maintenant possible, ce qui
devrait permettre de diffuser cette vacci-
nation a plus de patients souffrant d’IC.

Traitement du choc
cardiogénique

La mortalité associée au choc cardio-
génique compliquant un infarctus du
myocarde reste tres élevée, environ
50 %, imposant la recherche de moyens
d’assistance circulatoire. La contre-pul-
sion intra-aortique puis la circulation
extracorporelle veino-artérielle par oxy-
génateur a membranes (ECMO) s’étant
révélées inefficaces au cours du récent
essai ECLS-SHOCK [34], la pompe a débit
micro-axial (Impella CP) a été testée dans
I’étude Danish-German Cardiogenic
Shock [35] chez 355 patients. Parrapport
aune prise en charge standard, I'utilisa-
tion de I'Impella CP était associée a une
diminution significative de 26 % de la
mortalité totale a 180 jours (le critere
primaire de ’essai), au prix d’'une aug-
mentation des complications iatrogénes
dominées parles ischémies de membres,
les saignements et le recours a la dialyse.

Ainsi, I'Tmpella CP (3,5 L) semble étre le
traitement de premiére ligne du choc car-
diogénique secondaire a I'infarctus du
myocarde, associée a la revascularisa-

tion et a pour avantage d’étre facilement
utilisable par les cardiologues interven-
tionnels. Samise en place précoce, avant
méme larevascularisation si nécessaire,
devrait améliorer le pronostic.
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Quoi de neuf dans la prise
en charge des parametres

lipidiques ?

lusieurs données disponibles en
P 2024 sont susceptibles de modi-
fier la pratique cardiologique
quotidienne ou la réflexion en matiére
de prise en charge des parameétres lipi-

diques. Nous en avons sélectionné
quelques-unes.

La premieére est dérangeante pour la
réflexion puisqu’elle indique qu’il parait
exister une courbe en U dans la relation
entre le LDL-cholestérol (LDL-c) et le
pronostic, celui-ci pouvant s’aggraver
pour des valeurs basses de LDL-c. Ce ne
sontque des données d’observation pour
lesquelles une causalité inverse ne peut
pas étre exclue.

La deuxiéme donnée est qu’il existe
maintenant une possibilité de réduire
significativement le risque de pancréa-
tites aigués chez des patients ayant des
hypertriglycéridémies majeures grace a
desmolécules dirigées contre I’apo-CIIL

La troisiéme est que 1'un des derniers
espoirs de faire du HDL-cholestérol
un facteur protecteur s’est estompé du
fait des résultats d’une étude démon-
trant qu’en améliorant sa fonctionnalité
(c’est-a-dire sa capacité a assurer un
efflux du cholestérol hors des plaques
d’athérome), on n’améliore pas le pro-
nostic CV. Enfin, si les autorités et le
développeur arrivent a convenir d’un
prix qui agrée aux deux parties, il est
possible que nous puissions disposer
a court-moyen terme d’un nouvel anti-
PCSK9 ayant une indication en préven-
tion CV primaire qui sera prescrit en une
injection tous les 6 mois.

Relation épidémiologique
entre LDL cholestérol et
risque: paradoxe

Des études épidémiologiques anciennes
ontmis en évidence unerelation directe
entre les taux plasmatiques de choles-
térol total (CT) etlerisque d’événements
cardiovasculaires (CV) majeurs: cette
relation est log-linéaire et sans seuil,
c’est-a-dire qu’a chaque augmentation
d’une valeur donnée du CT correspond
une augmentation d’une valeur donnée
durisque CV [1].

En 2004, dans un article relatif aux
recommandations nord-américaines de
prise en charge des dyslipidémies, un gra-
phique établissaitlamémerelation log-li-
néaire entre le LDL-cholestérol (LDL-c)
et le risque CV [2] (fig. 1). Le probléeme

F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

toutefois était que ce graphique n’avait
pas de références bibliographiques et
qu’il n’était pas possible de retrouver
les études sur lesquelles il s’appuyait,
laissant penser qu’il avait été construit a
partir d'un modele théorique.

Au fil du temps, les essais thérapeu-
tiques contrdlés —comme ceux conduits
avec les anti-PCSK9 avec notamment
dans I’étude FOURIER, I’atteinte d’un
LDL-c en moyenne a 0,30 g/L sous trai-
tement [3] — ont démontré que plus le
LDL-c est abaissé sous traitement, meil-
leur est le pronostic CV, avec une rela-
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Fig. 1: Relation entre LDL-c et risque coronarien telle qu'envisagée en 2004. JAMA Network Open, 2024; 7:e2422558.
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tion log-linéaire entre la baisse du LDL-c
et celle du risque CV. Toutefois, dans
ces études, il n’a pas été enregistré de
diminution de la mortalité totale pour
les valeurs les plus basses de LDL-c,
que ce soit les valeurs atteintes sous
traitement ou les valeurs de base a I’in-
clusion. L'explication raisonnable était
que, d’une part, la durée de ces études
était trop courte et que, d’autre part,
le niveau de risque CV des patients
inclus ne permettait pas d’obtenir une
baisse de la mortalité CV telle qu’elle
puisse engendrer une diminution de la
mortalité totale.

1. Une étude épidémiologique
dérangeante

Au printemps 2024 sont parus les résul-
tats d’'une étude épidémiologique d’ob-
servation analysant la relation entre
LDL-c et risque CV chez 3,78 millions
de personnes suivies en Chine, 2,83 mil-
lions étant considérées a bas risque CV,
829000 étant en prévention primaire et
121000 en prévention CV secondaire [4].

Dans tous ces groupes de personnes,
I’étude montre une relation entre le
LDL-c et le risque de mortalité toutes
causes prenant ’aspect d’une courbe en
Uou en]J, lerisque augmentant par rap-
port & un nadir a la fois lorsque le LDL-c
est plus élevé que lorsqu’il est plus bas
(fig. 2). La valeur de ce nadir est diffé-
rente selon le groupe analysé. Le résultat

estle méme en analysant lamortalité CV
et la mortalité par cancer, mais aussi les
infarctus du myocarde et les AVC.

L’analyse de la bibliographie fournie
dans ce travail permet de retrouver plu-
sieurs autres études épidémiologiques
récentes ayant des résultats similaires.

2. Des résultats concordants

En 2019, les résultats d’une étude épi-
démiologique prospective concernant
350000 Sud-Coréens ne prenant pas de
statine, et suivis en moyenne 5,64 ans,
ont montré une relation en U entre le
LDL-c etlamortalité totale [5]. Dans cette
étude, les données concernant les évé-
nements survenus lors des 3 premiéres
années de suivi ont été exclues.

En 2020, les résultats d’une étude épi-
démiologique prospective concernant
108 243 Danois suivis en moyenne
9,4 ans, ont montré une relation en U
entre le LDL-c et la mortalité toutes
causes [6]. Dans cette étude, le nadir
de LDL-c a été de 1,40 g/L chez les per-
sonnes ne prenant pas de statines et de
0,89 g/L chez celles qui en prenaient.

En 2022, les résultats d’une étude épi-
démiologique prospective concernant
14,9 millions de Sud-Coréens suivis en
moyenne 8,8 ans ont montré unerelation
en U entre le LDL-c et la mortalité CV et
les différentes causes de mortalité CV [7].

Dans cette étude, le nadir de LDL-c était
variable selon la cause du déces CV et la
relation entre LDL-c et lerisque était plus
faible chez les sujets de plus de 75 ans.

En 2022, les résultats d’une étude épi-
démiologique prospective (NHANES)
concernant 14 000 Américains (Etats-
Unis) suivis en moyenne 23,4 ans, ont
montré une relation en U entre le LDL-c
et la mortalité totale et la mortalité
CV [8]. Dans cette étude, un LDL-c trés
élevé était corrélé a la mortalité CV mais
pas a lamortalité totale.

3. Quelles explications ?

Ces données épidémiologiques sont
donc en discordance majeure avec les
données obtenues dans les essais théra-
peutiques contrdlés ou études d’inter-
vention qui ont montré que plusle LDL-c
est bas, meilleur est le pronostic et ce,
sans qu’il n’apparaisse de seuil en deca
duquel le bénéfice de labaisse du LDL-c
s’annulerait.

Quelles syntheses et hypothéses peut-on
aujourd’hui proposer pour ces études
épidémiologiques d’observation pros-
pective? Tentons I’analyse:

—bien qu’elles utilisent des méthodes
parfois différentes (populations enro-
lées, événements étudiés, durée du suivi,
modes de calcul...), ces diverses études,
toutes prospectives, ont des résultats
concordants pour indiquer I’existence
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d’une courbe en J dans la relation obte-
nue en épidémiologie d’observation,
entre le LDL-c et le pronostic;

—ces études ont toutes un méme biais:
le LDL-c a le plus souvent été calculé a
I’inclusion dans I’étude et sert ensuite
de référence quelle que soit la durée du
suivi (sauf dans I’étude du NHANES), et
divers éléments du statut clinique tant
a l'inclusion que lors du suivi ne sont
pas connus (comme par exemple I'IMC,
I’existence d’une sarcopénie...), sauf
dans I’étude du NHANES (mais c’est
aussi ’étude ayant la plus faible popu-
lation suivie);

—dans ces études, comme le résultat
parait relativement paradoxal, les cha-
pitres “discussion” sont trés développés,
mais de fait, peu éclairants en matiére
d’hypotheses explicatives;

—il estimpossible, du fait des méthodes
utilisées, d’exclure un résultat dii 4 une
causalité inverse. C’est-a-dire qu’il se
pourrait qu'un état morbide préexis-
terait a 'inclusion dans I’étude et qu’il
expliquerait a la fois un taux de LDL-c
bas chezles personnes les plus fragiles et
leur mauvais pronostic, et ce, méme en
tenant compte des études qui ont exclu
de leurs analyses les patients malades
(cancers ou autres a I’inclusion) ou
ont exclu les déces des 1 a 3 premieéres
années de suivi;

—la valeur “optimale” de LDL est dif-
férente selon les situations cliniques
(et donc selon les études): plus basse
en prévention secondaire que primaire
(notamment dans I’étude chinoise), plus
basse en cas de diabéte qu’en son absence
(notamment dans 1’étude danoise). Par
exemple, concernant la mortalité CV
dans’ensemble de leurs populations, les
nadirs de LDL-c sont en g/L de 1,17 dans
I’étude chinoise (2024),de 0,904 1,49 dans
I’étude coréenne (2022), de 1,20 4 1,39
dans ’autre étude coréenne (2019), de
1,32 dans I’étude danoise (2020) etde 1 &
1,30dans]’étude nord-américaine (2022);
—lorsqu’il n’y a pas d’autres facteurs de
risque CV majeurs, comme un diabete
par exemple, la relation entre LDL-c et
risque parait relativement plate et le
lien avec le risque apparait pour des

valeurs élevées de LDL-c: pour des
valeurs élevées, le LDL-c apparait donc
bien comme un marqueur de risque CV
majeur. Lorsqu’il existe plusieurs autres
facteurs derisque CV, et notamment un
diabgte, larelation entre LDL-c et risque
CV est plus directe, I’'augmentation du
risque apparait des les faibles éléva-
tions du LDL-c: dans ce cas, le LDL-c
apparait plus comme un cofacteur du
risque, le majorant rapidement. Si cet
élément renforcel’esprit des recomman-
dations proposant de baisser le LDL-c
en prenant en compte le risque CV des
patients, il n’explique pas pour autant
la courbeenJouen U.

Tout en sachant qu’il n’est donc pas
possible de conclure quant al’existence
d’une causalité inverse, que conclure de
fagon temporaire ? Voici quelques élé-
ments qui sont d’ailleurs tous conformes
avec les recommandations mais n’in-
citent potentiellement plus, comme il
y a quelques années, a proner d’obte-
nir des valeurs extrémement basses de
LDL-c:

—le LDL-c semble principalement cau-
sal lorsqu’il est trés élevé: notamment
au-dessus de 1,90 g/L et il reste utile de
le diminuer amplement et précocement;
—la relation entre LDL-c et risque
dépend de la situation clinique et des
comorbidités: incitant a diminuer le
LDL en fonction du risque absolu, lors-
quilest<1,90g/L;

—les preuves du bénéfice en prévention
secondaire sont fortes: en matiére de pré-
vention des récidives pour traiter avec
des cibles basses au moins < 0,55 g/L,
maisiln’y pas de preuve de réduction de
lamortalité totale lorsque le LDL-c atteint
ou le LDL-c de départ est bas.

Réduire le risque
de pancréatite en diminuant
la triglycéridémie: succes

De longue date, il estadmis qu’une trig-
lycéridémie élevée est associée a un
risque élevé de pancréatite. Cependant,
il n’y avait, jusqu’en 2024, aucune

preuve directe que la diminution des
triglycérides plasmatiques (TG) ou
qu’un traitement permettant de dimi-
nuer les TG diminue aussi le risque
de pancréatite. Une méta-analyse de
2012 [9] avait méme montré que les
fibrates qui diminuent la triglycéri-
démie, augmentent significativement
le risque de pancréatite aigué et en
moyenne de 39 % alors que les statines
diminuent le risque de pancréatite et
en moyenne de 21 %. Plusieurs hypo-
theses avaient été évoquées, notamment
le fait qu’il pouvait exister un facteur
confondant dans les données d’obser-
vation: la consommation alcoolisée
notamment, car elle augmente a la fois
les TG et lerisque de pancréatite, les TG
ne seraient alors pas labonne cible de la
prise en charge.

En 2024, plusieurs données modifient
les réponses a apporter a ce probléme
et ce, parce qu’il existe dorénavant des
traitements pouvant diminuer de fagon
tresample les TG et qui sont tous des trai-
tements agissant contre I’apo-CIII.

C’est ainsi le cas d'un ologinucléotide
antisens, I’olezarsen dirigé contre ’apo-
CIII. Il a été évalué dans un essai thérapeu-
tique de phaseIIl, ’étude BALANCE[10],
conduit en double aveugle contre
placebo, a deux doses différentes (80 ou
50 mg en injection sous-cutanée toutes
les 4 semaines) pendant 49 semaines et
chez 66 patients ayant une hyperchylo-
micronémie familiale avec une trigly-
céridémie a I'inclusion en moyenne a
26 g/L. Les 3/4 de ces patients, 4gés en
moyenne de 45 ans, avaient au moins un
antécédent de pancréatite aigué lors des
10 années précédentes.

Comparativement au placebo, les taux
de TG a 6 mois ont diminué en moyenne
de 43,5 % sous 80 mg d’olazersen, sans
diminution significative sous 50 mg
(diminution de 22,4 % ; IC95 %: -47,2
a 2,5). Surtout, au terme du suivi de
53 semaines, il y a eu onze épisodes de
pancréatites aigués dans le groupe sous
placebo et un seul épisode dans chaque
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groupe ayantregul’olezarsen (RR:0,12;
1C95 % : 0,02-0,66).

Lesrésultats de]’évaluation d’'un autre
traitement dirigé contre 1’apoCIII, un
petitinterférentavecl’ARN, le plozasi-
ran, arrivent aux mémes conclusions.
Il s’agit de 1’étude PALISADE [11]
danslaquelle I'injection sous-cutanée
de la molécule tous les 3 mois pen-
dant 12 mois, chez 123 patients agés
en moyenne de 45 ans et ayant une
hyperchylomicronémie persistante
(TG de base a 20,4 g/L avec un antécé-
dent de pancréatite chez 90 % d’entre
eux) permet, par rapport au placebo,
une réduction de plus de 60 % des
TG et une diminution ample du
risque de pancréatite aigué (OR:0,17;
IC95 % : 0,03-0,94).

Eten débutd’année 2024, une méta-ana-
lyse de trois essais thérapeutiques
ayant évalué un autre oligonucléotide
antisens dirigé contre ’apo-CIII, le
volanersorsen, était arrivée a la méme
conclusion en montrant une réduc-
tion trés ample du risque de pancréa-
tite aigué chez des patients ayant une
hyperchylomicronémie avec des trig-
lycéridémies a I’inclusion comprises
entre 15 et 20 g/L [12].

Deux conclusions sont donc possibles:
la diminution des TG diminue le risque
de pancréatite ou bien une action diri-
gée contre ’apo-CIII diminue le risque
de pancréatite chez les patients ayant
une hypertriglycéridémie majeure et des
antécédents de pancréatite.

Quoiqu’il en soit, lerésultat de I’évalua-
tion de ces trois molécules est concor-
dant pour démontrer qu’un traitement
agissant contre ’apo-CIII et réduisant la
triglycéridémie permet de réduire signi-
ficativement et amplement le risque de
pancréatite aigué. Cerésultat ne doit étre
congu qu’avec ce groupe de molécules et
chez des patients ayant des valeurs tres
élevées de triglycéridémie, entrant dans
le cadre d’une hyperchylomicronémie
familiale. En I’état des connaissances,

Les anti-apoClll disponibles en France

Nos recherches n’ont pas permis de trouver des documents fiables indiquant que
l'olezarsen et le plozasiran sont disponibles a la prescription et au remboursement en
France, alors que le volanersorsen peut étre dispensé par des médecins spécialisés.

Le volanersorsen
Il est disponible de fagon restreinte en France.

Il ne peut étre débuté et sa poursuite supervisée que par un médecin expérimenté dans
le traitement du syndrome d’hyperchylomicronémie familiale (SHCF). Pour la Haute Auto-
rité de santé (HAS) (avis du 19 février 2020), la décision d'instaurer le traitement doit étre
prise lors de réunions de concertation pluridisciplinaires au sein du centre de référence des
maladies rares du pancréas (PaRaDis) ou a défaut au sein d'une réunion de concertation
pluridisciplinaire émanant de la Nouvelle société francophone d'athérosclérose (NSFA).

En France, le volanersorsen a eu une autorisation temporaire d'utilisation (ATU) dés avril
2019 (ATU nominative, puis de cohorte). Une autorisation de mise sur le marché (AMM) euro-
péenne et conditionnelle a été octroyée a ce médicament en mai 2019.

Il peut étre dispensé en pharmacie de ville. Le pharmacien doit commander le médicament
directement au laboratoire.

Son indication donnant droit a remboursement est : patients ayant un syndrome d’hyperchy-
lomicronémie familial (SHCF) génétiquement confirmé, avec un antécédent de pancréatite
aigué pour qui la réponse au régime alimentaire et au traitement visant a réduire les trigly-

cérides a été insuffisante.

Encadré .

ces résultats ne sont pas extrapolables
a d’autres groupes pharmacologiques et
a d’autres types de patients, ce qui veut
dire qu’ils ne justifient pas de proposer
un traitement diminuant la triglycéridé-
mie (et notamment pas un fibrate) a des
patients ayant une élévation modérée de
latriglycédirémie, c’est-a-dire comprise
entre 1,5 et 5 g/L.

Pour la pratique, le cardiologue doit
donc adresser a un centre de référence
pour une prise en charge adaptée et pour
pouvoir potentiellement avoir un traite-
ment bénéfique, un patient ayant une
hypertriglycéridémie supérieure et de
fagon nette, a5 g/L (encadré I).

Rendre le HDL plus
fonctionnel: échec

Les essais thérapeutiques ayant comme
objectif d’évaluer la relation entre aug-
mentation pharmacologique des taux de
HDL-cholestérol (HDL-c) et diminution

durisque CV ont été des échecs:iln’a pas
été possible d’établir une relation entre
ces deux éléments. Il a alors été supposé,
notamment du fait derésultats favorables
d’études de faible ampleur, que I’amé-
lioration de la fonctionnalité du HDL-c
pouvait étre une solution thérapeutique,
car plusieurs éléments indiquent que le
HDL-c joue un réle favorable de protec-
tion contre les événements CV majeurs.
C’est cette hypothese qui a été évaluée
dans I’étude AEGIS-II.

Pour mémoire, un effet favorable sur
I’évolution dela plaque d’athérome avait
été enregistré dans des études évaluant la
perfusion d’apoA1 Milano, et, dans des
études chez’animal et chez’homme, il
a été montré qu'une apoA1 humaine ou
recombiante (CSL112) augmente I’efflux
de cholestérol via les HDL-c et permet
une diminution de la taille des plaques
d’athérome. Le CSL112 est donc la
molécule qui a été évaluée dans un essai
clinique de phase Il de grande échelle,
I’étude AEGIS-II [13].
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1.Létude

Létude AEGIS-IIa été un essai thérapeu-
tique contrdlé, multicentrique, inter-
national, conduit en double aveugle
contre placebo. Le traitement évalué
était le CSL112 en injection intravei-
neuse prolongée de 6 grammes avec une
surveillance hospitaliére concomitante
d’au moins 2 heures (d’ou1 le recours en
France aux structures d’hépital dejour):
quatre injections espacées chacune
d’une semaine dans le premier mois sui-
vant un infarctus du myocarde (IDM), la
premiere injection devant étre faite dans
les 5 premiers jours.

Les critéres d’inclusion était un IDM
récent, une maladie coronaire multi-
tronculaire et des facteurs derisque addi-
tionnel. Le critére primaire évalué était
composé des IDM, AVC et déces de cause
CV, survenus entre la randomisation et
90 jours de suivi.

Un total de 18219 patients 4gés en
moyenne de 65 ans ont été inclus dans
I’essai et 88 % ont eu une angioplastie
coronaire. A I'inclusion et en moyenne, le
HDL-cétaita0,39g/LetleLDL-ca0,84 g/L.

Au terme des 90 jours de suivi moyen
prévus, il n’y a pas eu de différence
significative entre les groupes dans
I'incidence des événements du critére
primaire (4,8 % dans le groupe traité vs
5,2 % dans le groupe contrdle; HR:0,93;
IC95 % :0,81-1,05; p=0,24). Il en a été
de méme au terme du suivi de 180 jours
(HR: 0,91; IC95 % : 0,81-1,01) et de
365 jours (HR:0,93;1C95 % :0,85-1,02).

La tolérance a été bonne avec une inci-
dence similaire des événements indési-
rables dans les deux groupes.

Il n’y a pas eu de différence dans 'inci-
dence des principaux événements CV
évalués, quelle que soitla durée du suivi
considérée al’exception d'un signal pour
moins de récidive d’IDM a 180 jours
(HR:0,87;1C95 %:0,77-0,99), non pré-
senta 90 jours ou a 365 jours.

2. Perspectives

En ne démontrant pas que ’augmenta-
tion de la fonctionnalité du HDL-c per-
met de diminuer le risque CV, I’étude
AEGIS-II semble étre ’aboutissement
d’une histoire en trois actes faisant que
le HDL-c ne peut plus et ne doit pas étre
considéré comme “le bon cholestérol”.
Le premier acte a été I’échec des essais
thérapeutiques ayant comme objectif
d’augmenter les taux de HDL-c, le deu-
xiéme, la mise en évidence d’une rela-
tion en U entre les valeurs plasmatiques
de HDL-c et le risque d’événements CV
majeurs et la mortalité totale (le risque
étant le plus élevé lorsque le HDL-c est
bas mais aussi lorsqu’il est élevé) et le
troisieme acte est donc1’étude AEGIS-II,
marquant’échec clinique d’une amélio-
ration de la fonction du HDL-c.

Quoi qu’il en soit aujourd’hui, il est
nécessaire pour ne pas dire impératif,
de ne plus parler de “bon cholestérol”
lorsque I’on parle du HDL-c devant un
bilan lipidique.

Anti-PCSK9:
un nouveau venu, I’inclisiran

Le 28 aoiit 2024, un nouvel anti-PCSK9,
petit interférent avec I’ARN, I'inclisiran

aeu un avis favorable de la Commission
de transparence (CT) pour une commer-
cialisation (encadré II).

Le dossier a cependant quelques origi-
nalités. La premiere est que I'indication
retenue n’est pas celle qu’avait deman-
dée le développeur de la molécule. La
deuxiéme est que la seule indication
demandée par le développeurn’a pas été
retenue. Les membres de la CT se justi-
fiant par cette phrase: “Bien que le labo-
ratoire ne sollicite le remboursement que
dans un périmetrerestreintde 'AMM, la
commissionrend un avis dans I’entiéreté
de’AMM”.

Le développeur sollicitait en effet I'indi-
cation suivante en prévention CV secon-
daire: “Chez les patients adultes ayant
une hypercholestérolémie primaire (hété-
rozygote familiale et non familiale) ou une
dyslipidémie mixte, etayant une maladie
cardio-neurovasculaire athéroscléreuse
établie par un antécédent d’infarctus du
myocarde (IDM), d’AVC ischémique,
d’artériopathie oblitérante des membres
inférieurs (AOMI) symptomatique et/ou
de revascularisation carotidienne ou
coronarienne (prévention secondaire), et
non contrdlés malgré un traitement hypo-
lipémiant optimisé, en complément d’'un
régime alimentaire, en association avec
une statine a dose maximale tolérée ou,

Place de linclisiran dans son périmétre de remboursement
selon la Commision de transparence

En prévention primaire, chez les patients adultes ayant une hypercholestérolémie fami-
liale hétérozygote (HFHe) insuffisamment contrélée par un traitement hypolipémiant oral a
dose maximale tolérée, LEQVIO (inclisiran) constitue un traitement de 3¢ intention en com-
plément des mesures diététiques et en association a un traitement hypolipémiant optimisé
incluant au moins une statine et l'ézétimibe.

En cas de contre-indication (Cl) ou d'intolérance avérée aux statines et/ou a l'ézétimibe,
LEQVIO (inclisiran) peut étre utilisé en association a un traitement hypolipémiant optimisé
ou seul en cas de Cl ou d’intolérance avérée a la fois aux statines et a I'ézétimibe.

Pour rappel, le traitement hypolipémiant optimisé pour les patients ayant une contre-
indication ou une intolérance avérée aux statines et/ou a U'ézétimibe est défini de la fagon
suivante:

— statine a dose maximale tolérée seule en cas de Cl ou d'intolérance a l'ézétimibe;

— ézétimibe seul en cas de Cl ou d'intolérance avérée aux statines.

Encadré Il.
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seul ou en association avec d’autres thé-
rapies hypolipémiantes pour les patients
intolérants aux statines, ou pour qui les
statines sont contre-indiquées”.

Cetteindication en prévention CV secon-
daire a été rejetée par la CT au motif
suivant: “En prévention secondaire,
compte tenu du manque de données a
ce jour sur la réduction de la survenue
d’événements CV (dans l’attente des
données de morbimortalité des études
ORION-4 et VICTORION-2P), I'incli-
siran n’a pas sa place dans la stratégie
de prise en charge des patients adultes
avec une hypercholestérolémie primaire
(familiale hétérozygote et non fami-
liale) ou une dyslipidémie mixte ayant
une maladie cardio-neurovasculaire
athéroscléreuse établie. En d’autres
termes, I’avis de la CT pourra donc étre
modifié lorsque seront disponibles les
résultats des deux études citées.

Et la CT a donc donné comme indica-
tion: “Traitement des patients adultes
ayant une hypercholestérolémie pri-
maire (hétérozygote familiale et non
familiale) ou une dyslipidémie mixte,
en complément d’un régime alimentaire
en association avec une statine seule
ou une statine avec d’autres thérapies
hypolipémiantes chez les patients ne
pouvant atteindre les objectifs de LDL-C
sous statine 4 dose maximale tolérée, ou
seul ou en association avec d’autres thé-
rapies hypolipémiantes chez les patients
intolérants aux statines, ou chez qui les
statines sont contre-indiquées.”

En d’autres termes, 1’indication
demandée portait sur la prévention CV
secondaire (comme pour les autres anti-
PCSK®9, anticorps monoclonaux ceux-la)
mais celle obtenue porte sur la préven-
tion primaire: elle est donc complémen-
taire et permet désormais de couvriravec
des antiPCSK9 le spectre de I’hypercho-
lestérolémie a risque CV élevé. Il est a
noter que les anticorps monoclonaux
anti-PCSK9 disponibles, I’alirocumab et
I’évolocumab, ont aussi une indication
en prévention CV primaire mais res-

treinte aux cas d’hypercholestérolémie
familiale hétérozygote uniquement chez
les patients a tres haut risque CV insuf-
fisamment contr6lés par un traitement
hypolipémiant optimisé et nécessitant
un traitement par LDL-aphérese.

Pour I'inclisiran, dans son indication
actuelle, la population cible a été esti-
mée a 215000 patients adultes ayant
une hypercholestérolémie familiale
hétérozygote.

Le médicament aura le statut de médi-
cament d’exception et sa prescription
initiale annuelle sera réservée aux spé-
cialistes en cardiologie, en endocrinolo-
gie-diabétologie-nutrition, en médecine
interne, en médecine vasculaire ou en
neurologie. Le renouvellement ne sera
pas restreint.

La posologie est de 284 mg d’inclisiran
administrée en une seule injection
sous-cutanée: une premiere fois, puis a
3 mois, puis tous les 6 mois et ce, par un
personnel médical ou para-médical.

Enfin, une troisiéme originalité de ce dos-
sier est que le développeur de la molé-
cule avait, pour soutenir sa demande
d’autorisation en prévention CV secon-
daire, déposé les résultats d’une étude
dite in silico, reposant sur un outil sta-
tistique complexe aidé par intelligence
artificielle et permettant de modéliser
le résultat clinique espéré avec le traite-
ment dans diverses situations cliniques
de prévention secondaire. En d’autres
termes, ce qui était aussi évalué dans
la demande d’autorisation était I’avis
des autorités d’enregistrement sur un
développement reposant sur un modele
statistique. Et voici la réponse de la CT:
“Les résultats de cette simulation in
silico SIRIUS sont considérés de nature
exploratoire puisqu’ils reposent sur des
données simulées selon une construction
hypothétique de la réalité qui modélise
les connaissances disponibles et jugées
pertinentes sur le mécanisme de lamala-
die. La traduction mathématique de cette
construction, reposant sur de nombreuses

hypotheses, vise a illustrer la dyna-
mique de la maladie et ainsi permettre
la prédiction sur des données simulées
d’événements cliniques a 5 ans avec une
incertitude sous réserve d’hypotheses
valides. La crédibilité de ces prédictions
repose sur les résultats de calibration,
validation et robustesse du modeéle, non
vérifiables en’absence de données obser-
vées. Le modele (utilisant un modele
mathématique fondé sur des hypotheses
déterministes et un modele statistique
de prédiction du risque a 20 mois utilisé
pour une extrapolation a 5 ans) ne permet
pas de prédire les effets non connus ou
déléteres du traitement. Dans ’attente
desrésultats des essais cliniques compa-
ratifs sur des critéres de morbi-mortalité
(ORION-4 et VICTORION-2P), ces don-
nées représentent une prédiction non
vérifiable de l’efficacité de I'inclisiran
obtenue par simulation. Elles sont donc
considérées comme des données explo-
ratoires et ne seront, par conséquent, pas
décrites dans cet avis”.

Les outils d’intelligence artificielle ne
sont donc pas encore reconnus comme
des criteres de substitution au dévelop-
pement clinique.
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MSD annonce que la Commission européenne a approuvé WINREVAIR (sotatercept) en association avec d’autres thérapies pour
le traitement de l'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) chez les patients adultes de classe fonctionnelle Il et lll de 'OMS.

WINREVAIR, premier inhibiteur de la voie de signalisation de l'activine approuvé en Europe pour cette indication, offre une
nouvelle option thérapeutique pour une maladie rare et progressive.

L'approbation repose sur les résultats de l'essai de phase Ill STELLAR, ayant démontré que 'ajout de WINREVAIR aux traite-
ments standards améliore significativement la capacité a l'effort, avec une augmentation moyenne de 40,8 metres au test de
marche de 6 minutes par rapport au placebo.

De plus, le médicament réduit le risque de décés ou d'aggravation clinique de 82 % et améliore la classe fonctionnelle des
patients.

Pour le Pr Marc Humbert, professeur de médecine et directeur du Centre de référence de 'hypertension pulmonaire de l'Uni-
versité Paris-Saclay,

“Ces résultats sont significatifs et confirment que WINREVAIR, en association a d'autres traitements de 'HTAP, devrait étre considéré
comme une nouvelle norme de soins pour le traitement des patients adultes en classes fonctionnelles Il et III.”

WINREVAIR est administré une fois toutes les trois semaines par injection sous-cutanée.

Les effets indésirables les plus fréquents (= 10 % pour WINREVAIR et au moins 5 % de plus que le placebo) incluent: céphalées
(24,5 % vs 17,5 %), épistaxis (22,1 % vs 1,9 %), éruptions cutanées (20,2 % vs 8,1 %), télangiectasies (16,6 % vs 4,4 %), diar-
rhées (15,3 % vs 10 %), sensations vertigineuses (14,7 % vs 6,2 %) et érythemes (13,5 % vs 3,1 %).

Des précautions sont recommandées en raison du risque de polyglobulie, thrombocytopénie, saignements graves et potentiel
tératogene.

Les professionnels de santé doivent consulter les instructions d'utilisation pour la préparation et 'administration du médicament.

N.C.
D’aprés le communiqué de MSD
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Quoi de neuf

en hypertension artérielle ?

tions scientifiques dont certaines

apportent des informations pou-
vant avoir un impact sur la pratique
quotidienne des cardiologues prenant
en charge les patients hypertendus.
L’analyse et la synthese de certaines de
ces publications ont été discutées au
cours d’entretiens disponibles en pod-
cast sur Spotify sous la rubrique “Les
voix de ’hypertension”.

I ¥ année 2024 aétériche en publica-

Cet article vous propose la transcription
des échanges en Question/Réponses
entre “’hypertensiologue universitaire”,
Xavier Girerd et “le cardiologue hospita-
lier”, Atul Pathak.

La guideline ESC 2024
Hypertension: pourquoi cette
recommandation est-elle si
difféerente des précédentes ?

Xavier Girerd: Atul Pathak, vous étes
membre du Conseil d’administration de
la Société européenne d’hypertension
(ESH). En 2024, la recommandation de
la Société européenne de cardiologie
(ESC) est signée par plusieurs sociétés
savantes, mais pas par la Société euro-
péenne d’hypertension. Pour quelle
raison?

Atul Pathak: Effectivement, en 2018,
I’ESC et ’ESH avaient travaillé main
dans la main mais pas cette fois-ci. Les
raisons sont nombreuses mais la prin-
cipale est que les deux sociétés n’ont
pas réussi a s’entendre sur la liste des
experts/rédacteurs. Il n’y a donc que
deux signataires en commun entre les
guidelines 2018 et 2024. Ce renouvel-

lement a fait souffler un vent de chan-
gement important sur I'interprétation et
en conséquence sur les directives propo-
sées dans la derniére recommandation.

XG: Letitre est “Prise en charge (manage-
ment) de la pression artérielle élevée et
del’hypertension artérielle”. On ne parle
plus du patient. Expliquez-nous ce titre ?

AP:C’est en fait un autre point de diver-
gence qui est quasiment philosophique.
La ESH était arc-boutée depuis 30 ans
sur la définition de I’hypertension avec
le fameux 140/90 en consultation et,
depuis 20 ans, le 135/85 en automesure.
L’ESC a 0sé une innovation qui fera date
puisqu’elle a redéfini la maladie en par-
lant de pression artérielle et non pas de
HTA. Et parler de pression artérielle éle-
vée, sans reparler du seuil traditionnel,
¢a, c’est un vrai changement.

Pression artérielle élevée:
définition et justifications

XG: Effectivement ¢’est aussi mon point
de vue. Cette nouvelle définition est une
véritable révolution car c’est la traduc-
tion d’un fait épidémiologique parfaite-
ment authentifié depuis des décennies
qui est que le risque de maladies cardio-
vasculaires (CV) attribuable & la pression
artérielle est continu et non pas binaire
(normotension/hypertension). De plus,
50 ans d’essais thérapeutiques ayant
démontré de fagon incontestable que les
médicaments hypotenseurs réduisaient
le risque de maladies CV méme chez
les sujets ne rentrant pas dans la tradi-
tionnelle catégorie des “hypertendus”,
I’ESC 2024 définit une nouvelle caté-

X. GIRERD
Institut de Cardiologie,
Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriére, PARIS.

A. PATHAK
Service de Cardiologie,
Hépital Princesse Grace, MONACO.

gorie de sujets avec “pression artérielle
élevée” qui correspond aux sujets ayant
une systolique (SYS)de 1202139 ouune
diastolique (DIA) de 70 a 89 (mesurée
en consultation). L'HTA reste toutefois
définie comme une pression artérielle —
mesurée en consultation > 140 pour la
SYS ou 90 pour la DIA.

Une conséquence de cette catégorie de
“pression artérielle élevée” est de don-
ner une nouvelle définition au patient
“normotendu”.

AP : Effectivement un patient nor-
motendu, c’est un patient qui, en consul-
tation, a une pression artérielle a 120/70
oumoins. On sait depuis trés longtemps,
que larelation quasi linéaire entre ’aug-
mentation de la pression artérielle et
l’augmentation du risque démarre dés
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120/70 et pas juste au-dessus de 140/90.
On consideére que la pression artérielle
optimale est en-dessous de 120-70 et dés
que vous dépassez ce seuil, le risque CV
augmente.

XG:Je suis tout a fait d’accord pour défi-
nir le patient normotendu comme ayant
moins de 120/70 et d’y associer lanotion
durisque d’une augmentation durisque
CV au-dela de cette valeur. Mais ce qui
est vraiment nouveau, et qui a souvent
choqué certains médecins attachés a la
tradition, est que la recommandation
ESC 2024 écrit avec clarté que ’objectif
de la prise en charge d’un patient ayant
une pression artérielle élevée ou une
HTA estd’éviterla survenue d’'une mala-
die CV, plut6t que de se fixer uniquement
I’objectif de diminuer les chiffres de la
pression artérielle en dessous d’un seuil.

AP : Effectivement, ce point est trés
important et reste tres insuffisamment
appliqué en médecine quotidienne.
Ainsi, les recommandations ESC 2024
proposent que ’estimation du risque
de survenue d’'une maladie CV a 10 ans
selon le risque SCOREZ, soit’outil de la
décision thérapeutique chez le patient
présentant une “pression artérielle éle-
vée”. Ainsi, chez un patient entre 120 et
139 de PAS, silerisque est augmenté, la
recommandation préconise la mise en
route d’'un traitement médicamenteux
ayant démontré son efficacité pour dimi-
nuer la complication la plus associée a
I’anomalie & I’origine de I’'augmentation
durisque.

Le risque lié a I’hypertension
non traitée

XG: Je vais vous faire rebondir aussi
la-dessus. Tous les patients arisque élevé
sont-ils exposés aux mémes complica-
tions?

AP:1l y aun moyen assez grossier mais
trés juste tout de méme pour parler de
complications a son patient. Si sa pres-
sion est élevée, le patient fera un AVC

dans un délai de 10 a 15 ans. S’il est
fumeur, son risque de complication
n°1 est 'artériopathie des membres
inférieurs et la coronaropathie. S’il est
dyslipidémique, c’estla coronaropathie
qui serala complication la plus probable
précocement.

XG:Je voudrais ajouter le risque de mor-
talité. ’ai malheureusement, au cours
de ma carriére, perdu des membres
de ma famille, des amis, des collégues
qui sont morts brutalement. Souvent,
je savais qu’ils étaient hypertendus
et qu’ils n’étaient pas bien soignés ou
qu’ils ne voulaient pas se soigner en
particulier lorsqu’ils refusaient la prise
d’antihypertenseurs. Malheureusement,
ces hypertensions non soignées ont eu
comme premieére complication la mort!

AP:Je confirme, et je veux rappeler pour-
quoi ’hypertension est aux Etats-Unis
appelée “the silent killer”. L'HTA est tel-
lement silencieuse que I’on ne s’en pré-
occupe pas, et ¢’est tellement silencieux
que le premier signe en est la mort!

Mesurer la pression artérielle de fagon
systématique a chaque consultation
cardiologique est le moyen de rendre
bruyante cette maladie qu’est la HTA.
Il ne me semble pas raisonnable qu'une
consultation de cardiologie ne comporte
pas la mesure systématique de la pres-
sion artérielle méme si I’hyper spécia-
lité du cardiologue n’est pas 'HTA. Une
enquéteréalisée par le CFLHTA en 2023
indiquait que pour 40 % des consulta-
tions de médecine générale, la pression
artérielle n’était plus mesurée.

La publication de la cohorte
ORFAN : une entrée grandiose
de I'lA pour évaluer le risque
cardiovasculaire

XG: Pour terminer ce sujet de I’évalua-
tion durisque CV, je voudrais dire un mot
de la publication en juin 2024 dans The
Lancet del’évaluation durisque par*uti-
lisation de I'TA. Cette publication des

résultats du suivi de la cohorte Oxford
Risk Factors And Noninvasive imaging
(ORFAN) constitue, de mon point de vue,
I’article de recherche le plus important
de I’'année 2024. Cette étude de cohorte
longitudinale multicentrique a porté sur
40091 patients consécutifs ayant réalisé
un coroscanner, cliniquement indiqué
par des médecins hospitaliers britan-
niques. 81 % des sujets n’avaient pas
de sténose coronaire significative mais
66 % des événements coronaires et 64 %
des morts d’origine cardiaque sont sur-
venus chez ces patients. Pour prédire
la survenue de ces événements, il a été
comparé I'usage d’un calculateur de
risque traditionnel (QRISK3) de la clas-
sification CAD-RADS 2.0 et de 'indice
d’atténuation de la graisse périvasculaire
(FAI). La grande nouveauté de ce travail
aétélamise au point d’'un algorithme de
prédiction durisque cardiaque amélioré
par I'TA, qui integre le score FAI en plus
des mesures de la plaque coronaire et des
facteurs de risque cliniques. Le princi-
pal résultat de I’étude est de démontrer
que le AI-Risk est positivement associé
a la mortalité cardiaque et aux événe-
ments coronaires, en particulier chezles
patients sans sténose coronaire significa-
tive sur le coroscanner.

1l s’ouvre donc une aire nouvelle dans
la médecine de prévention qui va étre
celle du calcul du risque CV utilisant
LTA-Risk. Le SCORE 2 proposé par 'ESC
depuis 20 ans est certainement en fin de
carriere.

Automesure de la tension:
les nouvelles
recommandations de ’ESC

XG :Parlons maintenant de technique de
la mesure de la tension. Pour mesurer
la tension a la consultation, la recom-
mandation indique de réaliser trois
mesures. On sait que, dans la pratique,
les médecins en France ne font jamais
trois mesures. Est-ce qu’on pourrait dis-
cuter un petit peu de cet historique des
trois mesures?
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AP: Gela remonte aux années 1950 dans
I’étude de Framingham ot la méthodo-
logie était: une premiére mesure faite
par le médecin et deux mesures faites
par une infirmiere. Pour définir la pres-
sion artérielle du sujet, il était gardé les
deux mesures faites par I'infirmiere et
pas celle faite par le médecin. Avec les
milliers de mesures faites dans I’étude
de Framingham, il a été décrit le phéno-
mene qu’on appelle “la régression a la
moyenne”. La pression artérielle est un
parametrerégulé, donc quand on mesure
la pression artérielle de fagon répétée et
successive, les valeurs tendent a s’ame-
nuiser parce qu’elles vont vers une
moyenne. Celaexplique pourquoi il faut
répéter la mesure.

XG:Je voudrais parler d’'un autre avan-
tage de réaliser plusieurs mesures de
la pression artérielle: la détection d’'un
effet blouse blanche. Souvent, I’ef-
fet blouse blanche est confondu avec
I’hypertension blouse blanche. Dans la
recommandation, il est écrit qu'un effet
blouse blanche est observé si une diffé-
rence de 10 mmHg pour laPAS est obser-
vée entre deux mesures consécutives. En
pratique, il est fréquent d’observer une
différence de plus de 10 mmHg entre la
premiére etla deuxiéme mesure maisil y
ararement une baisse de 10 mmHgentre
la deuxiéme et la troisiéme mesure. Des
résultats récents obtenus par des ana-
lyses en “deep learning” montrent que,
chez la presque totalité des sujets, il est
suffisant de réaliser deux mesures de la
pression artérielle pour définir la caté-
gorie d'un individu (avec ou sans effet
blouse blanche). Par ailleurs, si la pre-
mieére mesure est de 120mmHg ou moins
pour la PAS, il n’y a aucune probabilité
quela 2 soit > 140 mmHg. On peut donc,
dans cette circonstance, ne faire qu'une
seule mesure de la pression artérielle.

I POINTS FORTS

B Laguideline ESC2024 hypertension, les commentaires de deux experts:

— pourquoi cette recommandation est-elle si différente des précédentes ?

— pression artérielle élevée: définition et justifications;

- le risque lié a l'hypertension non traitée;

— seuils de la PAS/PAD pour définir les différentes classes de la pression
artérielle pour l'automesure et la MAPA.

B Lacohorte ORFAN: une entrée grandiose de U'lA pour évaluer le risque

cardiovasculaire.

AP :Je suis d’accord avec ces conseils
et, d’ailleurs, dans depistHTA et sui-
viHTA, les algorithmes inclus dans les
applications réalisent automatique-
ment cet accompagnement de 'utilisa-
teur. Si la premieére valeur est normale,
le conseil donné est de ne pas faire une
deuxiéme mesure. Ainsi, les applica-
tions qui aident a interpréter la tension
indiquent aujourd’hui le nombre de
mesures qui doit étre réalisé lors d'une
consultation, mais aussi au cours de
I’'automesure.

XG:Lenombre de mesures aréaliser lors
d’une automesure a été modifié dans
la recommandation ESC 2024. Depuis
25 ans pour les médecins frangais, la
recommandation était d’appliquer “la
régle des 3”: trois mesures le matin,
trois mesures le soir, pendant 3 jours. La
guideline ESC 2024 écrit que pour l’au-
tomesure a domicile, laregle est de faire
deux mesures le matin, deux mesures
le soir, pendant 3 jours minimum. Pour
I’ESG, il faut donc faire trois mesures
consécutives en consultation et deux
consécutives en automesure. Ce chan-
gement est important car il permet de
simplifier le protocole et suggere que la
moyenne de 12 mesures garde la méme

valeur diagnostique que la moyenne de
18 mesures.

AP: Sil’on interpréte ce texte, on com-
prend que tous les sujets ne sont pas
logés a la méme enseigne. Il y a ceux
dont la tension est sans discussion éle-
vée, ceux dont la PAS est a plus de 160
3 la consultation. Chez ceux-1a, il ne
sert a rien de proposer plus de 3 jours
en automesure. Mais chez ceux qui sont
entre 140 et 160 en consultation, il peut
y avoir un intérét a prolonger I’autome-
sure au-dela de 3 jours, parce que sivous
voyez quelqu’un en consultation lejeudi,
I’automesure va étreréalisée le vendredi,
le samedi etle dimanche. Le weekend, le
mode de vien’est pas habituel et, person-
nellement, je conseille de prolonger’au-
tomesure au-dela de 3 jours pour obtenir
la tension pendant les jours de semaine.

XG: Pour conclure sur les nouveautés
apportées par la recommandation ESC
2024, je voudrais parler d’un élément
trés important qui ne va pas simplifier le
travail du cardiologue qui interpréte une
automesure ou une MAPA. 1l s’agit des
nouvelles valeurs de seuil de tension qui
découlent de lanouvelle définition dela
pression artérielle normale (fableau I).

Consultation Automesure MAPA (jour) MAPA (24h) MAPA (nuit)
PA normale <120/70 <120/70 <120/70 <115/65 <110/60
PA élevée 120/70a < 140/90 120/70 a<135/85 120/70a < 135/85 115/65 a<130/80 110/60a<120/70
HTA > 140/90 > 135/85 > 135/85 >130/80 >120/70

Tableau I: Seuils de la PAS/PAD pour définir les différentes classes de la pression artérielle pour l'automesure et la MAPA.
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Il est maintenant bien connu des car-
diologues que I’équivalent du seuil de
140/90 en consultation est 135/85 en
automesure (lorsque ’on calcule la
moyenne).

Mais quel est I’équivalent en automesure
duseuil de 120/70 en consultation (seuil
de définition d’une pression normale) ?

La recommandation ESC 2024 nous
indique que les valeurs équivalentes
de 120/70 de consultation sont 120/70
en automesure. Vous avez bien lu, ces
valeurs sont... équivalentes!

De méme en MAPA, les valeurs équiva-
lentes de 120/70 de consultation sont
115/65 pour la moyenne sur 24 heures,
de 120/70 pour lamoyenne des mesures
dejouretde 110/60 pour lamoyenne des
mesures de nuit.

Toutes ces nouvelles valeurs de seuil
vont rendre plus difficile la mémorisa-
tion pour les médecins. Ma conclusion
estqu’il faudra, a1’avenir, se faire absolu-
mentaider dela technologie et du numé-
rique avec des applications spécifiques
ayant des algorithmes permettant d’ap-
porter au professionnel de santé une aide
instantanée pour interpréter les futurs
enregistrements de la pression artérielle
réalisés par les tensiometres automa-
tiques modernes (tensiomeétres cuffless).

L’intégralité de ’entretien entre Xavier

Girerd et Atul Pathak est disponible sur
www.frhta.org.
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I Lannée cardiologique

Quoi de neuf dans |I'obésité ?

¥ épidémie d’obésité en cours et
surtout, ’arrivée de nouveaux
traitements médicamenteux
trés efficaces a réduire le poids, laisse
envisager une profonde évolution de
la prise en charge de 1’obésité et de 1’ex-
cés de poids, et un intérét croissant des
médecins pour ce marqueur derisque de
nombreuses maladies, au premier rang
desquels les maladies cardiovasculaires
(CV). Dans une recherche sur Pubmed,
en indiquant simplement le mot “obe-
sity”,en 2000, il y a eu 4 658 articles réfé-
rencés et en novembre 2024, il yen a déja
27 724 avec un aspect exponentiel de la
courbe des publications. Toujours dans
Pubmed en associant le mot “treatment”
aumot “obesity”, en novembre 2024, on
dénombre plus de 12000 articles publiés
et référencés sur ’année 2024. 1l est vrai
que cette année, le nombre de mises au
point publiées surle traitement de 1’obé-
sité a été “énorme” et, le plus souvent,
elles ont été de grande qualité. Nous
allons donc tenter, dans cette multi-
tude, de faire une sélection de quelques
articlesayant un intérét pratique ou intel-
lectuel sur le sujet, pour le cardiologue.

On pourrait résumer ’ensemble des
mises au point publiées en 2024 par une
impression: la médecine et la cardiolo-
gie en particulier, se mettent en ordre de
marche pour dorénavant envisager la
prise en charge alarge échelle de’obésité.

B Epidémiologie

Le poids des maladies et déces attri-
buables a une augmentation d'un Indice
de masse corporelle (IMC) > a 25 kg/m?
a été multiplié par 2,5 dans le monde en
30 ans.

C’estlerésultat d’'une étude parue al’au-
tomne utilisant les données du Global

Burden of Disease (GBD) et qui a analysé
les données concernant les déces et les
années d’altération de la qualité de vie
(DALYs: fig. 1) attribuables a un exces
pondéral défini par un IMC > a 25 kg/m?
chez des sujets 4gés d’au moins 20 ans.

Entre 1990 et 2021, le nombre de déces
etde DALYs attribuables a un IMC élevé
a donc été multiplié par 2,5, tant pour
les femmes que pour les hommes: le
nombre de déces est passé d’1,5 mil-
lions a 3,7 millions et celui des DALYs
de 48 millions & 128,5 millions (fig. 2).
En considérant les genres, le nombre
de déces attribuables & un IMC > 35 kg/
m? est passé de 0,8 million en 1990 a
2 millions en 2021 chez les femmes et
de 0,6 million en 1990 a 1,7 million en
2021 chez les hommes. Il s’agit, bien
évidemment, de prévalence et non
d’incidence.

Lapart des années d’altération de qualité
devie standardisées al’age et attribuables
aun IMC élevé a augmenté tant chez les
femmes (de 21,7 %) que chezleshommes
(de 31,2 %), avec des taux de progression
plus élevés dans les pays a faible revenu
par rapport aux pays arevenu élevé.

F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

En 2021, les six causes principales d’al-
tération de qualité de vie liées a I’exces
d’IMC ont été le diabete, les maladies
coronaires, les cardiopathies hyperten-
sives, les maladies rénales chroniques,
les douleurs lombaires etles AVC (fig. 2).

Des consensus,
des recommandations
et des guides

1. Deux consensus

Deux textes de mises au point produits
en 2024 par des sociétés savantes en
Europe et aux Etats-Unis peuvent étre
résumés en une phrase: “L'obésité est a
la fois évitable et traitable”.

de Vie Corrigée du facteur d’Invalidité).

de mortalité et de morbidité.

DALY est l'acronyme de 'expression anglaise Disability-Adjusted Life Year.

C'est un indicateur de U'espérance de vie corrigée du facteur d'incapacité, UACVI (pour Année

Il exprime Ueffet d’'une maladie en années de vie perdues. Une année peut étre perdue par
mortalité prématurée ou par vie avec une incapacité (morbidité). La mortalité est mesurée
en années de vie perdues sur 'espérance de vie, par classe d'age et par sexe, de la popula-
tion considérée (en anglais: YLL - years of life lost) et la morbidité par le nombre d’années
vécues avec l'incapacité caractérisée (en anglais: YLD — years lost due to disability).

Pour estimer l'incapacité, le calcul prend en compte un coefficient d'incapacité qui varie de
0 (bonne santé) a 1 (décés): le DW (disability weigth). Les composantes YLL et YLD sont addi-
tionnées pour regrouper dans un seul indicateur, le DALY, le poids de la maladie en termes

Fig. 1: DALY.
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B Maladies cardiovasculaires

Diabéte et maladies rénales chroniques
I Maladies respiratoires chroniques
I Maladies digestives

I Néoplasmes

B Maladies neuromusculaires
M Maladies neurologiques

M Infections respiratoires et tuberculoses

M Maladies des organes des sens

Fig. 2 : Evolution du nombre de décés attribuables a un IMC > & 25 kg/m? dans le monde entre 1990 et 2021,

selon les causes (en milliers). (D'apreés [1]).

Deux consensus sont ainsi parus a
quelques semaines d’intervalle:

—1’un édité par I’American Heart
Association (AHA) en juillet [2] surtout
centré sur les barriéres et les moyens de
les surmonter pour une prise en charge
efficiente de I’obésité;

—’autre par la Société européenne de
cardiologie (ESC) en aotit [3] et plus
centré sur I'influence de ’obésité sur
lesmaladies CV et sur les stratégies thé-
rapeutiques disponibles, notamment
dans plusieurs maladies CV compli-
quant I’obésité. A ce titre, le document
européen constitue une excellente
mise au point pour le cardiologue
sur la plupart des aspects de la ques-
tion et notamment sur les stratégies
thérapeutiques.

Ces deux documents reconnaissent que
I’épidémie d’obésité constitue doré-
navant un probléme de santé publique
majeur par son influence surle pronostic
morbide et mortel des sujets atteints et
notamment sur 'augmentation du risque
de maladie CV induite.

Ils rappellent que 1’obésité est un pro-
cessus multifactoriel ayant des déter-
minants biologiques et socioculturels
et soulignent le peu de recherche glo-
balement dévolue a cette maladie, mais
rappellent aussi leur complexité. De
toute évidence, les stratégies de prise
en charge doivent étre globales et les
approches individuelle, population-
nelle, sanitaire, économique et surtout
politique. Les deux consensus sont
d’accord pour souligner la faible prise
en compte actuelle de I’obésité comme
marqueur de risque CV, notamment par
les cardiologues et les systémes de soins.
Ilsinsistent surle fait qu’il est nécessaire
de prévenir I’obésité des 1’enfance.

Le consensus de 'ESC produit des mises
au point sur I’évolution des traitements
dont deux seront résumées ci-apres.

2. Utilisation des agonistes
des récepteurs au GLP1

Le consensus européen rappelle les
recommandations concernant 1'utili-

sation des agonistes des récepteurs au
GLP1 (arGLP1):

—les traitements modifiants la glycémie
et ayant un effet sur la perte de poids
(comme les arGLP1) doivent étre envi-
sagés chez les patients ayant un diabéte
de type Il (DT2) avec surpoids ou obésité
pour réduire le poids (classe IIa, niveau
de preuve B);

—les arGLP1 ayant un bénéfice CV
démontré (liraglutide, sémaglutide
sous-cutané, dulaglutide, efpéglena-
tide) sontrecommandés chezles patients
ayantun DT2 etune maladie CV athéros-
clérotique pour réduire les événements
CV, indépendamment du taux de base
et des cibles d’HbA1c et indépendam-
ment de ['utilisation d’autres classes de
médicaments hypoglycémiants (classel,
niveau de preuve A);

—I’arGLP1 sémaglutide doit étre envisagé
chezles patients en exces pondéral (IMC
>27 kg/m?) ou obéses ayant un syndrome
coronaire chronique sans diabéte pour
réduire la mortalité CV, les infarctus du
myocarde (IDM) ou les AVC (classe IIa,
niveau de preuve B).

11 rappelle les contre-indications des
arGLP1: histoire personnelle ou fami-
liale de cancer médullaire de la thyroide,
néoplasies endocriniennes multiples,
grossesse.

3. Indications, avantages et risques
de la chirurgie bariatrique

Le consensus européen rappelle les
recommandations concernant la chirur-
gie bariatrique:

—lachirurgiebariatrique doit étre envisa-
gée chezles patients obeses a haut-risque
lorsque les modifications dumode de vie
n’ont pas permis une perte de poids sou-
tenue (classe IIa, niveau de preuve B);
—lachirurgie bariatrique doit étre envisa-
gée pour les patients & haut et a trés haut
risque ayant un DT2 et un IMC au moins
égal a 35 kg/m2lorsque des efforts répétés
etstructurés de modification de mode de
vie, associés a des traitements amaigris-
sants, n’ont pas permis une perte de poids
soutenue (classe ITa, niveau de preuve B).
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Ilrappelle les avantages et inconvénients
de la chirurgie bariatrique:

—la perte de poids moyenne apres
12 mois est de 25 % apres gastrectomie
de Sleeve (LSG) et de 30 % apres bypass
gastrique en Y de Roux (RYGB) avec une
perte de poids maintenue pour au moins
5ans;

—les complications précoces post-pro-
cédurales sont: des fuites d’anastomose
(LSG:1a47 % ;RYGB:0,6 44,4 %), des
sténoses (LSG:149 % ;RYGB:8a19 %),
des hémorragies postopératoires (11 %)
et des événements veineux thrombo-em-
boliques;

—les complications a long terme sont:
des hernies internes, des ulcérations de
marge, des malabsorptions de micronutri-
ments, une ostéoporose, une dépression.

4. Chezl'’enfant et I'adolescent

La prise en charge de 1’obésité de 1’en-
fant et de I’adolescent est complexe,
multidisciplinaire et d’efficacité réelle
mais limitée. C’est la conclusion d’une
recommandation nord-américaine.

Afin de produire des recommandations
pour la prise en charge de I’'obésité chez
I’enfant et]’adolescent, le groupe de tra-
vail pour la prévention aux Etats-Unis
(USPTF) a effectué une méta-analyse des
études évaluant les stratégies de prise en
charge du sujet jeune et obese [4].

Ce travail a pris en compte les données
de 10143 patients inclus dans 55 essais
thérapeutiques contro6lés et ses conclu-
sions sont contrastées:

—les interventions comportementales
sont associées a une faible perte de
poids a 6 et 12 mois avec une réduction
moyenne de 0,7 point d'IMC;

—un effet plusample est obtenu avec plus
d’heures de contact entre les patients et
les intervenants et lorsqu’il y a des ses-
sions d’activité physique;

—le sémaglutide procure un effet beau-
coup plus important (diminution de
6 points d’IMC en moyenne);

—lesrares études ayant évalué le devenir
des patients apres arrét des interventions

évaluées ont montré unereprise de poids
immeédiate.

Armés des résultats de ce travail, les
experts de 'USPTF font donc les recom-
mandations suivantes [5]:

—les adolescents et les enfants 4gés de
plus de 6 ans dont 'IMC est au moins
égal au 95° percentile pour leur age et
sexe doivent étre adressés a des centres
deréférence pouravoir des interventions
comportementales compréhensives et
intensives (grade B);

— pour obtenir un bénéfice, il est impor-
tant que le contact entre les participants
etlesintervenants soit intensif (au moins
26 heures de contact);

—ces interventions reposent sur une
approche a composants multiplesincluant
des sessions ayant comme cible les parents
et les enfants (ensemble ou séparément),
offrant des sessions de groupes et des
sessions individuelles ou familiales, pro-
mouvant une information surunealimen-
tation équilibrée, la pratique d’exercice
en sécurité, et la lecture des étiquettes des
aliments. Elles doivent inclure’apprentis-
sage de techniques de résolution des pro-
blémes, de surveillance alimentaire et de
comportements d’activité physique ainsi
que d’atteinte d’objectifs;

—ces interventions doivent étre fournies
par des équipes multidisciplinaires,
incluant des pédiatres, des spécialistes de
I’exercice physique, des diététiciens, des
psychologues et des travailleurs sociaux et
tout autres spécialistes du comportement;
—cetype d’intervention est a favoriser par
rapportal’utilisation de traitements phar-
macologiques pour lesraisons suivantes:
ces traitements n’ont été évalués que dans
des essais a court terme, leur bénéfice sur
le poidsn’est présent que pendantla prise
et le poids est regagné a leur arrét, obli-
geant a une prise au long cours dont les
effetsne sont pas connus et il ya plusieurs
effets indésirables de ces traitements,
méme s’ils ne sont pas majeurs.

5. Les antithrombotiques

C’est un guide a la fois pratique et utile
qu’ont publié les groupes de pharmaco-

logie clinique et de la thrombose de ’'ESC
qui consiste a préciser les associations
connues entre I'IMC et la thrombose
et ses traitements [6]. Il comporte un
schéma de syntheése (fig. 3) qui illustre
larelation linéaire entre 'IMC et le risque
de thrombose et la relation a type de
courbe en U entre IMC et risque d’athé-
rosclérose et d’hémorragies.

Parmi les éléments importants pour la
pratique contenus dans ce document, il
y alesrenseignements suivants:

—pour diminuer le risque hémorragique
chez I’obése, il est nécessaire d’obtenir
un bon contréle de la pression artérielle,
de proposer une protection gastrique, de
renforcer la surveillance postopératoire
en cas de chirurgie, d’utiliser un abord
radial en cas d’intervention coronaire
percutané;

—le poids influence I’effet des AVK sur
I'INR dés que 'IMC = 35;

—dans]la fibrillation atriale (FA), jusqu’a
un IMC a 35, les anticoagulants oraux
directs (AOD) ont le méme rapport béné-
fice/risque qu’en cas d’'IMC normal ;
—danslaFA, les AOD antiXa sont toujours
efficaces siIMC > 35 et, siIMC < 18,5, les
AOD sont plus strs que les AVK;;

Risques de
Thrombose Hémorragie

S

Maigreur

Poids normal

Obésité

Classe 1

Classe 2

Classe 3”

Fig. 3: Risques de thrombose, de maladie athéros-
cléreuse et d'hémorragies en fonction de 'IMC.
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—en cas d'IMC > 40, les données sur les
AQOD sont trés limitées, notamment dans
laFA;

—siIMC > 40, il faut envisager de doser
les concentrations d’AOD et si ces der-
nieres sont trop basses, il est proposé de
passer aux AVK.

Evolution du syndrome
d’apnées du sommeil
sous tirzépatide

Létude SURMOUNT-OSA, parueenjuillet
2024 dans le NEJM [7], a évalué I’effet du
tirzépatide sur divers paramétres du syn-
drome d’apnées du sommeil (SAS) dans
deux essais paralleles:le 1°f conduit chez
234 patients non appareillés pour leur
SAS, le 28 chez 235 patients appareillés.
Tousles patientsinclus devaient avoirune
obésité etne pas avoir de diabete (HbAlca
5,6 % en moyenne al’inclusion).

Les deux études ont été conduites en
double aveugle contre placebo avec un
suivi moyen de 52 semaines.

Dans ’essai conduit chez les patients
non appareillés, al’état de base, I'indice
apnées-hypopnées (IAH) étaita 51,5 évé-
nements par heure et 'TMC a 39,1 kg/mz2.
A 52 semaines, sous tirzépatide par
rapport au placebo, I'TAH a diminué
en moyenne de vingt événements par
heure (p < 0,001) et le poids a diminué
de 16,1 % (IC95 %:-18,0-14,2 %).

Dans ’essai conduit chez les patients
appareillés, a I’état de base, 1’indice
apnées-hypopnées (IAH) était 2 49,5 évé-
nements par heure et 'IMCa 38,7 kg/m?2.
A 52 semaines, sous tirzépatide par
rapport au placebo, I'TAH a diminué
en moyenne de 23,8 événements par
heures (p < 0,001) et le poids a diminué
de 17,3 % (IC95 % :-19,3-15,3 %).

Soustirzépatide, parrapport au placebo,
les effets bénéfiques surI'TAH sont appa-
rus desla 20° semaine de traitement et les
analyses complémentaires ont montré
quelaqualité du sommeil a été améliorée

et que la pression artérielle systolique a
significativement diminué 4 48 semaines
(-7,6 mm Hg chez les patients non appa-
reillés et -1,7 mmHg chez les patients
appareillés).

L’évolution sur la nécessité d’'un appa-
reillage pour le SAS n’est pas précisée
dans ces deux essais, mais les auteurs
indiquent que jusqu’a 50 % des patients
ayantrecu le tirzépatide onteuunIAH < 5
ouentre5 et 14 par heure, seuilsreconnus
comme ne justifiant pas d’appareillage.

Dans I’éditorial accompagnant la publi-
cation de ’article [8], SR Patel proclame
qu’avec cette étude, et donc avec cette
nouvelle classe thérapeutique, nous
sommes entrés dans une nouvelle ére du
traitement du syndrome d’apnées du som-
meil etil souhaite que cette molécule soit
désormaisincluse danslesalgorithmes de
prise en charge de cette maladie.

Evolution de la stéatose
hépatique sous tirzépatide

Le tirzépatide permet de diminuer1’évo-
lution de la stéatose hépatique, c’est ce
que permet de conclure un essai thé-
rapeutique conduit en double aveugle
contre placebo, I’étude SYNERGY-
NASH [9].

La stéatose hépatique, antérieurement
dénommée NASH (non-alcoolic stea-
tohepatitis) et dorénavant dénommée
MASH (Metabolic dysfunction - asso-
ciated steatohepatitis) estune maladie de
diagnostic histologique, caractérisée par
des anomalies du bilan hépatique (aug-
mentation du taux de transaminases ou
de Gamma GT) et un tableau histologique
de stéatose et d’hépatite (avec ou sans
fibrose) de cause non alcoolique. C’est
une maladie d’évolution progressive
pouvant se compliquer de cirrhose, de
carcinome hépatocellulaire et de déces.

Dans’étude SYNERGY-NASH, les effets
du tirzépatide a 52 semaines sur I’évolu-
tion des caractéristiques histologiques

hépatiques ont été évalués en double-
aveugle contre placebo, a différentes
doses chez 190 patients ayant une MASH
avec une fibrose de stade IT a III, confir-
mée par biopsie hépatique.

Les taux de patients ayant eu une réso-
lution histologique de leur MASH sans
aggravation de la fibrose ont été de 10 %
dans le groupe placebo, 44 % dans le
groupe ayant recu le tirzépatide a 5 mg,
de 56 % dans le groupe sous tirzépatide
a 10 mg et de 62 % dans le groupe sous
tirzépatide a 15 mg (chaque différence
étant significative avec le placebo).

De nouvelles possibilités
thérapeutiques a utilisation
encadrée

1. Le tirzépatide

Parun avis dela Commission de la trans-
parence (CT) du 17 juillet 2024, le tirzé-
patide, agoniste des récepteurs au GLP1
et au GIP, a obtenu un avis favorable au
remboursement dans le traitement de
I’obésité en France.

Siun accord est conclu sur son prix, ce
traitement développé par le laboratoire
Lilly sera commercialisé sous le nom de
Mounjaro en solution injectable, aux
doses de 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg,
12,5 mg et 15 mg en une injection par
semaine. La dose initiale est de 2,5 mg
etla dose cible de 15 mg par injection.

Dans ’obésité, il estindiqué uniquement
en complément d’un régime hypocalo-
rique et d’'une augmentation de ’acti-
vité physique, notamment pour la perte
de poids et le maintien du poids, chez
I’adulte ayant un IMC initial > 35 kg/m?
en cas d’échec d’une prise en charge
nutritionnelle bien conduite (< 5 % de
perte de poids a 6 mois). Il s’agit donc
d’un traitement de deuxiéme intention
et la CT recommande qu’il ne soit pres-
crit qu’apres avis d’un spécialiste dans
la prise en charge de ’obésité, avec un
statut de médicament d’exception.
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La CT émet par ailleurs un avis défavo-
rable au remboursement dans les autres
situations non couvertes par’indication
AMM et précise qu’il n’a pas de place
dans la stratégie chez les patients ayant
un IMC < 35 kg/m2. 1l est a noter que
l’avis de la CT fait part d’'une extension
d’indication de la molécule mais qu’il
n’y a pas trace sur le site de la CT d’une
autre indication, notamment dans le
DT2. Toutefois, ’avis précise que le tir-
zépatide a une indication dans le DT2
“chez les adultes pour le traitement du
DT2 insuffisamment contr6lé en com-
plément d’un régime alimentaire et
d’une activité physique, en monothéra-
pie, quand I'utilisation de la metformine
est considérée comme inappropriée en
raison d’une intolérance ou de contre-in-
dications ou en association avec d’autres
médicaments destinés au traitement du
diabete”.

Dans I'indication “obésité”, son ASMR
(amélioration du service rendu) est de
niveau V, c’est a dire qu’il est considéré
qu’il n’apporte pas d’amélioration du
service médical rendu, du fait:

—d’une démonstration de supériorité
du tirzépatide par rapport au placebo
sur des critéres de perte de poids dans
quatre études cliniques de phase III
avec une variation moyenne de perte de
poids apres 72 semaines de traitement
(cocritere de jugement principal), d’en-
viron 3 % dans les groupes placebo, de
-13 a-24 % dans les groupes tirzépatide
selon les doses et les études, avec un
pourcentage de patients ayant obtenu
une réduction du poids corporel > 5 %
apres 72 semaines de traitement (cocri-
tere de jugement principal) de 11 % a
30 % dans les groupes placebo et d’en-
viron 95 % dans les groupes tirzépa-
tide, toutes doses confondues dans les
études SURMOUNT 1 a 3, et avec une
variation moyenne de poids entre la
semaine 36 et 88, allant de + 15 % dans
le groupe placebo a—7 % dans le groupe
tirzépatide, toutes doses dans I’étude
SURMOUNT-4 mais de 1’absence de
données démontrant un bénéfice cli-
nique du tirzépatide sur des criteres

cliniquement pertinents, tels que la
morbi-mortalité CV;

—d’un profil de tolérance du tirzépa-
tide qui apparait favorable avec le recul
limité des essais cliniques, caractérisé
par des événements gastro-intestinaux,
comme les analogues du GLP1 mais
des incertitudes sur la tolérance du tir-
zépatide au long terme, en lien notam-
ment avec sa composante agoniste des
récepteurs GIP et de la surveillance de
la survenue de cancers médullaires ou
pancréatiques, de complications de la
rétinopathie diabétique.

La population cible est estimée entre
1050000 et 2100000 patients.

Enfin, la Commission de la transparence
propose que la prescription initiale soit
réservée aux professionnels et structures
impliqués dans la prise en charge de
I’obésité des niveaux de recours 2 et 3,
asavoir:

—le médecin spécialiste de 1’obésité
(médecin nutritionniste) et exercant en
partenariat avec les autres profession-
nels concernés par I’obésité en lien avec
les établissements de soins de suite et de
réadaptation (SSR) spécialisés en “gas-
tro-entérologie, endocrinologie, diabé-
tologie, nutrition”;

—les centres spécialisés de 1’obésité
(CSO) ou les centres hospitaliers uni-
versitaires (CHU).

A noter qu’il y a plusieurs essais théra-
peutiques contrdlés dans le diabéte de
type I (SURPASS-SWITCH, SURPASS-
CVOT), évaluant les effets sur le risque
CV dutirzépatide vsle sémaglutide, chez
des patients a hautrisque CV (SURPASS-
EARLY) et dans I'insuffisance cardiaque
avec fraction d’éjection préservée
(phase ITI, SUMMIT).

2. Le sémagilutide a 2,4 mg par injection

Depuis début octobre 2024, le séma-
glutide injectable, jusqu’a la dose de
2,4 mg par injection, dans I'indication
de la prise en charge de 1’obésité est dis-
ponible en pharmacie, mais non rem-
boursé. Le prix est estimé entre 200 et
300 €/mois.

Selon lesrecommandations de la Haute
Autorité de santé (HAS), le sémaglutide
injectable dans I’indication “obésité”
est un traitement de seconde intention
dans la prise en charge de 1’obésité,
lorsque le patient reste en échec sur la
réduction du poids, malgré la mise en
place des changements du mode de vie
et une prise en charge nutritionnelle
adaptée (fig. 4).

11 est a noter que le sémaglutide a une
AMM européenne en complément d'un
régime hypocalorique et d’une augmen-
tation de I’activité physique:

réalisés par les médecins généralistes;

hypocalorique et a une activité physique;

En octobre 2024, 'TANSM a décidé de restreindre les conditions de prescription et de déli-
vrance des aGLP-1 dans le traitement de l'obésité a la suite de la réunion du comité scienti-
fique temporaire dédiée a 'encadrement de ces médicaments:

— la prescription initiale des aGLP-1 indiqués dans le traitement de l'obésité doit étre réa-
lisée par un médecin spécialiste en endocrinologie-diabétologie-nutrition ou titulaire de la
formation spécialisée transversale “Nutrition appliquée”. Les renouvellements peuvent étre

— lutilisation doit étre conforme au parcours de soin de la HAS: uniquement en deuxieme
intention, en cas d'échec de la prise en charge nutritionnelle et en association a un régime

— il est demandé aux médecins de prescrire les aGLP-1 indiqués dans le traitement de l'obé-
sité aux patients ayant un IMC initial = 35 kg/m? et 4gés de moins de 65 ans.

D'aprés ANSM, ces mesures sont justifiées par un risque de mésusage des aGLP-1. “Les cas
de mésusages avec les aGLP-1 sont avérés, notamment le détournement a des fins esthétiques
par des personnes pour qui ce traitement n'est pas indiqué (c’est-a-dire des personnes n'étant
pas en situation d'obésité ou de surpoids qui n‘ont pas de problémes de santé liés au poids). Ces
mésusages peuvent entrainer des effets indésirables parfois graves”.

Fig. 4: Prévention du mésusage des arGLP1 dans la prise en charge de l'excés pondéral.
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Le stylo FlexTouch
Wegovy stylo FlexTouch (exemple)

Remarque : La taille de votre stylo peut différer de celle du stylo illustré sur les images.
Ces instructions s’appliquent a tous les stylos Wegovy.

Compteur
DZ:Z:\etionde dose Sélecteur
2 P de dose
Capuchon Fenétre (24w Indicateur Bouton
dos de
du stylo du stylo s de dose de dose
de l'étiquette |
———p ——— =T

La gamme WEGOVY solution injectable est délivrée en stylo dénommé FlexTouch caractérisé par:
- un compteur de dose: la dose est indiquée en mg;

- une fenétre de visualisation de la solution injectable;

—un capuchon.

Il peut étre administré avec des aiguilles de 30 G, 31 G et 32 G jetables de maximum 8 mm
de long. Quatre aiguilles jetables sont fournies dans le conditionnement. Une nouvelle
aiguille doit étre fixée avant chaque injection et retirée apres l'injection.

Pour chaque nouveau stylo, une étape de contréle de débit doit étre effectuée avant la pre-
miere utilisation.

Aprés avoir fixé une aiguille et sélectionné la dose, l'injection est déclenchée en appuyant
sur le bouton de dose.

Le stylo doit étre positionné perpendiculairement a la peau.

Une fois la dose injectée, le compteur de dose affiche 0; il faut compter lentement jusqu’a 6
avant de retirer le stylo.

Apreés avoir retiré l'aiguille, le capuchon doit étre remis sur le stylo pour protéger le médi-
cament de la lumiére.

La gamme WEGOVY solution injectable contient cing spécialités, correspondant a cinq doses
présentées en stylo prérempli FlexTouch:

- WEGOVY 0,25 mg solution injectable en stylo prérempli FlexTouch de 1,5 mL;

- WEGOVY 0,5 mg solution injectable en stylo prérempli FlexTouch de 1,5 mL;

—WEGOVY 1 mg solution injectable en stylo prérempli FlexTouch de 3 mL;

- WEGOVY 1,7 mg solution injectable en stylo prérempli FlexTouch de 3 mL;

— WEGOVY 2,4 mg solution injectable en stylo prérempli FlexTouch de 3 mL.

Ces formes permettent d’'augmenter progressivement (sur 16 semaines) la dose de séma-
glutide pour atteindre la dose d’entretien, afin de réduire la fréquence de symptémes gastro-
intestinaux:

- semaines 1 a 4: 0,25 mg par semaine;

- semaines 5 a 8: 0,5 mg par semaine;

—semaines 93 12: 1 mg par semaine;

- semaines 13 a 16: 1,7 mg par semaine;

—dose d’entretien: 2,4 mg par semaine.

Ce schéma posologique est recommandé chez 'adulte et l'adolescent de 12 ans et plus.
Des doses hebdomadaires supérieures a 2,4 mg ne sont pas recommandées.

En cas de symptomes gastro-intestinaux significatifs, deux options peuvent étre envisagées:
- retarder 'augmentation de la dose;
- réduire a la dose précédente jusqu’'a 'amélioration des symptémes.

Chez les patients atteints de DT2, une diminution de la dose d'insuline ou des sécrétagogues
de linsuline (tels que les sulfamides hypoglycémiants) administrés de facon concomitante
doit étre envisagée afin de réduire le risque d’hypoglycémie.

Fig. 5: Mode d’emploi du stylo injectable.

—dans le contrdle du poids, notam-
ment pour la perte de poids et le
maintien du poids, chez’adulte avec
un IMC initial = 30 kg/m? (obésité),
ou =27 kg/m? et <30 kg/m? (sur-
poids) en présence d’au moins un
facteur de comorbidité lié au poids,
tel qu'une dysglycémie (prédiabete
ouDT2),une HTA, une dyslipidémie,
un SAOS ou une maladie CV;

—dans le contréle du poids chez
I’adolescent = 12 ans, ayant une obé-
sité (IMC = 95° percentile) définie
selon les courbes de croissance de
I'IMC, en fonction du sexe et de I’age

(fig. 5).

Enfin, les conseils a partager lors de
la prescription ou de la dispensation
concernant les effets indésirables sont
les suivants:

—ilyaunrisque de déshydratation asso-
cié aux effets indésirables gastro-intesti-
naux: s’hydrater pour éviter une perte
hydrique;

—il y aunrisque de pancréatite aigué:
les signes sont une douleur intense et
persistante au niveau de 1’estomac,
qui peut se déplacer dans le dos. Le
patient doit consulter immédiatement
un médecin;

—il peut y avoir un risque d’hypoglycé-
mie en cas d’utilisation de certains trai-
tements associés (insuline, sulfamides
et/ou glinides et une adaptation de la
dose de ces traitements est & envisager
en fonction de ’'HbA1c);

—chez la femme enceinte: les effets
sur le feetus ne sont pas connus.
L'utilisation d’une contraception pen-
dant le traitement par le sémaglutide
est recommandée chez les femmes en
age de procréer.

Ainsi, le cardiologue n’est pas concerné
par les débuts de prescription des
arGLP1 dans ’obésité afin de répondre
aux demandes des patients, il doit en
connaitre les modalités d’utilisation,
les indications et le circuit permet-
tant leur prescription, tout en sachant
qu’il aura la possibilité de renouveler
le traitement.
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Quoi de neuf

dans les valvulopathies ?

omme I’année derniere, les val-
vulopathies sont demeurées au
centre de I’attention et de I'in-
novation en 2024. Leur prévalence, en
constante augmentation, et le dévelop-
pement de thérapies percutanées qui ont
profondément transformé leur prise en
charge, expliquent cet intérét croissant.

L’année 2024 a été particuliérement
riche en publications. Le rétrécissement
aortique (RA) etle TAVI ont été les sujets
les plus étudiés, 'insuffisance mitrale
a également suscité un intérét notable.
De plus, comme I’an dernier, I’attention
portée a la valve tricuspide a continué
de croitre de maniére significative. Ces
études, souvent des essais randomisés
larges, auront probablement un impact
sur les prochaines recommandations de
pratique clinique.

Dans cet article, nous résumons les
travaux publiés ou présentés dans des
congres internationaux en 2024, que
nous avons jugés les plus pertinents et
les plus intéressants. Il est important
de noter que ’objectif de cette revue
n’est pas d’étre exhaustif et que d’autres
articles publiés sont également intéres-
sants et méritent d’étre consultés.

H Les études sur la valve aortique

1. Indications d’intervention
dans le rétrécissement aortique

Plusieurs études visant a challenger les
indications actuelles des interventions
dans le RA ont été publiées cette année
afin d’évaluer un éventuel bénéfice
clinique de la prise en charge précoce
(avant la survenue de symptdmes) du

rétrécissement aortique calcifié (RAC)
serré. En effet, les guidelines actuelles
recommandent une intervention chez
les patients ayant un RAC serré unique-
ment quand ils sont symptomatiques ou
ontune fraction d’éjection ventriculaire
gauche (FEVG) abaissée ou encore des
marqueurs de risque [1]. Deux petites
études randomisées ont montré le béné-
fice d’'un remplacement valvulaire aor-
tique (RVA) chirurgical précoce pour les
RA serrés a faible risque chirurgical.

En 2024, deux essais publiés cette année
se sont intéressés au bénéfice potentiel
d’un TAVI ou d’une chirurgie chez les
patients ayant un RA serré asympto-
matique. La premiére étude, EARLY
TAVR [2], est un vaste essai randomisé
incluant 901 patients asymptomatiques
avec un RAC serré et une FEVG préser-
vée. Les patients randomisés ont bénéfi-
cié soitd’un TAVI par voie transfémorale
avec une valve expansible parballonnet,
soit d’une surveillance clinique.

Lesrésultats ont montré que les patients
du groupe TAVI précoce avaient une
réduction significative du critére com-
posite combinant déces, accidents
vasculaires cérébraux (AVC), hospita-
lisations non prévues pour des causes
cardiovasculaires (CV) et interventions:
27 % vs 45 % dans le groupe de surveil-
lance clinique (fig. 1) a un suivi médian
de presque 4 ans. Le taux de déces était
en revanche similaire dans les deux
groupes (8 % vs9 %). La principale diffé-
rence concernait les hospitalisations, en
incluant les hospitalisations pour inter-
ventions ou réinterventions sur la valve
aortique (42 % vs 21 %). Dans le groupe
surveillance clinique, 25 % des patients
ont finalement eu un TAVIdans les 6 pre-

2
.

M. URENA
Service de Cardiologie, hopital Bichat, PARIS.

miers mois et 70 % a 2 ans. La qualité de
vie, évaluée par le score KCCQ, était amé-
liorée chez 87 % des patients du groupe
intervention contre 68 % dans le groupe
controle, différence statistiquement
significative. Cette étude a été I’objet
d’une publication dans le New England
Journal of Medicine et d’une présenta-
tion dans le congres Transcatheter Valves
Thérapies en octobre 2024.

La deuxiéme étude, EVOLVED [3], avait
pour objectif d’évaluer les bénéfices
potentiels d’'une intervention précoce
(par chirurgie ou TAVI) chez des patients
ayant un RA serré asymptomatique avec
une fibrose myocardique, qui préceéde
généralement la dysfonction ventricu-
laire et est associée a un pronostic défa-
vorable. Menée au Royaume-Uni et en
Australie, ’étude a inclus 224 patients,
randomisés soit pour un remplacement
valvulaire aortique précoce (par voie
chirurgicale ou transcathéter), soit pour
une surveillance clinique. Le critére de
jugement principal combinait le déces
toutes causes confondues et les hospi-
talisations non programmeées liées au
RAC. Un événement du critére primaire
est survenu chez 18 % des patients du
groupe d’intervention précoce vs 23 %
dansle groupe de surveillance clinique,
différence non statistiquement signi-
ficative. Au bout de 12 mois de suivi,
une différence significative a néan-
moins été démontrée sur deux critéres
secondaires: le taux d’hospitalisations



réalités Cardiologiques — n® 395_Novembre/Décembre 2024

I Lannée cardiologique

Décés, AVC ou hospitalisation non programmeée pour cause cardiovasculaire (%) Décés toutes causes
1997 HR:0,50:1C95 % 0.40-0,63 1997 209 1R 09311095 % : 0.60-1.44
904 p<0,001 90
80 80 -
i) 0 Surveillance .r"13' 4
5 701 § 709 104 clinique r s
g 60+ Surveillance % 60+ ;
° clinique ; o° 3 6 = 1
o 504 ; o 504 =t TAVI i
5 - 3 = -
T 404 ] Tt 40 =t -
8 : _'_!. 8 T T T T T
&g 304 ] 35,1 § 30 0 ! 2 3 4 °
204 | 127 " TAVI : 20
— ;
i 1 i T
10_,-“ f : | 10 = —
0 T ; T T : 0 — T T T
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Années depuis la randomisation Années depuis la randomisation
AVC Hospitalisation non programmeée pour cause cardiovasculaire
1004 20+ 100+
HR:0,62;1C95 %:0,35-1,10 HR:0,43;1C95 % :0,33-0,55
904 90
80 80
3 ]
5 704 104 Surl\{e!llance . g 704
= clinique 1 =
3 604 & i 8 604
3 50 5'1. 3 50 Surveillance
g ] e g ] S
§ 40+ 0 T t T T i § 40+ {
5 30 ° ! 2 3 4 > 3 307 : 263
o a , _._._.__.-—f“i
204 204 i —— i
e TAVI :
10 _ 10 J'_,_.r"f_’_“.“ :
0 _— T |. T T o+ T : T T 1
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Années depuis la randomisation Années depuis la randomisation

Fig. 1: Courbes de survie pour le critére de jugement composite et les composantes du critére composite dans 'étude EARLY TAVR. D'apres [2].

imprévues liées au RAC (6 % vs 17 %)
et la survenue de symptomes (taux de
patients en classe NYHA II & IV). Ces
résultats ont été publiés dans le JAMA.

Une troisiéme étude, TAVR UNLOAD [4],
avait pour objectif d’évaluer le bénéfice
du TAVI avec une prothese expansible
par ballonnet par rapport au traitement
médical optimal de I'insuffisance car-
diaque chez les patients ayant une dys-
fonction du ventricule gauche etun RAC
non serré. Le critére principal de juge-
ment combinaitla mortalité toutes causes
confondues, les AVG, les hospitalisations
liées a la maladie, les équivalents d’in-
suffisance cardiaque et un changement

dans le score global du Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ).
L’étude avaitinclus 178 patients atteints
d’insuffisance cardiaque ayant une frac-
tion d’éjection réduite (FEVG moyenne
de 39 %) et un RAC non serré. Aprés un
suivi médian de pres de 2 ans, le TAVI
précocen’a pas montré d’amélioration du
critére d’évaluation principal parrapport
au traitement médical seul. Cependant, a
12 mois, les patients du groupe TAVIrap-
portaient une amélioration de leur score
KCCQ significativement plus importante
que ceux du groupe controle.

Enfin, les résultats a 5 ans de 1’étude
AVATAR [5], initialement publiée en

2021, ont été rapportés cette année. Cette
étude comparait une stratégie de rem-
placement précoce de la valve aortique
par voie chirurgicale a une surveillance
clinique chez des patients asymptoma-
tiques ayant un RAC tres serré et une
FEVGnormale. Tous les patients avaient
un test d’effort négatif. L'étude a été pré-
maturément interrompue a la suite de la
survenue de 35 événements majeurs chez
les 157 patients inclus. Apres un suivi
médian de 63 mois, le critére d’évaluation
composite principal (déces toutes causes,
infarctus du myocarde (IDM), AVC et hos-
pitalisation pour insuffisance cardiaque)
est survenu chez 23 % des patients du
groupe chirurgie précoce contre 47 %
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Patients asymptomatiques
présentant une sténose aortique serrée
et une fonction ventriculaire gauche normale

ed

Critére principal composite comprenant

la mortalité toutes causes confondues, IDM, AVC ou
hospitalisation non programmée pour cause cardiovasculaire

Etude AVATAR
Remplacement chirurgical de la valve aortique vs surveillance clinique dans le RA serré asymptomatique

Essai multicentrique multinational ouvert randomisé et contrélé

Chirurgie précoce

&

Gestion conservatrice
avec attente vigilante

Chirurgie précoce

Gestion conservatrice
avec attente vigilante
(HR:0,42;1C95 % :0,24-0,73 ; p = 0,002)

46,8 %

Fig. 2: La conception de 'étude et les résultats principaux d’AVATAR. D’apreés [5].

dans le groupe traitement conserva-
teur (HR: 0,42; IC95 % : 0,24-0,73;
p =0,002). Les déces toutes causes et
les hospitalisations pour insuffisance
cardiaque (deux critéres secondaires)
étaient également significativement
moins fréquents dans le groupe de
chirurgie précoce par rapport au groupe
de traitement conservateur (fig. 2).

Ces résultats, bien que parfois discor-
dants, renforcent les arguments en faveur
d’une approche plus agressive pour les
patients asymptomatiques présentant
un RA serré. Ils suggerent, en effet, un
bénéfice clinique potentiel du rempla-
cement valvulaire aortique précoce dans
cette population.

2. Nouveau traitement du RAC

Une nouvelle technique non invasive de
traitement du RAC par ultrasons admi-
nistrés par voie transthoracique a été éva-
luée chez 40 patients présentant un RAC
serré et pour lesquels la chirurgie ou le
TAVI étaient contre-indiqués [6].

Le critere principal de jugement com-
binait le taux de mortalité a 30 jours

lié a la procédure, et ’amélioration de
la fonction valvulaire. Aucun déces ni
AVCn’a été rapporté. Une amélioration
de la fonction valvulaire a été observée,
avec une augmentation de la surface val-
vulaire de 10 % et une réduction du gra-
dient moyen de 7 %. A 6 mois, la classe
fonctionnelle s’était améliorée ou stabi-
lisée chez 96 % des patients, etla qualité
de vie, mesurée par le score KCCQ, avait
augmenté de 33 %. Le seul effet indé-
sirable observé a été une diminution
transitoire de la saturation en oxygéne
périphérique chez un patient.

Des résultats prometteurs pour cette
approche non invasive, en particulier
pour les patients sans autre option thé-
rapeutique.

3. Etudes sur le TAVI

Encore cette année, le TAVI a été au
cceur de nombreuses publications et
d’essais randomisés de grande enver-
gure. Certaines questions longtemps
restées en suspens ont enfin obtenu des
réponses, bien que partielles. C’est tout
particuliérement le cas de la gestion des
anticoagulants pendant la procédure,

des stratégies optimales pour le traite-
ment de la coronaropathie, ainsi que de
la durabilité des prothéses a 10 ans.

>>> Traitement de I'insuffisance aortique

Bien que la chirurgie reste le traitement
de premiére intention chez les patients
ayant une insuffisance aortique (IA)
native, un traitement percutané peut
étre de plus en plus souvent envisagé.
Cependant, les protheses développées
pour le RAC présentent des limites,
notamment un risque d’embolisation de
la prothese et de fuite paraprothétique.

L’étude ALING-AR a rapporté les résul-
tats de la prothese Jenavalve, spécifique-
ment congue pour traiter I'insuffisance
aortique. 180 patients ayant une IA de
moyenne a sévere ont été inclus [7]. Le
taux de succes technique a été de 95 %,
la mortalité a 30 jours de 2 % et le taux
d’AVC de 1 %. Le critére principal de
sécurité a été atteint, avec des événe-
ments survenus chez 48 patients (p de
non-infériorité < 0,0001), dont 36 ont
nécessité 'implantation d’un stimula-
teur cardiaque. Le critére principal d’ef-
ficacité a également été atteint, avec une
mortalité de 8 % aunan.

Cette étude suggere la sécurité et I'effica-
cité du TAVI utilisant la prothese dédiée
pour le traitement des IA.

>>> Résultats a long terme

La durabilité des prothéses TAVI reste
une question cruciale pour la prise de
décision dans le traitement du RAC. Les
résultats a 10 ans de I’étude NOTION,
premiere étude randomisée ayant com-
paré TAVIet chirurgie cardiaque conven-
tionnelle chez des patients a faible
risque chirurgical, ont récemment été
publiés[8]. 280 patients ont été randomi-
sés pour soit un TAVI, soit une chirurgie
de remplacement de la valve aortique.
A 10 ans, le risque de mortalité toutes
causes confondues, d’AVC ou d’IDM
était similaire entre les deux groupes,
suggérant que le TAVI offre une alterna-
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tive stire a la chirurgie. Cependant, une
différence significative a été observée
concernant la détérioration structurelle
sévere delavalvechez 1,5 % des patients
du groupe TAVI contre 10 % dans le
groupe chirurgie (HR: 0,2; IC95 % :
0,04-0,7; p =0,02). l'incidence cumu-
lative des détériorations structurelles
valvulaires, quelle que soit leur sévérité,
était significativement plus faible dans
le groupe TAVI par rapport au groupe
RVA (21 % contre 43 %, p <0,001). Par
ailleurs, I’incidence de I’endocardite
était similaire dans les deux groupes, et
aucun patientn’a présenté de thrombose
valvulaire clinique.

Cesrésultats confirment que la durabilité
des protheses TAVI, en particulier des
prothéses auto-expansibles, est compa-
rable a celle des prothéses chirurgicales
al0ans.

>>> TAVI chez les femmes

Les données spécifiques concernant les
femmesrestent encore limitées. Unnou-
vel essai, le SMART trial, a comparé les
résultats du TAVI en utilisant une valve
auto-expansible supra-annulaire ouune
valve expansible par ballonnet, chez des
patients présentant un RACserré avec un
petit anneau (aire de I’anneau aortique
<430 mm? au scanner) [9]. Cette étude,
incluant 621 patients, dont une majorité
de femmes (88 %), amontré que lavalve
auto-expansible n’était pas inférieure
a la valve ballon-expansible en termes
de résultats cliniques (déces, AVC ou
réhospitalisation pour insuffisance car-
diaque: 9,4 % vs 11,8 %, p =0,35). De
plus, la valve auto-expansible était asso-
ciée a des gradients valvulaires moyens
plus faibles et a une surface valvulaire
plusgrande a1 an. Cependant, plusieurs
études ont suggéré que ces différences de
gradient moyen ne sont pas retrouvées
lors d’analyses invasives des gradients
valvulaires, soulevant ainsi des inter-
rogations sur leur pertinence clinique
réelle. Enfin, la valve auto-expansible
était également associée a une meilleure
qualité de vie.

L’essai RHEIA a comparé les résultats
du TAVI avec ceux du remplacement
chirurgical de la valve aortique chez
des femmes atteintes de sténose aor-
tique sévere symptomatique [10]. Les
chercheurs ont randomisé 443 femmes
pour bénéficier soit d'un TAVI par voie
transfémorale avec une valve expansible
parballonnet, soit d'un RVA chirurgical.
Le critére composite d’efficacité cli-
nique incluaitla mortalité toutes causes
confondues, les AVC et les réhospitali-
sationsa 1 an. A 1 an, les patientes ayant
eu un TAVI ont présenté de meilleurs
résultats que celles ayant bénéficié d’'un
RVA (8,9 % contre 15,6 % ; HR: 0,55;
p=0,03). Cette différence a été largement
attribuée a une réduction des hospitali-
sations liées a la valve, a I'intervention
ou a l’insuffisance cardiaque dans le
groupe TAVI. Aucune différence signi-
ficative n’a été observée en termes de
mortalité ou d’AVCentre les groupes. Les
patientes du groupe TAVI ont également
présenté un risque moindre de fibrilla-
tion auriculaire et une durée d’hospita-
lisation plus courte, mais un surrisque
de pose de pacemaker et de fuite péri-
prothétique modérée. Cette étude a été
présentée a I’ESC.

>>> Plus de données sur les patients a
bas risque chirurgical

De nouvelles études ont récemment
évalué l’efficacité du TAVI par rap-
port a la chirurgie chez des patients
a faible risque chirurgical. La pre-
miere, I’étude DEDICATE-DZKHS6, a
inclus 1414 patients randomisés en
Allemagne [11]. L’dge moyen des partici-
pants était de 74 ans et lerisque de morta-
lité a 30 jours était de 2 %. L'analyse des
résultats a montré que le critére de juge-
ment principal composite (déces toutes
causes confondues ou AVC a 1 an) était
inférieur avecle TAVI comparativement
auRVA. Cecritere est survenu chez 5,4 %
des patients du groupe TAVI et chez 10 %
des patients du groupe chirurgie (HR:
0,53;1IC95 %: 0,35-0,79; p < 0,001 pour
la non-infériorité). Dans cette étude, le
TAVI n’était pas inférieur a la chirurgie,

en ce qui concerne la mortalité toutes
causes confondues oul’AVCa 1 an.

La deuxiéme étude, 1’étude
NOTION-2 [12], a comparé le TAVI au
RVA chez des patients 4gés de 75 ans
ou moins, a faible risque chirurgical.
Les chercheurs ont recruté 370 patients
ayantun RA symptomatique sévere et les
ont randomisés pour recevoir un TAVI
ou un RVA. 100 patients avaient une
valve bicuspide. I’dge moyen était de
71 ans. Le critére principal était le taux
composite de mortalité toutes causes
confondues, d’AVC et de réhospitalisa-
tion dans’année suivant!’intervention.
L'incidence a 1 an du critére principal
était similaire entre les deux groupes:
10,2 % dansle groupe TAVIcontre 7,1 %
dans le groupe RAV (fig. 3). Cependant,
les patients dans les groupes TAVI
avaient plus de risque d’AVC non inva-
lidant, tout particulierement les patients
ayant une valve bicuspide, bien que ces
différences ne fussent pas significatives.

>>>RAC et coronaropathie

La question de la nécessité ou non
d’une revascularisation coronaire chez
les patients ayant un RAC associé a une
coronaropathie, a longtemps été débat-
tue. L’étude NOTION-3 apporte enfin
de nouvelles données cliniques sur ce
sujet [13]. Dans cette étude, 445 patients
présentant un RAC serré et une obstruc-
tion coronaire sévere ont été randomisés
pour bénéficier soit d'une angioplastie,
soit d’un traitement médical conser-
vateur. L’angioplastie coronaire était
fortement recommandée avant la réa-
lisation de la procédure TAVL. A 1 an,
la mortalité toutes causes confondues,
les IDM ainsi que la nécessité d’une
angioplastie urgente étaient significati-
vement plus élevés dans le groupe trai-
tement conservateur comparativement
au groupe angioplastie coronaire (fig. 4).
Cette réduction des événements indési-
rables dans le groupe angioplastie était
principalement attribuée a une diminu-
tion des infarctus et des revascularisa-
tions urgentes.



réalités Cardiologiques — n°® 395_Novembre/Décembre 2024

Objectifs et méthodes

NOTION-2
370 patients atteints de RA

Déces, AVC ou réhospitalisation Déces ou AVC invalidant

Patients (%)

Patients (%)

- . 25 25
symptomatique sévere < 75 ans 20 HR:1,4;1C95%:0,7-2,9 20 HR:2,0;1C95 %:0,5-7,8
N p=0.3
— 15 15
~ Chirurgie Lntc:nti_?n 10 - 10,2 10
_ e traiter .
& EID ] 43 g 5
" =38 9 1.6 ———
Chirurgie 3 6 kA 12 [Il 1.0 é éla ‘I? 12
® Traitement Mois depuis la procédure Mois depuis la procédure
@ fiecl = TAVI = Chirurgie — TAVI = Chirurgie
Différence TAVI vs risque chirurgical
tricuspide Points de pourcentage (IC95 %) bicuspide
Déces, AVC ou réhospitalisation ——  04(6327,0) f 10,4 (-0,8 3 21,5)
Décés ou AVC invalidant + 0,7(-2,5a3,9) —I— 4,1(-3,62a11,9)
Déces toutes causes + 0,7(-1,8a3,2) —'-— 2,1 (-4,6 28,8)
AVC e 28(-17273) — 61(-062128)
AVC invalidant -  0(30328 n 2,0(-1,9 36,0
Réhospitalisation —=—  25(7,6227) —a— 22(-4,6288)
Régurgitation paravulvaire > modérée + 3,1(0,12a6,1) —I— 9,1(0,6317,6)
-20 -10 0 10 20 -20 -10 0 10 20

‘TAVI meilleur Chirurgie m;illeure

‘TAVI meilleur Chirurgie m;illeure

Fig. 3: La conception de 'étude et les résultats principal de NOTION-2. D'apreés [12].

L’essai Transcatheter valves and ves-
sels (TCW) a comparé le RVA associé
a un pontage aorto-coronarien avec
I’angioplastie coronaire combinée & un
TAVI[14]. Les patients inclus dans cette
étude avaient a la fois une maladie coro-
narienne obstructive et un RA sévere
symptomatique. Le critére d’évaluation
principal était un critére composite
regroupant la mortalité toutes causes
confondues, les AVC, les infarctus du
myocarde, les réinterventions coro-
nariennes ou valvulaires, ainsi que les
hémorragies potentiellement mortelles
ou invalidantes, 4 1 an. L'essai a di étre
interrompu prématurément en raison
d’une différence significative de morta-
lité entre les deux groupes. Les patients
dans le groupe chirurgie présentaient un
risque cing fois plus élevé d’événements
indésirables majeurs par rapport aux
patients traités par angioplastie combi-
née au TAVL. A 1 an, le critére principal
était survenu chez seulement 4,4 % des

patients traités par angioplastie coro-
naire et TAVI contre 22,9 % des patients
traités par RVA et pontage. Ces résultats
ont été présentés au congres de I’Eu-
roPCR 2024 et publiés dans The Lancet.

>>> Gestion des anticoagulants avant la
procédure

Une question débattue depuis longtemps
concernant le TAVIestla sécurité de réa-
liser cette intervention sans interrompre
le traitement anticoagulant. Environ
1/3 des patients candidats au TAVI sont
sous anticoagulation orale.

L’étude POPULAR-PAUSE-TAVI a
cherché a répondre a cette question
(fig. 5) [15]. Untotal de 869 patients sous
traitement anticoagulant a été inclus
dans cet essai, répartis aléatoirement
pour poursuivre ou interrompre ’anti-
coagulation avant la procédure de TAVI.
Le critére de jugement principal était un

composite incluant les déces d’origine
CV, les AVG, les IDM, les complications
vasculaires majeures et les saignements
majeurs a 30 jours aprés le TAVI. La
grande majorité des procédures (99 %) a
été réalisée par voie fémorale, avec une
anticoagulation curative per-procédure
par bolus d’héparine non fractionnée
administrée par voie intraveineuse sui-
vie d’une réversion par protamine. La
stratégie d’interruption des anticoagu-
lants n’a pas atteint la non-infériorité
pour le critere de jugement principal.
En effet, 71 événements (16,5 %) ont
été observés dans le groupe poursuite et
63 (14,8 %) dans le groupe interruption,
avec une différence derisque absolue de
1,7 % (IC95 % :-3,146,6; p=0,18 pour
lanon-infériorité). Cette différence a été
principalement attribuée a une augmen-
tation des complications vasculaires et
des événements hémorragiques majeurs.
Enrevanche, lestaux d’AVC et des autres
événements thromboemboliques étaient
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similaires entre les deux groupes. Ces
résultats contrastent avec les données
observationnelles publiées antérieure-
ment, qui suggéraient une diminution
durisque d’AVC, sans augmentation des
saignements, lorsque I’anticoagulation
orale était poursuivie.

B Les études sur la valve mitrale

Cette année, plusieurs essais randomisés
ont été publiés sur la réparation mitrale

bord a bord.
1. Linsuffisance mitrale secondaire

Apres les résultats discordants des
études MITRA-FR et COAPT, I’étude
RESHAPE-HF?2 était particulierement
attendue (fig. 6) [16]. Son objectif était
de fournir une réponse définitive sur le
bénéfice de la réparation mitrale bord
a bord chez les patients présentant
une insuffisance cardiaque (IC) et une
insuffisance mitrale secondaire. Un
total de 505 patients avec une insuffi-
sance mitrale au moins moyenne a été
inclus dans I’étude. Ces patients ont été
randomisés pour recevoir soit une opti-
misation du traitement médical seul,
soit un traitement médical combiné a
une intervention avec un Mitraclip. La
FEVG moyenne était d’environ 32 %, et
la surface de 'orifice régurgitant (SOR)
médiane était de 0,23 cm?. Les résultats
de I’essai montrent que 'utilisation du
Mitraclip est associée a une réduction
significative du taux d’hospitalisation
pour IC ou de mortalité CV a 2 ans, une
diminution du taux d’hospitalisations
pour insuffisance cardiaque et une amé-
lioration de la qualité de vie des patients.
Cependant, aucune différence signifi-
cative en termes de mortalité CV n’a été
observée entre les deux groupes.

Ces résultats indiquent que la réparation
mitrale transcathéter bord a bord avec le
Mitraclip, en complément d'un traitement
médical optimisé, est supérieure au traite-
mentmédical seul pourréduire les hospi-
talisationsliées al'insuffisance cardiaque
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Fig. 6: RESHAPE HF2. D'aprés [16].

et améliorer la qualité de vie des patients
IC symptomatiques présentant une insuf-
fisance mitrale moyenne a sévere.

La deuxiéme étude est 1’étude
MATTERHORN [17]. Les recomman-
dations actuelles pour le traitement
des patients atteints d’insuffisance car-
diaque et derégurgitation mitrale secon-
daire incluent une prise en charge par
traitement médical en premiére inten-
tion, suivie delaréparation transcathéter
bord abord ou dela chirurgie de lavalve
mitrale. Dans cette étude, 210 patients
souffrant d’insuffisance cardiaque avec
unerégurgitation mitrale secondaire ont
été randomisés pourrecevoirl'une de ces
deux interventions. A 1 an, les résultats
ont montré que laréparation bord a bord
n’était pas inférieure a la chirurgie de la
valve mitrale en termes de critéres com-

binés incluant déces, réhospitalisation
pourinsuffisance cardiaque, réinterven-
tion, implantation d’un dispositif d’as-
sistance ventriculaire ou AVC.

2. TMVI valve-in-valve

Les résultats du transcathéter (TMVI)
en valve-in-valve utilisant les protheses
TAVI expansibles par ballonnet ont
été rapportés dans une sous-étude du
registre américain, mettant en évidence
les performances actuelles de cette tech-
niqueréalisée par voie transseptale [18].
Parmi les 4 243 patients ayant regu cette
thérapie, les taux de mortalité étaient
de 3,2 % pendant ’hospitalisation,
4,3 % a 30jours et 13,4 % a 1 an. Une
amélioration significative de la classe
fonctionnelle des patients a également
6té observée. A noter que les auteurs
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ont stratifié les résultats en fonction du
risque chirurgical. Chez les patients a
faible risque chirurgical, le taux de mor-
talité a 30 jours était remarquablement
bas, 20,4 %.

Ces données confirment les excellents
résultats du TMVI en valve-in-valve,
offrant une option thérapeutique effi-
cace, notamment pour les patients pré-
sentant unrisque élevé ou intermédiaire
pour la chirurgie classique [19].

B Lavalve tricuspide

De nouveaux résultats sur la réparation
bord & bord, ainsi que la premiére étude
randomisée portant sur la prothése per-
cutanée dédiée, ont été publiés en 2024.

1. Réparation tricuspide bord a bord

Létuderandomisée TRILUMINATE avait
démontré une amélioration de la qualité
de vie chez les patients souffrant d’in-
suffisance tricuspide sévére traités par
la réparation bord a bord. Cette année,
I’étude frangaise TRI. FR a confirmé ces
résultats [20]. Dans cet essai, 300 patients
ayant une insuffisance tricuspide sévere,
symptomatiques et non, et éligibles a la
chirurgie ont été inclus. Le critere d’éva-
luation principal de I’essai était un score
composite clinique, prenant en compte
les changements dans la classe NYHA,
une évaluation globale du patient dans
laquelle les participants sont interrogés
sur ce qu’ils ressentent et la survenue
d’une hospitalisation ou d'un déces
CV. Les résultats de I’essai ont montré
que 74,1 % des patients dans le groupe
T-TEER ont connu une amélioration
significative de leur état clinique (score
composite), contre seulement 40,6 %
dans le groupe sous traitement médical
seul, avec une différence hautement
significative (p <0,0001). En outre, 1 an
apres 'intervention, les patients ayant
subi laréparation bord abord avaient une
insuffisance tricuspide moins sévere par
rapportau groupe traitement médical seul
(p <0,0001). Ces résultats étaient accom-

pagnés d’'une amélioration de la qualité
de vie, mesurée par des outils validés.

Cependant, bien que le taux d’hospita-
lisation n’ait pas montré de différence
entre les groupes, il est a noter que le
nombre d’événements était faible, et
qu’aucune différence significative en
termes de déces CV ou d’événements
CV majeurs n’a été observée entre les
deux groupes.

Ces résultats renforcent I’'idée que la
réparation tricuspide par clip est une
option thérapeutique efficace pour les
patients non éligibles a la chirurgie,
apportant des améliorations notables
sur la qualité de vie, sans augmenter le
risque de complications CV majeures a
court terme.

2. Remplacement valvulaire tricuspide

L’étude TRISCENDO II a évalué Ieffica-
cité del'implantation dela valve Evoque
(Edwards Lifesciences) par voie fémo-
rale, associée a un traitement médical,

par rapport au traitement médical seul,
chez des patients symptomatiques souf-
frant d’insuffisance tricuspide sévere
(fig. 7) [21]. Le critére de jugement prin-
cipal composite hiérarchique incluait
plusieurs parametres: déces toutes
causes confondues, besoin d’un dispo-
sitif d’assistance ventriculaire droite ou
d’une transplantation cardiaque, inter-
vention sur la valve tricuspide, hospi-
talisation pour insuffisance cardiaque,
amélioration de la qualité de vie, amélio-
ration de la classe fonctionnelle NYHA,
etamélioration de la distance parcourue
lors du test de marche de 6 minutes.

Un total de 400 patients a été rando-
misé (2:1), avec 267 patients dans le
groupe interventionnel et 133 dans le
groupe controle. Les résultats ont mon-
tré une supériorité de la stratégie de
remplacement de valve combinée au
traitement médical par rapport au trai-
tement médical seul, avec un win ratio
de 2,02 (IC95 %: 1,56-2,62; p <0,001).
Les patients du groupe intervention
ont montré plus de “gains” en termes
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de réduction de la mortalité, de besoin
d’intervention sur la valve tricuspide, et
d’amélioration de la qualité de vie, de la
classe fonctionnelle et de la performance
au test de marche. Cependant, aucune
différence n’a été observée concernant
les hospitalisations pour insuffisance
cardiaque.

Sur le plan de l'efficacité, la procédure
a montré des résultats excellents et
durables, avec une fuite tricuspide rési-
duelle absente ou minime dans 95,2 %
des cas aprés 1 an.

En conclusion, I'implantation dela valve
Evoque par voie fémorale, en complé-
ment du traitement médical, offre des
bénéfices significatifs sur la mortalité,
les symptoémes et la qualité de vie, sur-
passant le traitement médical seul, avec
desrésultats cliniques durables.
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I Lannée cardiologique

Quoi de neuf

dans le diabéte ?

our le cardiologue, ’année 2024
P en matiére de diabéte a surtout

été marquée par I’extension du
bénéfice clinique des arGLP1, en I’'oc-
currence le sémaglutide a la dose cible
de 1 mg par semaine aux patients dia-
bétiques de type 2 ayant une maladie
rénale chronique, avec méme, une
réduction de mortalité totale.

Concernant les inhibiteurs de la SGLT2
communément appelés gliflozines, c’est
essentiellement une méta-analyse de
I’ensemble des essais thérapeutiques
contrdlés de phase III conduits contre
placebo qui a permis de quantifier avec
précision I'effet sur les événements car-
diovasculaires majeurs de cette classe,
qui a retenu notre attention.

Extension du bénéfice clinique
des arGLP1 a la néphropathie
diabétique

Les méta-analyses des essais théra-
peutiques contrdlés conduits chez des
patients ayant un diabete de type 2 (DT2)
et ayant un risque cardiovasculaire (CV)
élevé ont démontré que les analogues des
récepteurs au GLP1 (arGLP1) réduisent
significativement le risque d’AVC (en
moyenne de 12 %), le risque d’infarctus
du myocarde (en moyenne de 10 %), le
risque d’hospitalisation pourinsuffisance
cardiaque (en moyenne de 13 %), lerisque
d’altération de la fonction rénale (en
moyenne de 14 %) et le risque de déces
toutes causes (en moyenne de 10 %). Ces
effets ont paru indépendants de la dimi-
nution de laglycémie ou de 'HbA1c.

De ce fait, il était logique d’évaluer I'effet
sur le pronostic rénal de patients ayant

un DT2 etune maladie rénale chronique:
c’est 'objectif qui a été dévolu a I’étude
FLOW [1].

Les 3533 patients inclus devaient avoir
un DT2 et une maladie rénale chro-
nique définie par un débit de filtration
glomérulaire (DFG) compris entre 50 et
75 mL/min/1,73 m2 et un rapport albu-
minurie sur créatininurie (RAC) compris
entre 300 et 5000 mg/g ou avoir un DFG
compris entre 25 et 50 mL/min/1,73 m2et
un RAC compris entre 100 et 5000 mg/g.
Ils ont été randomisés pour recevoir en
double aveugle contre placebo du séma-
glutide en sous-cutané jusqu’a la dose
cible de 1 mg par semaine.

Le critére primaire comprenait les évé-
nements rénaux majeurs: insuffisance
rénale terminale (justifiant la dialyse,
ou la transplantation ou avec un DFG
<a15mL/min/1,73 m2) ou une réduc-

F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

tion d’au moins 50 % du DFG ou un
déces de cause rénale ou CV.

AVl’inclusion et en moyenne, les patients
étaient 4gés de 66 ans, 30 % étaient des
femmes, I’'HbA1c était a 7,8 %, 'IMC
a 32 kg/m2, 23 % avaient un antécé-
dent d’IDM ou d’AVC, le DFG était a
47 mlL/min/1,73 m?,le RAC a 567 mg/g,
15,6 % recevaient une gliflozine, 35,1 %
un IEC et 60,2 % un antagoniste des
récepteurs a I’angiotensine 2.

Au terme d’un suivi moyen de 3,4 ans,
apres une fin prématurée de I’étude due
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Fig. 1: Evolution du débit de filtration glomérulaire dans 'étude FLOX.
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i Uannée cardiologique

au bénéfice clinique constaté, le taux
d’événements du critére primaire a été
significativement inférieur et de 24 %
en ampleur relative dans le groupe sous
sémaglutide par rapport au groupe sous
placebo (331 vs 410 premiers événe-
ments; HR: 0,76; IC95 % : 0,66-0,88;
p =0,0003). Il y a eu une diminution
significative des événements rénaux
(HR:0,79;IC95 %:0,66-0,94), des déces de
causes CV (HR:0,71;IC95 % :0,56-0,89)
et de la mortalité totale (HR: 0,80;
1C95 % :0,67-0,95).

Le bénéfice sur le critére primaire a été
homogeéne dans tous les sous-groupes
considérés et notamment indépendant
des valeurs de DFG, de RAC et des trai-
tements associés a I’état de base.

Aterme, la diminution du DFG a été plus
faible dans le groupe sous sémaglutide
que dans le groupe sous placebo (dif-
férence de pente: 1,16 mL/mi/1,73 m2)
mais avec une baisse plus importante
sous traitement que sous placebo lors des
12 premiers mois, les courbes de DFG se
croisant ensuite (fig. 1).

>>> En synthese

Apres les bénéfices enregistrés avec les
gliflozines dans les études DAPA-CKD
et EMPA-Kidney, I’étude FLOW étend le
bénéfice en matiére de protection rénale

et CVauxarGLP1, maisici, uniquement
chezles patients ayant un DT2. Le béné-
fice estimportant avec, notamment, une
réduction de la mortalité totale.

Il s’agit donc d’une nouvelle avancée
majeure dans la prise en charge de la
maladie rénale chronique d’origine dia-
bétique.

A noter qu'une analyse complémentaire
de I’étude SELECT [2] concernant 1’ef-
fet du sémaglutide (dose cible de 2,4 mg
par semaine) sur la fonction rénale
aboutit au méme résultat (fig. 2): apres
une baisse initiale plus importante du
DFG sous sémaglutide, les pentes de
DFG se croisent vers le 6° mois de suivi
et la diminution du DFG est plus faible
sous sémaglutide que sous placebo a
104 semaines de suivi moyen (diffé-
rence nette de pente de DFG de 0,75 mL/
min/1,73 m2; 1IC95 % : 0,43-1,06;
p <0,001). L’intérét de cette analyse
est qu’elle concerne des patients
obéses ou en surpoids en préven-
tion CV secondaire mais sans DT2
(HbA1c a l'inclusion: 5,78 %), sans
néphropathie (a I’inclusion et en
moyenne, DFG a 82,5 mL/min/1,73 m2
etRACa7,37 mg/g).

L’effet de néphroprotection du séma-
glutide apparait donc indépendant de
l’existence d'un DT2.
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Fig. 2: Evolution du débit de filtration glomérulaire dans l'étude SELECT.

Des méta-analyses
sur le sémaglutide

Plusieurs méta-analyses sont parues
évaluant I’effet des arGLP1 sur divers
criteres ou dans divers sous-groupes et
nous en avons retenu deux concernant
le sémaglutide.

>>> Effets chez les patients ayant une
insuffisance cardiaque a fraction d’éjec-
tion modérément réduite ou préservée

Une importante méta-analyse a évalué
I’effet du sémaglutide (dose cible de
14 2,4 mgpar semaine selon les études)
contre placebo chez des patients ayant
une insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG)
non réduite, c’est-a-dire modérément
réduite (comprise entre 40 et 50 %) ou
préservée (c’est-a-dire au-dela de 50 %)
a partir des données individuelles
des patients inclus dans les études
SELECT, FLOW, STEP-HFpEF, and
STEP-HFpEF DM [3].

Parmi les 22 282 patients inclus dans ces
essais, 3743 (16,8 %) avaient un antécé-
dent d’insuffisance cardiaque a FEVG
non réduite (avec en moyenne plus de
84 % de ces patients ayant une FEVG
supérieure a 50 %).

Cette méta-analyse démontre que le
risque de déces CV et d’événements en
rapport avec l'insuffisance cardiaque
(hospitalisation ou visite en urgence),
éléments constituant le critére primaire
évalué, est significativement réduit
sous sémaglutide et de 31 % en valeur
relative (103 événements, soit une inci-
dence de 5,4 % sous sémaglutide contre
138, soit une incidence de 7,5 % sous
placebo; HR: 0,69;1C95 %: 0,53-0,89;
p =0,0045) sans effet significatif sur les
déces CV (HR:0,82;1C95 %:0,57-1,16;
p=0,25).

Le sémaglutide exerce donc un effet cli-
nique global bénéfique chez les patients
ayant une insuffisance cardiaque a FEVG
non réduite.



>>> Effets sur la pression artérielle

L’effet sur la pression artérielle systo-
lique (PAS) du sémaglutide a dose éle-
vée (dose cible de 2,4 mg par semaine) a
été évalué dans une méta-analyse surles
données individuelles de 3136 patients
inclus dans trois essais thérapeutiques
contrélés conduits contre placebo avec
un suivi moyen de 68 semaines [4]. Les
données ont été analysées en stratifiant
les patients suivant la valeur de leur
PAS a l’inclusion, selon qu’elle était
> 130 mm Hg (groupe HTN 130) ou a
140 mm Hg (groupe HTN 140) ou qu'ils
avaient une hypertension artérielle
(HTA) résistante (groupe RH).

L’analyse a montré que la PAS est signi-
ficativement moindre sous sémaglutide
que sous placebo avec une différence
moyenne de 4,95 mm Hg (IC95 % :
-5,86 a -4,05) avec une différence de
4,78 mmHg en cas d’HTA, de 4,93 mm
Hg chez les patients du groupe HTN
130, de 4,09 mmHg chez les patients du
groupe HTN 140 et de 3,16 mmHg, chez
ceux ayant une HTA résistante.

Ainsi, la diminution de PAS est équi-
valente que les patients traités aient, ou
non, une HTA. On notera que la dimi-
nution moyenne de PAS est équivalente
a celle constatée avec la dénervation
rénale. De ce fait, une équipe a proposé
que les arGLP1 fassent partie des traite-
ments a proposer chezles patients obeses
ayant une HTA résistante [5].

La méta-analyse de référence
sur les gliflozines

La méta-analyse du Cardio-Renal
Trialists Consortium est la grande

réalités Cardiologiques — n°® 395_Novembre/Décembre 2024

méta-analyse en passe de devenir la réfé-
rence dans le domaine d’évaluation des
gliflozines [6].

Elle a inclus les données de
78607 patients randomisés dans onze
essais thérapeutiques de phase III
conduits en double aveugle contre
placebo. Dans ces études, il yaeu 42568
(54,2 %) patients ayant un DT2 et un
risque CV élevé, 20725 (26,4 %) patients
ayant une insuffisance cardiaque et
15314 (19,5 %) patients ayant unemala-
die rénale chronique.

Son résultat principal est de démon-
trer que les gliflozines réduisent le
risque d’événements CV majeurs (déces
CV, IDM ou AVG, critére primaire de
I’étude) et en moyenne de 9 % (HR:
0,91; 1C95 %: 0,87 - 0,96 ; p < 0,0001)
et de fagon concordante dans les trois
populations analysées.

Ce bénéfice est principalement induit
par une diminution significative des
déces CV (HR: 0,86; IC95 % : 0,81-
0,92; p <0,0001) sans effet significatif
sur le risque d’IDM (HR: 0,95; IC95 % :
0,87-1,04; p =0,29) ou le risque d’AVC
(HR:0,99;1C95 %:0,91-1,07;p=0,77).

Le bénéfice sur les déces CV est princi-
palement induit pas une réduction signi-
ficative des déces dus a I'insuffisance
cardiaque (HR:0,68;1C95 % :0,4641,02)
etalamort subite (HR:0,86;1C95 %:0,78
4 0,95), effet concordant dans les trois
groupes de patients analysés.

>>> En synthese

Tant les arGLP1 que les gliflozines
réduisent le risque CV, les arGLP1
essentiellement par un effet de type
anti-athérothrombotique enréduisant le

risque d’IDM et d’AVC, les gliflozines,
essentiellement par des effets différents
en réduisant les hospitalisations et la
mortalité par insuffisance cardiaque etla
mortalité subite. Ces deux classes théra-
peutiques réduisent parailleurs1’évolu-
tion vers 'insuffisance rénale, avec une
ampleur d’effet beaucoup plus grande
pourlesgliflozines que pourles arGLP1.
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I Lannée cardiologique

Quoi de neuf dans le SCA et
en cardiologie interventionnelle ?

nouvelles avancées pour la prise

en charge du syndrome coro-
naire aigu (SCA) et dans le domaine de
la cardiologie interventionnelle en géné-
ral. Voici une sélection non exhaustive
des communications importantes avec
(enfin!) une étude positive dans le choc
cardiogénique en faveur de I'utilisation
des systemes d’assistance circulatoire
percutanée, une stratégie de monothéra-
pie parinhibiteur puissant desrécepteurs
P2Y12 dés le premier mois suivant un
SCA, de nouvelles données dans la ges-
tion périopératoire des antiplaquettaires
chez les patients stentés, des arguments
en faveur d’une stratégie invasive pour
la prise en charge du SCA sans sus-déca-
lage du segment ST (NSTEMI) chez les
patients 4gés, des données pas toujours
concordantes sur I'intérét de la revascu-
larisation complete dans I'infarctus et
un traitement bétabloquant qui “fait de
larésistance” dans le post-infarctus.

I ¥ année 2024 a apporté son lot de

B Choc cardiogénique

Environ 8 % des patients pris en charge
pour un infarctus du myocarde vont
développer un choc cardiogénique a
l’origine d’un taux de mortalité élevé
autour de 45 %. A ce jour, aucune
technique d’assistance circulatoire n’a
démontré de bénéfice. Le bon vieux bal-
lon de contre-pulsion aortique (BPCIA),
souvent seul recours de l’'opérateur, s’est
montré sans effet dans 1’étude IABP
SHOCKIL. Les deux assistances circula-
toires principalement utilisées sont:
-IECMO: circulation extracorporelle
veino-artérielle avec membrane d’oxy-
génation du sang;

—I'Impella: micropompe axiale posi-
tionnée au niveau de la valve aortique,
permettant une décharge ventriculaire
gauche.

L’étude ECLS SHOCK, premiére étude
randomisée de large effectif ayant com-
paré le recours systématique a 'ECMO
au traitement conventionnel chez
420 patients en choc cardiogénique
secondaire a un infarctus du myocarde
traité par angioplastie [1], avait retrouvé
des taux de mortalité comparables,
47,8 % dans le groupe ECMO vs 49 %
dans le groupe conventionnel (p =0,81).
I’ECMO était associée a un surrisque
hémorragique (HR: 2,44) et de com-
plications vasculaires périphériques
(HR: 2,86). Les résultats a 1 an [2] confir-
ment lesrésultats initiaux. Pas de bénéfice
observé a 1 an avec le recours systéma-
tique de 'ECMO sur la mortalité (55 % vs
55,8 %). Chez les survivants, les taux de
déficit neurologique sévere (OR: 0,48),
récidive d’infarctus (OR: 1,01), nouvelle
revascularisation (OR: 0,94) et réhospi-
talisation pour insuffisance cardiaque
(OR: 1.3) sont comparables avec des
indices de qualité de vie en défaveur de
I’ECMO avec, notamment, plus d’incon-
fort ou de douleurs a distance. Cependant,
dans cette étude, les patients inclus ont
une présentation clinique particuliére-
ment sévere (3/4 d’arréts cardiaques, des
lactates moyens autour de 7), ce qui limite
la généralisation des résultats.

Pour la premiere fois, une étude ran-
domisée montre un bénéfice sur la
mortalité de I'utilisation d’une assis-
tance circulatoire percutanée. L'étude
DANGER SHOCK [3] présentée a ’ACC,
arandomisé surune périodede 10ans (!),

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

360 patients pris en charge pour STEMI
dans 14 centres, entre une stratégie
d’utilisation systématique de 'Impella
CP vs standard of care. L’dge moyen
de la population était de 67 ans avec
79 % d’homme. Le taux de lactate était
44,5 mmol/L,laFEVG médiane a 25 %.
Larandomisation était effectuée majo-
ritairement avant la revascularisation
(56,6 %). L'angioplastie de lalésion cou-
pable étaitréalisée dans 96,6 % des cas.
Dans le groupe Impella, lamicro-pompe
axiale a pu étre positionnée correcte-
ment dans 95 % des cas. On note une
escalade dans les systémes d’assistance
circulatoire dans 15,6 % des cas dansle
groupe Impella et 21 % dans le groupe
standard of care. A 6 mois le taux de
mortalité était significativement réduit
(45,8 % vs58,5 %, p=0,04) (fig. 1), mais
au prix d’un exces de complications
— hémorragie majeure, ischémie de
jambe, hémolyse, insuffisance aortique—
(24 % vs 6,2 %, HR: 4,74) et un recours
a la dialyse doublé (RR: 1,98) dans le
groupe Impella (fig. 2). En résumé, il
faut traiter huit patients pour éviter un
déces au prix d’'une complication pour
six patients traités. On s’interroge surle
taux particulierement élevé de recours a
ladialyse (42 % dansle groupe Impella)
et sur I’absence de bénéfice observé a
30 jours sur la mortalité. En analyse
de sous-groupe, le bénéfice de I'Im-
pella est particulierement retrouvé
pour les patients de sexe masculin,
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trés hypotendus (PAM < 63 mmHg),
multitronculaires.

Comment expliquer cette différence de
résultats entre ECMO etimpella?

Il ne s’agit pas de populations compa-
rables, les patients inclus dans ECLS-

Shock sont plus graves avec plus de %
d’arréts cardiaques, des taux de lactates
élevés, lamajorité des patients ventilés,
1/3 de NSTEMI comparé a DANGER
SHOCK qui inclut uniquement des
patients en choc secondaire 8 un STEMI
etexclut les patients arisque hypoxique
cérébral.

Mortalité toutes causes
1001
//

0 70 4 Groupe traitement standard
5
B 60 1
o -._._.—l—r
3
o 50
{2
i}
& 404
b
>
Y 30
o T Groupe Impella CP + traitement standard

20 w

10— HR:0,74;1C95 % : 0,55-0,99

p=0,04
0 T T T T T T
0 30 60 90 120 150
Jours depuis la randomisation

1
180

Fig. 1: Mortalité toute cause a 6 mois: Impella vs traitement standard (ETUDE DANGER SHOCK).

Une métanalyse sur données indivi-
duelles incluant plus de 1000 patients
(issus des études randomisées incluant
ECLS-SHOCK et DANGER SHOCK) ne
retrouve pas de réduction de mortalité
a 6 mois avec ’assistance circulatoire
percutanée (HR: 0,87), quel que soit
le type d’assistance utilisé: ECMO
(HR: 0,93) ou systéme de décharge
type Impella (HR: 0,80) [4] (fig. 3).
Cependant, lorsqu’on consideére la
population des patients pris en charge
pour un choc cardiogénique secon-
daire & un STEMI et a risque faible de
lésions hypoxiques cérébrales (pas
d’arrét cardiaque ou < 10 min), on
observe une réduction de la mortalité
toute cause (HR: 0,77). L'utilisation
d’une assistance s’accompagne d’une
multiplication des taux de complica-
tions hémorragiques par 2-3 et vascu-
laires par 4. Labonne nouvelle est qu’il
existe bien une place pour I’assistance
circulatoire percutanée pour une popu-
lation sélectionnée de patient en choc
secondaire a un STEMI sans risque
hypoxique cérébral. La mauvaise
nouvelle est que, pour la majorité des
patients en choc, aucun effet bénéfique
n’est démontré. La question de savoir si
un systéme d’assistance est plus adapté
que l’autre reste ouverte.

%

Hémorragie
modérée ou sévere

Ischémie
de jambe

41,9

4,5
39 53

Recours
a la dialyse

M Groupe Impella

M Groupe traitement standard

AVC Infections

Fig. 2: Taux de complications dans l'étude DANGER SHOCK.
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Fig. 3: Choc cardiogénique et mortalité toutes causes a 6 mois: (A) Assistance circulatoire percutanée vs standard of care. (B) ECMO vs standard of care. (C) Systéme de
décharge type Impella vs standard of care. (D) Sous-groupe des patients pris en charge pour STEMI et a bas risque de lésion hypoxique cérébrale.

Ticagrelor en monothérapie
a1 mois d’'un SCA

Les inhibiteurs puissants des récep-
teurs P2Y12 (ticagrelor, prasugrel)
sont indiqués en association avec
l’aspirine pour une durée de 12 mois
apres un syndrome coronaire aigu. Ils
sont associés a uneréduction durisque
de thrombose de stent, mais augmen-
tent le risque hémorragique. Plusieurs
études hétérogenes, en ouvert, ont testé
un arrét précoce de ’aspirine aprés un
SCA. L’étude ULTIMATE DAPT pré-

sentée a I’ACC est la premieére étude
randomisée, en double aveugle, com-
parant la monothérapie par ticagrelor
a la bithérapie a 1 mois d’un SCA [51].
3400 patients, dont 80 % inclus en
Chine, d’dge moyen 62 ans et pris en
charge pour un SCA ont été randomisés
entre les deux stratégies.

Le critére primaire de sécurité (hémorra-
gie BARC type II, Il et V) était significati-
vementréduitavec lamonothérapie (HR:
0,45) sans surrisque ischémique (MACCE,
HR: 0,98, p non-infériorité < 0,0001).

La sécurité de la désescalade vers une
monothérapie par ticagrelor est confor-
tée par les résultats d’'une métanalyse
sur données individuelles incluant
six essais randomisés (dont ULTIMATE
DAPT) avec plus de 24 000 patients [6].
La désescalade a lieu en moyenne au
78¢%jour (2 semaines a 3 mois).La mono-
thérapie par ticagrelor est non inférieure
alabithérapie sur le critére de jugement
ischémique (MACCE) et supérieure
sur le critéere hémorragique avec une
réduction de 60 % des hémorragies
BARC 3 ou 5 (fig. 4).
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Fig. 4: Méta-analyse sur la désescalade de la DAPT vers une monothérapie par Ticagrelor a 1 mois d’'un SCA: (A) MACCE. (B) Hémorragie BARC 3, 5.
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Gestion peropératoire
des antiplaquetaires

Environ 20 % des patients stentés vont
devoir recourir a une chirurgie dans les
2 anssuivant'implantation du stent. Ces
patients sont considérés a haut risque
périopératoire de thrombose de stent
et/ou de saignement. Les guidelines
récentes recommandent de ne pas inter-
rompre |’aspirine en péri-opératoire.

L’étude ASSURE DES a évalué la sécu-
rité de 1’arrét de 1’aspirine (5 jours)
avant une chirurgie vsla poursuite chez
des patients stentés depuis au moins
1 an [7]. L’étude a inclus 900 patients
coréens, 4gés en moyenne de 68 ans, en

majorité a risques CV et hémorragique
liés a la chirurgie bas ou intermédiaire.
Ils étaient stentés en moyenneil ya 5 ans
avec des stents actifs de seconde généra-
tion dans 88 % des cas et dans un quart
des cas pour des lésions multitroncu-
laires, incluant des troncs communs.

Dans cette étude, les taux d’événements
a30jours étaient faibles et comparables
dans les deux groupes pour le critére de
jugement MACE (déces CV, infarctus,
thrombose de stent ou AVC) (fig. 5). I
n’était pas observé d’augmentation des
hémorragies majeures, mais un exces
d’hémorragies mineures dans le groupe
poursuite. Cette étude ouvre donc la
porte a une gestion plus souple de I’an-

tiagrégation plaquettaire en pré-opéra-
toire chez les patients stables stentés
depuis au moins 1 an. Cependant, le
nombre d’événements était globale-
ment faible dans cette étude, ce qui peut
conduire a sous-estimer une différence
d’événements entre les deux groupes.

B SCA du patient age

L'age est un facteur de risque bien établi
de survenue des syndromes coronaires
aigus. Aprés 75 ans, le NSTEMI est la pre-
miére cause de SCA. Cette population a
un taux de prévalence élevé de fragili-
tés, de comorbidités et/ou de troubles
cognitifs, ce qui rend la prise en charge
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Fig. 5: Arrét vs poursuite de 'aspirine avant chirurgie chez les patients stables stentés depuis au moins 1 an (ASSURE DES).
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d’autant plus complexe. Par ailleurs,
les patients 4gés sont souvent exclus
des études randomisées, limitant 1’évi-
dence scientifique pour définir la prise
en charge lamieux adaptée. Or, 50 % des
patients présentant un SCA ont plus de
70 ans. La coronarographie est effectuée
chez seulement 15 % des patients 4gés
de plus de 85 ans.

L’étude britannique SENIOR RITA, pré-
sentée a I’ESC, a comparé une prise en
charge invasive a un traitement médi-
cal optimal pour la prise en charge
du NSTEMI dans une population de
1500 patients 4gés de plus de 75 ans [8].
Bien que le protocole d’inclusion soit
“tout venant”, seulement un patient sur
cinqaétéinclus dans1’étude, ce qui sou-
ligne la difficulté de prise en charge de
ces patients. 72 % des patients étaient
agés de plus de 80 ans avec 45 % de
femme, la majorité avait un critere de
fragilité (80 %) ou une altération cogni-
tive (60 %). Dans le groupe traitement
invasif, 90 % ont eu une coronarogra-
phie dans un délai médian de 5 jours
aprés I’admission, par voie radiale dans
90 % des cas, et 50 % ont été revascu-
larisés. Les taux de complication sont
tres faibles (hémorragie 1,9 %, infarc-
tus 0,6 %, arrét cardiaque 0,4 %, choc
cardiogénique 0,3 %).

Apres 4 ans de suivi, il n’y a pas de dif-
férence sur le critére primaire associant
déces CV et infarctus (25,6 % vs 26,3 %)
(fig. 6). Pris séparément, s’il n’y a pas
de différence sur le critére mortalité CV
(HR: 1,11), le taux d’infarctus est signi-

ficativement plus bas dans le groupe
invasif (HR: 0,75), ainsi que le taux de
nouvelle revascularisation (HR: 0,26).

Autotal, si onn’observe pas de bénéfice
aune prise en charge invasive systéma-
tique pour les patients 4gés présentant
un NSTEMI sur le critére de jugement
primaire, le recours a la coronarogra-
phie réduit le nombre d’infarctus et de
nouvellesrevascularisations, et, surtout,
apparait sans risque important de com-
plications lorsque I’abord radial est uti-
lisé. Cette étude est donc en faveur d’'une
prise en charge invasive au cas par cas
pour cette population particulierement
fragile.

Ces résultats vont dans le sens du
suivi a long terme de 1’étude AFTER
EIGHTY [9]. 457 patients norvégiens
agés de plus de 80 ans avaient été ran-
domisés entre une stratégie invasive et
un traitement médical de 2010 a 2014.
A 5 ans, la stratégie invasive était supé-
rieure sur le critére de jugement asso-
ciant déces, infarctus, AVC et nouvelle
revascularisation (RR: 0,76). A 10 ans,
la stratégie invasive a démontré un gain
de survie sans événement de 337 jours
avec une réduction du risque absolu
d’infarctus de 15 % (fig. 7). Le bénéfice
était plus marqué pour les patients diabé-
tiques (gain de 628 jours) ou insuffisants
rénaux (gain de 673 jours).
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Fig. 7: Taux de reinfarctus a 10 ans en fonction de la prise en charge invasive vs traitement médical optimal

pour le NSTEMI des personnes agées (AFTER EIGHTY).
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Fig. 6: Prise en charge invasive vs traitement médical optimal pour le NSTEMI des personnes agées de plus de 75 ans (SENIOR RITA).
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Revascularisation compléte
et STEMI

Les guidelines internationales recom-
mandent une revascularisation com-
plete chezles patients multitronculaires
pris en charge pour un STEMI. Dans
I’étude COMPLETE, qui a inclus plus
de 4000 patients avec STEMI, on obser-
vait une réduction de 1/4 des déces CV
ou infarctus a 3 ans, avec une stratégie
de revascularisation compléte fondée
sur I’angiographie vs une revasculari-
sation limitée a la lésion coupable. Une
stratégie de revascularisation compléte
basée sur la FFR a montré son effica-
cité dans deux études de taille modeste
(COMPARE ACUTE, DANAMI-3
PRIMULTI).

L’étude FULL REVASC a randomisé
dans un registre, 1500 patients pris en
charge principalement pour un STEMI
(10 % de NSTEMI a haut risque) entre
une stratégie de revascularisation com-
pléte guidée parla FFR et une stratégie de
revascularisation limitée alalésion cou-
pable [10]. L’age moyen était de 65 ans
avec 76 % d’hommes. Dans le groupe
FFR, les 1ésions non coupables étaient
revascularisées en phase aigué pour
une minorité de patients (17 %) et lors
d’une seconde procédure (en moyenne
2 jours apres) pour la majorité (79 %).
Apres un suivi médian de 4,8 ans, les
taux de critére de jugement primaire
(déces, infarctus, nouvelle revascula-
risation) étaient comparables (19 % vs
20,4 %, p = 0,53) (fig. 8). Aucune diffé-
rence significative n’était notée sur les
criteres secondaires, y compris le taux
denouvellerevascularisation (10,2 % vs
16,5 %). Etonnamment, il y avait plus de
thrombose de stent (2,5 % vs 0,9 %) et de
resténose (4,2 % vs 2,3 %) dansle groupe
revascularisation complete guidée parla
FFR. Desrésultats discordants, donc, qui
posent la question de la pertinence de la
FFR en phase aigué d’infarctus ?

La question de la pertinence d’une
revascularisation compléete pour la
population des patients 4gés de plus
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Fig. 8: Revascularisation compléte guidée par FFR dans le STEMI vs lésion coupable uniqguement (FULL REVASC).

de 75 ans se pose également avec
I’étude EARTH STEMI, méta-analyse
sur données individuelles présentée
a ’ESC cette année [11]. Elle a poolé
1700 patients 4gés de plus de 75 ans
issus de sept études randomisées avec
un suivi médian de 2,5 ans. ’dge moyen
était de 79 ans avec 1/3 de femmes. Le

critére primaire de jugement associant
déces, infarctus et nouvelle revascu-
larisation était réduit a 4 ans (20,8 %
vs 25,2 %, HR: 0,68), avec une réduc-
tion significative du critére du déces
CV et infarctus (11,5 % vs 15,1 % ;
HR:0,76) et du taux de nouvelle revas-
cularisation (4,9 % vs 9,1 % ; HR:0,52).
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Les taux de mortalité étaient compa-
rables (14,7 % vs 14,6 % ; HR: 1,03).
Passé 4 ans (avec un nombre réduit
de patients suivis), il n’y avait plus de
bénéfice sur le critéere primaire, mais
un bénéfice persistant sur le critere
déces CV ou infarctus. D’autres résul-
tats sont attendus avec notamment le
suivi a 5 ans de I’étude FIRE, avec l’es-
poir d’une confirmation a plus long
terme du bénéfice observé a 1 an. Dans
cette étude, il fallait prendre en charge
19 patients par stratégie invasive pour
éviter la survenue d’'un MACE.

B Bétabloquants post-infarctus

Les bétabloquants ont longtemps été
la pierre angulaire du traitement du
post-infarctus avec un bénéfice démon-
tré sur la mortalité. Cependant, la majo-
rité des études ont été réalisées chez des
patients ayant présenté des infarctus
importants avec dysfonction VG a une
époque ol larevascularisation et le trai-
tement antiplaquettaire moderne n’exis-
taient pas. Les effets de la poursuite au
long cours des bétabloquants chez les
patients ayant présenté un infarctus
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Fig. 9: Instauration d'un traitement par bétabloquants vs pas de bétabloquants en post-infarctus immédiat

(REDUCE AMI).

sans dysfonction VG a I’ére moderne
sont inconnus.

L’étude REDUCE MI présentée a I’ACC
arandomisé, en ouvert, l’introduction
ounon du traitement bétabloquant chez
5000 patients (dont 95 % de Suédois)
avant leur sortie d’hépital [12]. L’age
moyen était de 65 ans, 22,5 % étaient
des femmes, 35 % avaient eu un STEMI
avec une atteinte monotronculaire pré-
dominante (55 %).

Apres un suivi médian de 3,5 ans,
aucune différence n’était notée surle cri-
tére primaire associant déces et infarctus
(7,9 % vs 8,3 %, p = 0,64), ni sur aucun
des critéres secondaires (fig. 9). Aucune
différence non plus sur les critéres de
sécurité: bradycardie, BAV de haut
degré, syncope, implantation de PM
(3,4% vs3,2%).

L’étude frangaise ABYSS, conduite par
le PrJ. Silvain et présentée a I’ESC, a
comparé la poursuite du traitement
bétabloquant vs I’arrét a 6 mois de I'in-
farctus [13]. Cette fois-ci, la FEVG pou-
vait étre modérément altérée (FEVG
> 40 %). Il s’agissait d’'une étude de
non-infériorité avec un critére primaire
associant déces, infarctus, AVC ou hos-
pitalisation pour un motif cardiolo-
gique. 3700 patients ont été randomisés,
2,9 ans apres leur infarctus avec un suivi
de 3 ans. L'dge moyen était de 63,5 ans
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Fig. 10: Arrét vs poursuite des bétabloquants dans le post-infarctus (ABYSS).



avec 17 % de femmes et 2/3 de STEML
A Pissue du suivi, les taux de survenue
du critére primaire étaient de 23,8 %
dans le groupe interruption vs 21,1 %
dansle groupe poursuite (p non-infério-
rité = 0,44) (fig. 10). Aucune différence
n’était notée sur les criteres secondaires
(fig. 10). La qualité de vie n’était pas
améliorée dans le groupe interruption.
On notait numériquement une augmen-
tation des hospitalisations pour motifs
CV ainsi que des symptomes liés a une
poussée hypertensive de la tachycardie,
del’angor ou del'insuffisance cardiaque
dans le groupe interruption.

Dans ces deux études, si la question
posée est la méme (bétabloquant ou pas
dans le post-infarctus), le timing est dif-
férent (post-infarctus immédiat dans
REDUCE AMI; plusieurs années apres
I’infarctus dans ABYSS). Cependant,
sur les critéres durs (décés et infarctus),
aucune différence n’est observée dans
ces deux études. Dans I’étude ABYSSS,
le taux d’hospitalisation pour raison
cardiaque est plus élevé dans le groupe
sans bétabloquant, mais ce critére n’est
pasreporté dans I’étude REDUCE-AMI.
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I Lannée cardiologique

Quoi de neuf en prévention CV

pour le cardiologue ?

factoriel et pluridisciplinaire. Elle

fait ’objet de nombreuses études
de qualités et de fiabilités diverses dans
des revues tres différentes, parfois spé-
cifiques et éloignées du champ de la car-
diologie. Opérer un tri est donc a la fois
partial et partiel. C’est ce qui a été tenté
cependant dans cette mise au point au
sujet del’actualité en prévention cardio-
vasculaire en 2024.

I aprévention estun domaine multi-

B Epidémiologie

1. Causes de décés en France en 2022 :
les cancers au premier rang

Une étude parue dans le Bulletin épi-
démiologique hebdomadaire a décrit
la mortalité par cause de déces en 2022,
et a comparé son évolution avec les ten-
dances entre 2015 et 2019 et en 2020
et 2021 [1]. Cette étude a été conduite
a partir des certificats de déces des per-
sonnes résidentes et décédées en France
en 2022 et entre 2015 et 2021.

Lesrésultats principaux montrent que le
taux de mortalité standardisé est stable
a tous les 4ges par rapport a 2021, mais
augmente chez les personnes de 85 ans
ou plus.

o En 2022, les tumeurs et les maladies
del’appareil circulatoire (cardiopathies
ischémiques, maladies cérébrovascu-
laires) restent respectivement les deux
premieres causes de déces.

e En 2022, les tumeurs restent la pre-
mieére cause de déces et représentent
25,5 % des déceés (171630 déces, taux
de 241,9 pour 243,3 pour 100000 en

2021), dont 55,5 % d’hommes. Plus de
la moitié des personnes décédées d’une
tumeur avaient entre 65 et 84 ans. Les
tumeurs du poumon, des bronches et de
la trachée représentent 18 % des déces
par tumeur (taux de 45,3 pour 100000
habitants) dont 66,7 % d’hommes. Elles
comptent pour pres de 1/4 des déces par
tumeur des moins de 65 ans. La deuxieme
tumeur mortelle la plus fréquente tous
ages confondus est la tumeur colorectale
(9,9 %). Les tumeurs malignes du sein
sont responsables de 12963 déces qua-
siment tous féminins, soit 16,7 % des
déces féminins par tumeur (taux de 30,3
chez les femmes). Les tumeurs malignes
du pancréas ont causé 12931 déces (taux
de 17,9), pour autant d’hommes que de
femmes. Les tumeurs de la prostate ont
causé le déces de 9228 hommes (taux de
30,9 chez les hommes tous 4ges confon-
dus et premiére cause de déces par tumeur
chezleshommes de 85 ans ou plus).

e En 2022, les maladies de I’appareil
circulatoire restent la deuxieme cause
de déces, responsables de 140173 déces
soit 20,8 % de I’ensemble (taux de 177,8
pour 100000), dont 46,9 % d’hommes.
Ces maladies sont les premiéres causes
de déces chez les 85 ans et plus, respon-
sables de plus de 1/4 des déces. Les car-
diopathies ischémiques représentent
22,2 % des déces dus aux maladies de
I’appareil circulatoire et les maladies
cérébrovasculaires, 22,5 %. A age iden-
tique, la surmortalité masculine atteint
2,7 pour les cardiopathies ischémiques et
1,3 pour les maladies cérébrovasculaires.

e En 2022, la mortalité par maladies de
I’appareil circulatoire est, comme en
2021, significativement plus élevée que
ce que prédisait sa tendance a la dimi-

F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

nution depuis 2015; elle est méme en
légere hausse par rapport a 2021 chez
les 85 ans et plus et chez les femmes. La
légere hausse en 2022 chez les femmes
s’observe pour I'insuffisance cardiaque,
pour les cardiopathies et I’arythmie,
pour les maladies cérébrovasculaires et
les “autres maladies de I’appareil circu-
latoire (notamment les cardionéphropa-
thies hypertensives). Les cardiopathies
ischémiques, en particulier les infarctus
dumyocarde, se stabilisent.

Les maladies de I’appareil respiratoire
ont fortement progressé et deviennent
la troisieme cause de déces en France.

L’évolution globale des taux standar-
disés de déces a subi, en matiere de
déces toutes causes et potentiellement
de déces CV, I'influence de la pandémie
de COVID-19, mais sans influence surles
déces par tumeurs dont les incidences
continuent de diminuer progressive-
ment (fig. 1).

2. Causes de décés dans le monde: les
maladies CV au premier rang

En 2024, le Lancet a publié une impor-
tante série d’articles épidémiologiques
reprenant les données du Global Burden
of Disease et totalisant plusieurs cen-
taines de pages, l’article sur les cause de
déces dans le monde en faisant a lui seul
33, celui surlamortalité selon le sexe en
faisant 68...
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Fig. 1: Evolution des taux standardisés de décés observés (en noir) et tendanciels (en bleu), toutes causes et pour les maladies cardiovasculaires et les tumeurs et
intervalle de prédiction a 99 %, tous ages et par classe d'ages en France métropolitaine et DROM, 2015-2022 (d’aprés BEH 8 octobre 2024).

Les principales conclusions de I’article
sur les grandes causes de mortalité dans
le monde [2] sont les suivantes:

—en 2019, les grandes causes de morta-
lité dans le monde sont les mémes qu’en
1990;

—les principales causes sont par ordre
décroissant de prévalence les cardiopa-
thies coronaires, les AVC, les maladies
respiratoires chroniques obstructives
et les infections respiratoires basses.
Seule modification sensible, en 2021,
les déces par COVID-19 ont pris la deu-
xieme place de la mortalité: 94 déces
pour 100000 personnes, les taux les
plus élevés ayant été enregistrés en
Afrique sub-saharienne (271 décés pour
100000), en Amérique latine et aux
Caraibes (195,4 déces pour 100000) et
les taux les plus faibles enregistrés en
Océanie (23,2 déces pour 100000);
—’espérance de vie moyenne a continué
a augmenter entre 1990 et 2024 pour 19
des 22 causes étudiées sauf entre 2019
et 2021 ol elle a reculé globalement de
1,6 ans du fait dela pandémie de COVID-
19. Le gain d’espérance de vie a été trés
variable selon les régions avec au plus
élevé, un gain de 8,3 ans en Asie du Sud-
Est, en Asie de ’Est et en Océanie.

B Diététique

1. La consommation de viande est
associée a une augmentation du risque
de diabéte de type 2

C’est la conclusion d’une méta-analyse
sur données individuelles de pres de
2 millions de personnes suivies pros-

pectivement dans 31 cohortes pendant
en moyenne 10 ans [3].

Le risque augmente quel que soit le
type de viande consommé: risque
augmenté de 10 % (HR:1,10;1C95 % :
1,06-1,15) pour chaque augmentation
de 100 g par jour de consommation
de viande rouge non transformée de
15 % (HR: 1,15; IC95 % : 1,11-1,20)
pour chaque augmentation de 100 g
par jour de consommation de viande
rouge transformée (comme la charcute-
rie par exemple) et de 8 % (HR: 1,08;
IC95 % : 1,02-1,14) pour chaque aug-
mentation de consommation de 100 g
par jour de viande de volaille. Cette
relation n’est pas expliquée par 'IMC,
le sexe ou I’age.

Les auteurs concluent que le risque
étant moins important avec certains
types de viande, il convient au mini-
mum deremplacer la consommation de
viandes transformées par de la viande
rouge non transformée ou, mieux, de
lavolaille.

2. Une alimentation ayant globalement
un Nutri-score élevé est associée a une
augmentation du risque CV

L’analyse des données provenant de
345533 participants a une étude pros-
pective européenne (EPIC) dans sept
pays, a permis d’évaluer leur consom-
mation alimentaire et d’en produire une
corrélation a partir de la teneur pour
100 grammes en calories, sucres, acides
gras saturés, sels, fibres et protéines en
équivalent du Nutri-score dans sa ver-
sion actualisée en 2023. Ce dernier qua-
lifie avec une lettre la valeur en termes
de risque pour la santé d’'un aliment: A
le plus sain, E, le plus mauvais (fig. 2).
La corrélation entre cette valeur pour
chaque patient et la survenue d’un évé-
nement CV au terme d’un suivi moyen
de 12,3 ans a été évaluée.

Le résultat de cette analyse montre que
pour chaque augmentation d’une dévia-
tion standard du Nutri-score, le risque
d’événements CV est significativement
augmenté (HR:1,03;IC95 %:1,01-1,05),

NUTRI-SCORE

NUTRI-SCORE

E

®

Qualité nutritionnelle

©

Fig. 2: Le Nutri-score.
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Fig. 3: Relation entre la qualité de l'alimentation évaluée par le Nutri-score et le risque d’événements CV. The Lancet Regional Health - Europe 2024.

notamment en matiére de risque d’in-
farctus du myocarde (HR: 1,03;1C95 % :
1,01-1,07) et derisque d’AVC (HR: 1,04;
IC95 %:1,01-1,07).

Une particularité de cette étude est de
mettre en évidence un aspect de courbe
en J entre la valeur du Nutri-score et le
risque d’événements CV ou coronaires
ou cérébrovasculaires, le risque augmen-
tant au-dela d’une valeur moyenne, et
ne diminuant pas en dega (fig. 3). Faut-il
en conclure qu'une alimentation de trés
mauvaise qualité est vraiment délétere
pour la santé, alors qu’il n’y aurait pas
de différence tangible entre une alimen-
tation d’excellente qualité et une ali-
mentation de qualité intermédiaire ? Ou
conclure que les patients ayant les habi-
tudes alimentaires les plus strictes et les
plusrigoureuses n’ont pas unrisque CV
plus faible que ceux s’autorisant une
alimentation de qualité intermédiaire ?

B Athérome infraclinique

1. Lactivité physique intensive n’a pas
d’influence sur le score calcique

Des études non prospectives ont suggéré
que la pratique d’un exercice physique
régulier, et notamment du sport de haut
niveau, est associée a une augmentation
du score calcique coronaire (SCC). Une
équipe de Dallas (Texas) a voulu vérifier,
sur une cohorte suivie prospectivement,
laréalité de cette hypothese [5].

La cohorte a compris 8 771 personnes
en bonne santé apparente a I’inclusion,
agées d’au moins 40 ans et suivies en
moyenne pendant 7,8 ans. La quantité
d’exercice physique (évaluée par tranche
de 500 MET-minute par semaine) et du
SCC a été évaluée a chaque consulta-
tion entre 1998 et 2019. Les patients ont
été classés selon leur niveau d’activité
physique: de moins de 1500 a plus de
3000 MET-min par semaine.

Le résultat global et sur ’ensemble de la
population analysée montre que le SCC
aaugmenté en moyenne et lors du suivi,
de 28,5 % chez leshommes et de 32,1 %
chez les femmes, et que cette évolution
a été strictement indépendante de la
quantité moyenne d’exercice physique
réguliere: I'évolution du SCC a ainsi été
de 0 % pour 500 MET-min par semaine
en plus ou en moins, et ce, tant pour les
hommes que pour les femmes. De ce fait,
iln’y a pas eu de différence significative
d’évolution du SCC entre les patients
ayant la plus faible activité physique et
ceuxayant la plus forte activité physique.
Encore une idée regue remise en cause.

2. Le score calcique coronaire prédit le
risque d’événements CV méme chezles
sujets de moins de 55 ans

Quelle est la valeur prédictive du score
calcique coronaire (SCC) sur le risque
d’événement coronaire aigu chez les
sujets de moins de 55 ans? C’est la
question a laquelle a voulu répondre

une méta-analyse sur données publiées
de six études observationnelles ayant
inclus 45919 sujets, dont I’4ge moyen
était de 43,1 ans et le suivi moyen de
12,1 ans [6].

Les résultats de travail montrent que:
—I’existence de calcifications coronaires
par rapport a son absence est associée
a une augmentation du risque d’évé-
nements de 80 % (HR: 1,80; IC95 %:
1,26-2,56);

—comparativementaun SCCa 0,un SCC
compris entre 1 et 100 est associé a une
augmentation du risque d’événements
CV (HR: 1,85;1C95 % : 1,08-3,16) mais
pas a une augmentation de la mortalité
totale (HR:1,20;IC95 %:0,85-1,69) alors
qu’un SCC supérieur a 100 est associé
significativement a ces deuxrisques (HR
et1C95 % respectifs: 6,57: 3,23-13,16 et
2,91;2,23-3,80).

H Tabac

1. Recul lent des effets CV du
tabagisme dans le monde

Une analysereposant sur les données du
Global Burden of Disease [7] a montré a
I’échelle mondiale que:

—I'incidence des maladies CV imputables
au tabagisme diminue progressivement,
étant passée de 57,16 pour 100000 en
19904 33,03 pour 100000 en 2019;

—il existe de grandes variations dans
I’'incidence des maladies CV attri-
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buables au tabac dans le monde, les
taux les plus faibles étant en 2019, en
Amérique latine andine et les plus éle-
vés en Europe de I’Est;

—en 2019, la maladie coronaire isché-
mique était la cause majeure des déces
CV attribuables au tabac.

2. Larrét du tabac a toujours un effet
favorable sur la mortalité

L’effet de I’arrét du tabac sur la morta-
lité a été évalué en analysant les don-
nées de quatre cohortes suivies aux
Etats-Unis, en Grande-Bretagne, en
Norvege et au Canada qui ont inclus
1,48 millions d’adultes suivis en
moyenne pendant 15 ans et 4gés de 20
a 79 ans. Pour cette analyse, les auteurs
ont comparé les personnes n’ayant
jamais fumé, a celles qui fument et qui
ont continué a fumer et a celles qui ont
arrété de fumer en évaluant les taux
de mortalité de cette derniere cohorte
a 3 ans apres l’arrét, entre 3 et 9 ans
et apres 10 ans et en les comparant a
ceux des deux autres cohortes [8]. Les
ajustements ont été faits pour 1’age,
le niveau d’éducation, la consomma-
tion d’alcool et ’obésité. Les résultats
montrent que:

—les fumeurs persistants ont unrisque de
déces 2,8 fois supérieur pourleshommes
et 2,7 fois supérieur pour les femmes a
celui des personnes n’ayant jamais fumé
conférant une réduction de ’espérance
de vie, respectivement de 12 et 13 ans
chez les hommes et les femmes fumant
parrapport au non-fumeurs;

— par rapport aux non-fumeurs, les per-
sonnes ayant arrété de fumer ont un
risque de déces augmenté de 30 % (HR:
1,30) tant pour les hommes que pour les
femmes;

—quel que soit I’age de I’arrét du tabac,
par rapport aux fumeurs persistants, il
y a un gain d’espérance de vie, notam-
ment lorsque ’arrét a lieu avant I’age de
40 ans. Le bénéfice de ’arrét du tabac
s’observe dés les 3 premiéres années
suivant celui-ci;

—lebénéfice de’arrét du tabac s’exprime
par une diminution de ’excés de morta-

lité de causes cardiovasculaire, respira-
toire et néoplasique.

La colchicine est globalement
bénéfique en prévention CV
secondaire

Du fait de son action anti-inflammatoire,
leffet clinique de la colchicine a été éva-
lué dans plusieurs essais thérapeutiques
contr6lés chez des patients ayant une
maladie athérothrombotique, notam-
ment coronaire. Plusieurs essais ont aussi
été conduits en prévention secondaire de
I’AVC ischémique. Une méta-analyse a
ainsi pu en dénombrer six ayant inclus
14934 patients pouvant avoir un antécé-
dent d’AVC ouune maladie coronaire [9].

La synthese de ces essais sur données
non-individuelles montre que la colchi-
cine réduit significativement le risque
d’AVC ischémique de 27 % (RR: 0,73;
IC95 % : 0,58-0,90) et le risque d’événe-
ments CV majeurs de 27 % (RR: 0,73;
IC95 % : 0,65-0,81). Cet effet est homo-
géne dans tous les sous-groupes évalués
(hommes vs femmes, 4ge en-dessous ou
au-dessus de 70 ans, diabéte ou pas, sta-
tine en cours ou pas notamment).

Il n’y a pas eu de différence entre les
groupes ayant regu la colchicine et les
groupes sous placebo dans I’incidence
des déces toutes causes (RR: 1,09;
IC95 % : 0,89-1,33), des déces CV (RR:
0,891; IC95 % : 0,65-1,23), des déces
non-CV (RR: 1,26; IC95 % : 0,98-1,64),
des cancers (RR: 0,97; IC95 % : 0,97;
IC95 %:0,82-1,15), des hospitalisations
pour pneumonie (RR: 0,99;IC 95 % :
0,76-1,30) et des événements gastro-in-
testinaux (RR:1,15;1C95 %:0,91-1,44).

Les auteurs concluent que chez les
patients ayant une maladie CV, et
notamment un antécédent d’AVC ou de
maladie coronaire, la colchicine réduit
le risque d’AVC ischémique et les évé-
nements CV majeurs de fagon homogene
cheztousles patients sans effets adverses
majeurs.

B Oméga-3 et multivitamines

1. Une supplémentation en acides gras
oméga-3 a dose modérée naugmente
pas le risque hémorragique

C’est le résultat principal d’une
méta-analyse ayant analysé les données
publiées de onze essais thérapeutiques
contrdlés ayant évalué des supplémen-
tations en acides gras oméga-3 chez
120643 patients [10]. Ces résultats prin-
cipaux sont les suivants:

—iln’y a pas d’augmentation du risque
d’hémorragies chez les patients ayant
regu des acides gras oméga-3 par rapport
aux patients des groupes contréles (RR:
1,09;1C95 %:0,91-1,31) etles incidences
des AVC hémorragiques, des hémorra-
gies intracrdniennes et des hémorragies
gastro-intestinales n’ont pas été diffé-
rentes entre les groupes comparés;
—une analyse préspécifiée concernant
les patients ayant regu de ’acide eico-
sapentaénoique (EPA) purifié a dose
élevée, a montré une augmentation de
50 % en valeurrelative du risque hémor-
ragique mais de faible ampleur absolue
(augmentation de 0,6 %);
—l’augmentation du risque est corré-
lée a la dose d’EPA mais pas au fait que
les patients recevaient, ou non, des
anti-agrégants plaquettaires en paralléle.

Il est a noter que si les acides gras
oméga-3 a doses modérées n’augmen-
tent pas le risque hémorragique, ils
n’apportent pas de bénéfice clinique
non plus, notamment en matiére de
prévention CV, qu’elle soit primaire ou
secondaire.

2. Les suppléments multivitaminés
n’ont pas d’influence sur la mortalité

Pour beaucoup, consommer des supplé-
ments multivitaminés améliore I’état de
santé et le pronostic vital au point que
1/3 des Américains en consomment.
Pour d’autres, au contraire, ces supplé-
ments augmentent lerisque de plusieurs
maladies dont divers cancers. Qu’en
est-il exactement ?
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Pour répondre a cette question, des
chercheurs nord-américains ont ana-
lysé les données provenant de 390124
personnes incluses dans trois études de
cohortes conduites aux Etats-Unis avec
unsuivimoyen de 27 ans [11]. Ces études
ont permis de connaitre le taux d’utili-
sation de suppléments multivitaminés
des patients suivis ainsi que leur statut
desantéal’inclusion et leur mode de vie.
Comparativement a 1’absence de
consommation de suppléments mul-
tivitaminés, et apres ajustement sur
plusieurs facteurs, il a été calculé que
la consommation réguliére de supplé-
ments multivitaminés n’est pas asso-
ciée a une différence de mortalité, que
ce soit dans la premiére moitié du suivi
des patients ou dans la seconde. Ainsi,
les suppléments vitaminés, consommés
en masse aux Etats-Unis, n’influencent
pas le pronostic global des patients qui
en consomment.
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Quoi de neuf

en échographie cardiaque ?

Nouvelles recommandations
sur la prise en charge

des pathologies aortiques
et de la maladie vasculaire
périphérique [1]

Lamaladie vasculaire périphérique etles
pathologies aortiques sont fréquentes,
souvent asymptomatiques et sous-dia-
gnostiquées. La prévalence de la patho-
logie aortique incluant I’anévrisme et
la dissection est d’environ 1 a 3 % de la
population générale, jusqu’a 10 % chez
les patients 4gés. Leur présence aug-
mente significativement la mortalité et la
morbidité cardiovasculaires (CV) dans la
population générale. Leur dépistage pré-
coce est crucial. Ces recommandations
2024 portent sur le diagnostic, la surveil-
lance et le traitement de ces pathologies.
Dans cet article ne sera traitée que la
pathologie aortique thoracique.

1. Mesure des diamétres aortiques

LETT estrecommandée comme technique
d’imagerie de premiére intention dans

I’évaluation des maladies de’aorte thora-
cique (tableau I). L'évaluation de la dila-
tation aortique et de la progression repose
sur des mesures standardisées. En écho-
graphie cardiaque transthoracique, lesdia-
metres aortiques doivent étre mesurés en
incidence parasternale gauche grand axe,
debord d’attaque abord d’attaque en télé-
diastole en mesurant tous les segments,
sinus de Valsalva, jonction sino-tubulaire
et aorte tubulaire (fig. 1 et 2).

La plupart des études indiquant la
chirurgie prophylactique utilise cette
approche. De plus, il existe une meil-
leure concordance entre les mesures
échographiques bord d’attaque a bord
d’attaque et les mesures scanner ou IRM
bord interne a bord interne en télédias-
tole. Cependant, en cas d’épaississement
de la paroi aortique (athérome, throm-
bus, hématome intramural ou aortite) ou
de dissection aortique, la mesure bord
externe a bord externe est possible.

En imagerie de coupe (TDM, IRM), la
mesure de fond de sinus a fond de sinus

Recommandations

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

est la mieux corrélée avec les mesures
échocardiographiques mais d’autres
alternatives sont possibles (fond de
sinus 4 commissure). Une différence
de mesure > 5 mm indique la présence
d’une asymétrie de laracine, fréquente
dans le cas de bicuspidie aortique ou
d’aortopathies génétiques.

L’'indexation des diametres aortiques
sur le BSA, ainsi que l'utilisation de
normogrammes, de Z score ou d’autres
méthodes d’indexation, doivent étre
envisagées pour une évaluation plus
précise de la taille aortique, en particu-
lier pour les tailles corporelles situées a
Iextrémité inférieure de la distribution
normale.

Classe Niveau

L'ETT est recommandée comme technique d’'imagerie de premiére intention dans 'évaluation des maladies de |

l'aorte thoracique

Il est recommandé de rapporter les diameétres aortiques en mesurant de bord d’'attaque a bord d'attaque en I c
télédiastole en échographie

Il est recommandé de rapporter les diameétres aortiques en mesurant bord interne a bord interne en télédiastole | c
en scanner ou IRM

Le scanner synchronisé a 'ECG est recommandé pour le diagnostic, le suivi, avant prise en charge thérapeutique | c
pour U'évaluation de la totalité de l'aorte, particulierement la racine et l'aorte ascendante

L'IRM est recommandée pour le diagnostic et le suivi des pathologies de l'aorte thoracique, spécialement quand I c
un suivi chronique est nécessaire

La racine aortique doit étre mesurée en utilisant la distance fond de sinus a fond du sinus. De plus, la présence c
d’'une asymétrie (> 5 mm) entre les mesures doit étre signalée

Une augmentation > 3 mm par an dans les diamétres aortiques observée en ETT doit étre confirmée par scanner c
ou IRM

Tableau |: Recommandations imagerie cardiaque dans l'évaluation des diameétres de l'aorte ascendante.
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Fig. 1: Mesures des diamétres aortiques en échographie cardiaque transthoracique, en incidence paraster-
nale gauche grand axe en télédiastole.
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J
=
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-

Fig. 2: Anatomie et segments aortiques et valeurs normales supérieures des dimensions aortiques.

2. Définition dilatation aortique

La dilatation aortique, deuxiéme mala-
die aortique la plus fréquente apres
I’athérosclérose, est définie comme un
diametre aortique > 2 déviations stan-
dards du diamétre moyen, prédit en
fonction de I’dge, du sexe et de la sur-
face corporelle (zscore > 2). Cependant,
en pratique clinique, la dilatation de la
racine aortique peut étre suspectée chez
les adultes de sexe masculin lorsque le
diametre aortique est >40 mm et chez
les femmes de > 36 mm, ou avec un dia-
meétre/BSA indexé > 22 mm/m?.

Dans les valeurs extrémes de BSA et
d’age, I'utilisation de z score z est recom-
mandée.

3. Indications opératoires

La chirurgie est recommandée chez les
patients avec dilatation de laracine aor-
tique ou de l’aorte ascendante avec une
valve aortique tricuspide et un diameétre
aortique maximal > 55 mm (classe Ib).

Chez les patients a faible risque opéra-
toire avec une dilatation de l’aorte tubu-
laire, que la valve soit bicuspide mais
aussi tricuspide, la chirurgie de rempla-
cement de I’aorte doit étre considérée
pour un diamétre maximal > 52 mm
chez des patients a faible risque opé-
ratoire dans des centres chirurgicaux
experts (classe ITa).

Chezles patients avec une indication de
chirurgie valvulaire sur une valve aor-
tique tricuspide qui ont une dilatation
concomitante de la racine aortique ou
de l’aorte tubulaire ascendante et avec
un faiblerisque chirurgical, leremplace-
ment de ’aorte ascendante ou la racine
del’aorte doit étre considéré pour un dia-
meétre maximal > 45 mm, sinon > 50 mm
(classe IIa).

Chez des patients avec une indication
de chirurgie cardiaque valvulaire non
aortique qui ont une dilatation concomi-
tante de la racine aortique ou de ’aorte



tubulaire avec un diameétre maximal
> 50 mm une chirurgie aortique conco-
mitante doit étre considérée (classe IIa).

La chirurgie de remplacement de I’aorte
ascendante ou delaracine aortique peut
étre considérée pour un diametre maxi-
mal =50 mm chez des patients a faible
risque opératoire, en cas de dilatation
de l'aorte proximale et en présence
d’un des critéres suivants: progression
de la dilatation de plus de 3 mm par an,
hypertension artérielle résistante, petite
taille <1 m 69, phénotype racine, lon-
gueur aortique > 11 cm, age <50 ans,
désir de grossesse ou coarctation aor-
tique (classe Ilb).

4, Bicuspidie aortique

Un scanner ou une IRM aortique de
I’intégralité de 1’aorte thoracique est
recommandé au moment du diagnos-
tic ou lorsque des écarts importants
de mesures sont constatés lors de la
surveillance échographique réguliere,
ou lorsque le diameétre de 1’aorte est
> 45 mm (classe I).

Une surveillance par échographie car-
diaque transthoracique est recomman-
dée chezles patients avec une bicuspidie
aortique avec un diametre aortique maxi-
mal >40 mm, sans indication chirur-
gicale, ou apres chirurgie valvulaire
aortique isolée, a 1 an puis si stabilité
observée tous les 2 a 3 ans (classeI).

La chirurgie de I’aorte chez les patients
avec une bicuspidie aortique est recom-
mandée lorsque le diamétre aortique
maximum est > 55 mm (classe I).

La chirurgie aortique pour le phénotype
racine aortique (dilatation aortique sinus
de Valsalva > aorte tubulaire) est recom-
mandée quand le diametre aortique
maximal est > 50 mm (classe I).

Chez les patients présentant un faible
risque chirurgical, de phénotype ascen-
dant (dilatation aorte tubulaire > sinus
de Valsalva), la chirurgie aortique pour
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le phénotype de phénotype ascendant
doit étre considérée lorsque le diametre
aortique maximum est > 52 mm.

Chez les patients présentant un faible
risque chirurgical et un anévrisme loca-
lisé alaracine aortique, la chirurgie doit
étre envisagée a un diametre maximal
> 50 mm sil'un des cas suivants est pré-
sent:

—Age < 50ans, petite taille< 1 m 69, lon-
gueur del’aorte ascendante > 11 cm, aug-
mentation du diameétre aortique > 3 mm
par an, antécédents familiaux de syn-
drome aortique aigu, coarctation aor-
tique, hypertension artérielle résistante,
chirurgie cardiaque concomitante non
valvulaire aortique, désir de grossesse
(classeIIa).

Apres réparation chirurgicale d’un ané-
vrisme de ’aorte ascendante, un scanner
précoce est recommandé dans un délai
de 1 mois, puis un suivi annuel du scan-
ner aortique pendant les 2 premiéres
années postopératoires et tous les 5 ans
par la suite, estrecommandé si les résul-
tats sont stables.

5. Syndrome de Marfan

Chez les patients avec un syndrome de
Marfan, une ETT est recommandée:
—au moins 1 fois/an chez les patients
avec un diametre de la racine aortique
<45 mm en ’absence de facteurs de
risque additionnel (HTA résistante,
augmentation de plus de 3 mm de
I’aorte/an) (classeI);

—aumoins 1 fois tous les 6 mois chez les
patients avec un diametre de la racine
aortique <45 mm en présence de fac-
teurs derisque additionnel (classeI);
—au moins tous les 6 a 12 mois chez les
patients avec un diameétre de la racine
aortique = 45 mm et ’absence de facteurs
derisque additionnel (classeI).

Chez les patients avec un syndrome de
Marfan sans antécédent de chirurgie aor-
tique, une imagerie de I’aorte compléte
par scanner ou IRM est recommandée a

la premiére évaluation et ensuite tous les
345 ans si stable (classeI).

Chez les patients avec un syndrome de
Marfan qui ont eu une chirurgie de rem-
placement delaracine aortique, une ima-
gerie par scanner par IRM (ou scanner)
estrecommandée au moins tous les 3 ans
(classe]).

Chezles patients atteints de syndrome de
Marfan, le traitement par bétabloquants
ou ARA2, aux doses maximales tolérées
(saufsicontre-indiqué) estrecommandé
pour réduire la dilatation aortique.

La chirurgie est indiquée chez les
patients avec syndrome de Marfan qui
ont une dilatation de la racine aortique
>50 mm (classe I). La chirurgie peut
étre considérée chez les patients avec
une dilatation des sinus de Valsalva
>45 mm et des facteurs de risque addi-
tionnels (classe ITA). La chirurgie d’'un
anévrisme de I’aorte ascendante, de
I’arche aortique, de I’aorte descendante,
ou de l’aorte abdominale = 50 mm doit
étre considérée dans un centre expert
(classeIIa).

6. Syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire

Une surveillance réguliére aortique et
des artéres périphériques est recom-
mandée (classe I) et un traitement par
Céliprolol doit étre considéré chez les
patients avec un syndrome d’Ehler
Danlos (classe IIa). Il n’y a pas de
recommandation claire concernant les
diametres aortiques pour intervenir
chez les patients atteints de syndrome
d’Ehler Danlos.

Syndrome de Turner: la chirurgie d’ané-
vrisme de laracine aortique ou de I’aorte
ascendante doit étre considérée chez des
femmes avec syndrome de Turner, 4gée
de plus de 15 ans avec une dilatation aor-
tique > 23 mm/m?,> 23 mm/m ou z score
> 3,5, et des facteurs derisque associés de
dissection aortique (bicuspidie aortique,
coarctation, HTA non contrélée) ou en
cas de grossesse prévue (classe ITa).
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Une chirurgie d’anévrisme de la racine
del’aorte ou de I’aorte ascendante peut
étre considérée chez des femmes avec
syndrome de Turner dgées de plus de
15 ans, avec une dilatation aortique
> 25 mm/m?2, ou 25 mm/m, ou z score
>4 et qui n’ont pas de facteurs de risque
associé de dissection aortique (classe IIb).

7. Syndrome Loeys-Dietz

Chez les patients avec syndrome de
Loeys-Dietz, une ETT au diagnostic puis
tous les 6 4 12 mois, selon le diametre et
la croissance aortiques sont recomman-
dés (classeI).

Le remplacement de la racine aortique
doit étre envisagé pour les patients
atteints du syndrome de Loeys-Dietz, si
le diametre de laracine aortique dépasse
45 mm (classe Ila).

8. Conseil génétique

Chez les patients présentant un ané-
vrisme de laracine aortique/ascendant
ou dissection de ’aorte thoracique, la
recherche d’antécédents familiaux
d’anévrisme de ’aorte thoracique,
mort subite inexpliquée < 60 ans, ané-
vrysme périphérique ou intracrdnien
doit étre vérifiée sur au moins trois
générations.

Chez les patients avec anévrisme de la
racine aortique/aorte ascendante ou dis-
section de l’aorte thoracique et facteurs
de risque héréditaire, un conseil géné-
tique dans un centre expérimenté est
recommandé (classeI).

En présence d’un variant pathologique
identifié, la réalisation d’'un dépistage
génétique chezles apparentés est recom-
mandé, quel que soit I’age (classe I).

En I’absence de variant pathologique
identifié, une imagerie aortique est
recommandée a partir de 1’adge de
25 ans (ou 10 ans avant le cas familial
index si survenu a un age précoce), a

renouveler tous les 5 ans jusqu’a I’age

de 60 ans en cas de dépistage négatif
(classeIla).

Recommandations ESC 2024
de la fibrillation auriculaire
(FA) [2]

Dans lesnouveautés, ’échocardiographie
cardiaque transthoracique est recomman-
dée chez les patients avec un diagnostic
de FA pour guider les décisions de traite-
ment (recommandation de classe I).

Elle doit étre réalisée lors de I’évalua-
tion initiale ou chez les patients qui pré-
sentent de nouveaux symptomes.

I1 faut noter que le score de
CHA2DS2VASC devient CHA2DS2VA, le
sexe féminin n’étant plus pris en compte
dans ces nouvelles recommandations.

Ces recommandations insistent sur
la prise en charge des comorbidités
(contréle tensionnel, contréle glycé-
mique, sevrage consommation OH,
contréle surcharge pondérale, activité
physique, recommandations de classe]).

La prise en charge de la FA ne repose plus
sur le concept ABC (Anticoagulation,

Fig. 3: Thrombus de l'auricule G.

Better control, Comorbidity) qui a été rem-
placé dans cesnouvellesrecommandations
par le concept AF-CARE: Comorbidité,
Anticoagulation, Réduction des symp-
tomes et Evaluation/réévaluation.

L’échographie cardiaque intervient dans
chaque point du concept AF-CARE:

o Point C (comorbidité et prise en charge
des facteurs de risque): identifier les
comorbidités associées avec la récidive
ou la progression de laFA:

—évaluation de la FEVG, des anomalies
de la cinétique segmentaire;
—évaluation de la fonction diastolique;
—évaluation delafonction ventriculaire droite;
—évaluation de ’hypertrophie ventricu-
laire gauche;

—déterminer le type et ’étiologie de I'in-
suffisance cardiaque.

o Point A (anticoagulation): déterminer
lerisque d’AVC, le choix de I’anticoagu-
lation efficace et s’assurer de la sécurité
dela cardioversion:

—détecter la présence d'une insuffisance
cardiaque pour le calcul du score de
CHADSVASC;

— détecter la présence d’une sténose
mitrale pour déterminer le choix de I’an-
ticoagulation efficace;
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—évaluation de l'auricule gauche en ETO
pour exclure la présence d'un thrombus

(fig. 3).

o Point R (réduction des symptomes):
déterminer la stratégie de contrdle
fréquence avec ou sans contréle de
rythme et des possibilités de succes de
I’ablation:

—1la FEVG pour déterminer le choix du
controle de la fréquence;

—la sévérité de la pathologie valvulaire
pour déterminer le choix du contréle du
rythme;

—la taille et fonction ventriculaire pour
déterminer le choix du contréle du
rythme;

—la taille et la fonction de ’oreillette
G pour déterminer le risque de réci-
dive d’arythmie dans les suites d’une
ablation.

o Point E (évaluation/réévaluation):
détecter les changements de structure
et de fonction du patient qui pourraient
affecter la prise en charge:
—réévaluation de la sévérité d’une valvu-
lopathie connue;

—réévaluation de la taille et fonctions
ventriculaire en cas de symptémes ou
de changement de statut clinique.

Recommandations ESC 2024
sur les syndromes coronariens
chroniques [3]

Ces recommandations préconisent une
approche en quatre étapes pour prendre
en charge les patients avec une suspicion
de syndrome coronarien chronique (SCC).

1.Etape1

Evaluation clinique générale incluant
I’évaluation des symptémes et signes
de SCC, différenciant les maladies non
cardiaques des causes des douleurs tho-
raciques et exclure un syndrome coro-
narien aigu.

Réalisation d’un ECG de repos douze
dérivations, d’un bilan biologique et

chez certaines personnes, radiographie
pulmonaire et examen pulmonaire.

2. Etape 2

Examen cardiaque incluant une échogra-
phie cardiaque de repos pour éliminer
une dysfonction ventriculaire gauche
ou une pathologie valvulaire. Ensuite, il
estrecommandé d’évaluer la probabilité
clinique prétest de coronaropathie obs-
tructive pour guider lanécessité d’autres
tests non invasifs et invasifs.

Il est recommandé d’utiliser le Risk-
Factor-weighted Clinical Likelihood
(RF-CL), modele incluant le sexe, I’age,
les symptémes angineux (douleur tho-
racique 0 a 3 points et la dyspnée 0 a
2 points) et le nombre de facteurs de
risque CV (0 a 5 points parmi antécédent
familial, tabagisme, dyslipidémie, HTA
et diabete).

Ce score délivre la probabilité clinique
prétest de présenter un SCC (tres faible:
<5 % faible:5-15 % ;modéré: 15-50 % ;
élevé: 50-85 % ; trés élevé: > 85 %) et
détermine la suite de la prise en charge.

3.Etape 3

Réalisation de tests diagnostiques pour
confirmer le diagnostic de SCC et déter-
miner le risque d’événements futurs
pour le patient. Le test recommandé est
basé sur la probabilité clinique prétest,
la disponibilité et 'expertise locale ainsi
que les caractéristiques du patient:
—chez les patients a risque prétest de
maladie coronaire faible a modéré
(> 5 %-50 %), un coroscanner est recom-
mandé pour diagnostiquer la maladie
coronaire obstructive et estimer le risque
d’évenements majeurs (classe Ia);
—chez les patients avec un risque pré-
test de maladie coronaire modéré a
élevé (> 15 %-85 %), une imagerie fonc-
tionnelle non invasive, échographie de
stress, scintigraphie myocardique ou
IRM de stress (selon 1’acces et ’exper-
tiselocale non invasif) estrecommandée
pour diagnostiquer une ischémie myo-

cardique et estimer le risque d’événe-
ments majeurs (classe Ib);

-la coronarographie est réservée aux
patients a trés haute probabilité prétest
(> 85 %), ou en cas d’ischémie myocar-
dique sévere;

—une maladie microvasculaire corona-
rienne et un vasospasme doivent étre
considérés.

4. Etape 4

La derniére étape comprend la prise en
charge médicamenteuse avec les traite-
ments anti-angineux, larevascularisation
coronaire en cas de risque élevé d’évé-
nements indésirables ou en cas de per-
sistance des symptdmes sous traitement
médical, lamodification du mode de vie,
la prise en charge des facteurs de risque.
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Quoi de neuf en rythmologie ?

omme chaque année, cette nou-
C velle édition du “Quoi de neuf

en rythmologie ?” propose une
sélection personnelle et forcément
incomplete d’articles dans les domaines
de la fibrillation atriale, des arythmies
ventriculaires, et de la stimulation et
défibrillation. Les commentaires (écrits
sans utilisation d’IA générative) sont
sous la seule responsabilité de ’auteur.

B Fibrillation atriale (FA)

1. Dépistage de la FA et prévention du
risque thromboembolique associé

>>> Nous avions débuté ce “quoi de
neuf”, I’année derniére, avec la problé-
matique de ’anticoagulation des FA,
subcliniques et les résultats négatifs de
I’étude NOAH AFNET-6. Nous com-
mencerons, cette année, par 1’étude
ARTESIA présentée a ' AHA et publiée
simultanément dans le New England
Journal of Medicine [1]. 4012 patients
(Age moyen 77 ans, CHA2DS2VASc: 3,9)
ayant des épisodes d’arythmie atriale de
plus de 6 minutes détectés par une pro-
these cardiaque ont été randomisés pour
recevoir soit de ’apixaban 5 mg 2x/j, soit
81 mg d’aspirine. Aprés un suivi de 3,5
+ 1,8 an, le taux d’accident embolique
était de 0,78 % patient-année dans le
groupe apixaban et de 1,24 % patient-an-
née dans le groupe aspirine (HR: 0,63;
IC95 % :0,45-0,88; p =0,007) témoignant
donc d’une supériorité de 1’apixaban.
L’analyse de sécurité (“on-treatment
population”) montre un taux d’hémor-
ragie majeure plus élevé dans le groupe
apixaban (1,71 % vs 0,94 % patient-année
HR:1,80;1C95 %:1,26-2,57;p=0,001) [1].

L’apparente contradiction entre
ARTESIA et NOAH-AFNET a fait cou-

ler beaucoup d’encre. Pourtant, les
résultats n’en sont pas fondamentale-
ment différents. Dans les deux études,
le taux d’AVC ou d’embolie systémique
était beaucoup plus faible (autour de
1 % par an) que celui attendu pour le
score de CHA2DS2VASc des patients
inclus. Par ailleurs, et comme attendu,
le risque hémorragique est majoré par
le traitement anticoagulant. Avec un
risque embolique autour de 1 % par an,
labalance bénéfice/risque du traitement
anticoagulant est trés proche de I’équi-
libre. De faibles différences de design
des études et la fluctuation d’échantil-
lonnage inhérente a toute étude peuvent
donc facilement faire basculer le résultat
principal d’'un c6té ou de l’autre.

>>> La question pertinente est main-
tenant celle de I'identification, parmi
ces patients, de ceux qui pourraient
bénéficier du traitement anticoagulant.
Plusieurs communications aux congrés
de ’'EHRA et de 'ESC ont regardé I'im-
pact de la charge en FA ou du score de
CHA2DS2VASc sans, pour le moment,
identifier de sous-groupe bénéficiant le
plus du traitement anticoagulant. Enfin,
ARTESIA et NOAH montrent toutes les
deux que les patients ayant des épisodes
d’arythmie atriale de plus de 6 minutes
détectés par une prothése cardiaque ont
un risque important (autour de 10 %
paran) d’évolution vers une FA clinique.
Indépendamment de 'indication des
anticoagulants au stade infraclinique, les
deux études montrent, sans ambiguité,
que ces patients doivent étre suivis régu-
lierement afin d’instaurer le traitement
lorsque la FA devient clinique.

>>> La question de ’anticoagulation
chez les patients ayant une FA et un
risque thromboembolique faible est
ancienne et a été, notamment et 1égiti-
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mement, posée pour les patients avec
un score de CHA2DS2VASc = 1. Une
cohorte nationale norvégienne a évalué
le risque d’AVC ischémique ou hémor-
ragique chez ce type de patients (en
excluant le point de score associé au
sexe féminin), avec ou sans traitement
anticoagulant [2]. Le traitement anticoa-
gulant était associé a une majoration du
risque d’hémorragie majeure de 37 %
(HR ajusté: 1,37; 1C95 %: 1,16-1,63),
mais aune diminution de43 % durisque
combiné d’AVC + hémorragie majeure
+mortalité (HR ajusté: 0,57 ; I1C95 % :
0,51-0,63) (fig. 1) [2]. Cette étude non
randomisée a toutes les limites des
études de cohortes, mais elle a inclus
plus de 1,1 million d’individus, dont
plus de 34000 patients avec FA, et a
donc permis de minimiser les biais. C’est
donc un argument fort supplémentaire
en faveur du traitement anticoagulant
chez ces patients.

>>> La prévention secondaire de ’AVC
cryptogénique reste une question non
résolue. Les études précédentes n’ont
pas démontré le bénéfice des anticoa-
gulants. L'étude ARCADIA a essayé de
mieux sélectionner les patients ayant
une atteinte atriale (myopathie atriale
définie par une augmentation de la par-
tieterminale de’onde P en V1 sur ’'ECG,
une augmentation du BNP ou une dila-
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Anticoagulant oral vs pas de traitement

Patients en FA sans anticoagulant HR (IC95%)
(référence)
AVC ischémique 0,47 (0,37-0,59) —0—
AVCI & embolie systémique 0,50 (0,40-0,63) —0—
AVCI, AIT, embolie systémique 0,52 (0,43-0,62) —O0—
Hémorragie majeure 1,37 (1,16-1,63) e
Hémorragie intracranienne 1,23(0,88-1,72)
Hémorragie gastrointestinale 1,41 (1,16-1,71) e
Mortalité totale 029 (0,24-0,34)
Mortalité & AVCI & Hémorragie 0,57 (0,51-0,63) -
0,20 0,60 1,00 1,40 1,80

A

Anticoagulant meilleur

[
>

Pas de traitement meilleur

Fig. 1: Anticoagulation des patients avec une FA et un score de CHA2DS2VASc = 1 (d'apreés [2]).

tion de I’OG en échographie) mais sans
FA documentée [3]. Il s’agit d'une étude
randomisée (apixaban vs aspirine) en
prévention secondaire de I’AVC. Plus
de 1000 patients ont été inclus et sui-
vis pendant 1,8 an avant que 1’étude ne
soit arrétée pour futilité. En effet, le taux
de récidive annualisé d’AVC était de
4,4 % dans les deux groupes (HR: 1,00;
1C95 %:0,64-1,55). Les taux d’hémorra-
gies majeures étaient également compa-
rables (0,7 et 0,8 %, HR:1,02;IC95 % :
0,29-3,52) [3]. Encore donc une étude
négative pour les AOD en prévention
secondaire de I’AVC cryptogénique.

>>> Les discussions de balance béné-
fice/risque du traitement anticoagulant
pourraient étre remises a plat par ’ave-
nement de traitements aussi efficaces en
termes thromboemboliques, mais moins
pourvoyeurs d’hémorragies. C’est I’ob-
jectif des anti-XIa qui ont montré un
risque hémorragique plus faible que
celui des anti-Xa. ’étude OCEANIC-AF
a voulu montrer la non-infériorité de
I’'asundexian (anti-XIa) vs1’apixaban [4].
1l s’agit d'une étude de phase III, rando-
misée, en double aveugle, qui a inclus
14810 patients (moyenne 74 ans) ayant
une FA et un risque thromboembolique
élevé (CHA2DS2VASc: 4,3 +1,3).Ellea
été arrétée prématurément apres recom-
mandation du comité indépendant de

surveillance. En effet, le taux d’AVC ou
d’embolie systémique était de 1,3 % dans
lebrasasundexianetde 0,4 % danslebras
apixaban (HR: 3,79;1C95 % :2,46-5,83).
Les saignements majeurs étaient certes
moins fréquents dans le bras asundexian
(0,2% vs 0,7 % ; HR: 0,32; IC95 % :
0,18-0,55), mais il était logique d’arréter
I’étude en raison du surrisque embo-
lique [4]. Ce résultat négatif a surpris. Il
acependant été souligné que la posologie
d’asundexian (50 mg 1 fois parjour) était
probablement insuffisante et que le taux
d’AVCet d’embolie dansle bras apixaban
était particulierement bas. Ces éléments
ne remettent pas en cause I’hypothese
d’une meilleure balance bénéfice/risque
avecles anti-XIa et]’étude LIBREXIA-AF
avec le milvexian s’approche de la fin
des inclusions (NCT05757869).

2. Stratégie de prise en charge
rythmique delaFA

>>> La supériorité de I’ablation, sur
les antiarythmiques, pour le maintien
en rythme sinusal, n’est plus discutée.
Pourtant, les études avec les moniteurs
cardiaques implantables ont montré que
I’amélioration fonctionnelle apres I’abla-
tion n’était pas bien corrélée a la proba-
bilité de maintien en rythme sinusal.
L’ensemble des étudesn’étant pasréalisé
enaveugle, laquestion d’un effet placebo

de I’ablation de la FA restait en suspens
et certains auteurs avaient méme avancé
qu’une étude en aveugle n’était pas envi-
sageable. Les auteurs de I’étude SHAM
PVIont cependant conduit une véritable
étude en double aveugle sur ’ablation
de la FA [5]. 126 patients ayant une FA
paroxystique ou persistante sympto-
matique ont été randomisés pour, soit
une isolation des veines pulmonaires
en cryoablation, soit une intervention
blanche incluant une stimulation phré-
nique (comme cela est réalisé pour I'iso-
lation des veines pulmonaires droites en
cryothérapie). La charge en FA (évaluée
avec un moniteur cardiaque implan-
table) était fortement diminuée dans le
groupe ablation (diminution de 60 % vs
35 % dans le groupe intervention sham;
p <0,001) et le score de qualité de vie
était amélioré de plus de 18 points dans
le groupe ablation (IC95 % :11-25) [5]. Ce
résultat peut paraitre évident mais il faut
féliciter les auteurs pour cette étude cou-
rageuse qui permet d’éliminer un effet
placebo, mais également le biais d’adju-
dication toujours possible en 1’absence
d’aveugle.

>>> ]l est maintenant clairement établi
que l’ablation de la FA permet d’amé-
liorer la morbidité et la mortalité des
patients ayant une cardiomyopathie
induite par la FA. 1l est moins claire-
ment établi que ce bénéfice puisse étre
observé chez ’ensemble des patients
ayant une insuffisance cardiaque a frac-
tion d’éjection altérée. En effet, I’étude
AMICA publiée en 2019 n’avait pas
montré d’amélioration de la FEVG et
I’étude RAFT-AF publiée en 2022 ne
montrait pas de différence significative.
Cependant, RAFT-AF avait été arrétée
prématurément et I’absence de signi-
ficativité pouvait étre expliquée par
un manque de puissance statistique et
par un suivi trop court. Les résultats de
I’étude RAFT-AF Extend ont été présen-
tés au congres de 'ESC 2024. Aprés un
suivi médian de 72 mois, le bénéfice de
I’ablation reste statistiquement non signi-
ficatif pour le critére primaire (mortalité
totale ou événement lié a I’insuffisance
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cardiaque HR: 0,80; IC95 % : 0,59-1,08;
p =0,146) et sur la mortalité toutes
causes (HR:0,81;IC 95 %: 0,56-1,16;
p =0,244). Ce résultat est donc négatif.
Il n’exclut pas un bénéfice de 1’abla-
tion, mais ne permet pas de le démon-
trer. L'étude montre également que s’il
y avait un bénéfice initial a I’ablation,
il ne semblerait pas augmenter lors du
suivi prolongé.

>>> La cardiomyopathie induite par
la FA est affirmée lorsque la fonction
systolique ventriculaire gauche récu-
pére apres controle du rythme. Cette
situation favorable pose la question du
maintien ou de l’arrét du traitement car-
dioprotecteur. L'étude WITHDRAWAL
AF présentée a I’ESC cette année a
inclus 60 patients ayant une FEVG pas-
sée de moins de 40 % a plus de 50 %
apres plus de 6 mois de rythme sinu-
sal, en NYHA I, et sans fibrose a I'IRM.
Les patients ont été randomisés pour
soit I’arrét initial (6 mois sans traite-
ment, puis 6 mois avec traitement),
soit un arrét différé (6 mois avec traite-
ment, puis six mois sans traitement).

Le maintien d'une FEVG =50 % n’était
pas significativement différent entre
les deux groupes (OR =1,61; IC95 % :
0,26-3,86; p =0,609). Il n’y avait pas
non plus de différence statistiquement
significative pour la FEVG, la VO? max,
le NT-proBNP ou larécidive ou charge en
FA.Cependant, commele dit]’adage, une
absence de preuve n’est pas une preuve
d’absence. L'intervalle de confiance de
I’odd ratio ne permet pas d’exclure un
effet négatif d’un arrét précoce du traite-
ment de I'insuffisance cardiaque. Il faut
continuer a étre prudent et a se donner
du temps avant d’arréter les traitements
cardioprotecteurs chez ces patients.

3. Consensus et recommandations

Cette année a vu la publication de deux
documents majeurs pour la prise en
charge de la FA: le consensus EHRA/
HRS/APHRS/LAHRS surl’ablation dela
FA [6] et les recommandations de 'ESC
surla prise en charge delaFA [7].Iln’est
pas question ici de détailler I'ensemble
des informations contenues dans ces
deux documents de plus de 100 pages

et de 1200 références chacune. Ils dif-
ferent en nature et en matieére d’objectifs.
Le consensus détaille la gestion avant,
pendant et aprés ’ablation et constitue
un document deréférence pour lesryth-
mologues interventionnels. Sa partie
“indications” illustre une vision tres
interventionnelle, ce qui, dans la hié-
rarchie des normes, ne peut pas prendre
le pas sur les recommandations.

Les deux documents soulignent et
insistent sur le caractére indispensable
et primordial de la gestion des comor-
bidités. Dans les recommandations, la
prise en charge ABC de 2020 estrempla-
cée par AF-CARE (Atriale Fibrillation
— Comorbidity and risk factor mana-
gement — Avoid stroke — Reduce symp-
toms — Evaluation). Cette approche
holistique (“de la téte aux pieds”) est
également présente dans le consensus
(fig. 2). L'identification des comorbidi-
tés, le controle de la PSA, une thérapie
optimisée de I'insuffisance cardiaque
sont évidemment en classe I. Mais il y
a aussi une indication de classe I pour
le contrdle glycémique, le sevrage éthy-

Atrial fibrillation
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Consensus EHRA

Optimization of AF risk factors
Optimize heart failure medications

2 210 min/week of moderate/vigorous exercise .

< 130/80 mmHg (rest) ®
<200/100 mmHg (exercise)

Dietary changes | HbA1c < 7.0%
Complete cessation

2 10% weight reduction | BMI <27 Kg/m? .

< 3 standard drinks/week ’
(secondary AF prevention)

AHI < 15 without CPAP |
CPAP for AHI> 30 or AHI 2 20 with HTN

Fig. 2: Prise en charge des comorbidités dans la FA (d’aprés [6, panel de droite] & [7, panel de gauche]).



lique (avec un maximum de trois doses
hebdomadaires), une activité physique
adaptée, la perte de poids ciblant 10 %
de perte (voir la chirurgie bariatrique en
cas d’'IMC > 40 —classe IIb).

Concernant ’anticoagulation, les ambi-
guités liées au sexe dans le score de
CHA2DS2VASc sont enfin résolues.
Il faut maintenant utiliser le score de
CHA2DS2-VA. On garde une indication
au traitement anticoagulant pour les
CHA2DS2-VA > 1 (classe I) ou égale a 1
(classella)ettoujours pasen cas descore=0.
En cas de FA subcliniques, les résultats
des études discutées plus haut, et leurs
incertitudes sont exprimés ici par une
recommandation du traitement anticoa-
gulant de niveau faible (classe IIb) chezles
patients a faible risque hémorragique [7].

En cas de cardioversion, lanotion de FA
de moins de 48 h permettant la cardio-
version sans ETO chez un patient non
anticoagulé au long cours a été ramenée
a24h.Enfin, en cas de FA postopératoire
(chirurgie cardiaque ou non cardiaque),
il faut discuter d'un traitement anticoa-
gulant au long cours chez les patients a
risque thromboembolique. Cette recom-
mandation passe d’une classe IIb a Ila
en raison du risque élevé de récidive de
FA en dehors de facteurs aigus chez ces
patients [7].

Pour la prise en charge rythmique,
le consensus des “ablateurs” et de
nombreuses couvertures des recom-
mandations font passer le message de
I’ablation en premiére intention et pour
presque tout le monde (patients asymp-
tomatiques compris). Pourtant, dans les
recommandations,]’ablation ou le traite-
ment antiarythmique sont tous deux en
classeIpourla FA paroxystique. Pourla
FA persistante, le traitement antiaryth-
mique reste en classe I, mais 1’ablation
n’est proposée qu’en classe IIb (sauf en
cas de cardiomyopathie rythmique —
ablation alors en classeI) [7].

La stratégie de contrdle du rythme (par
antiarythmique ou surtout par’ablation)
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chez le patient asymptomatique est pro-
mue par les “ablateurs” [6]. Le bénéfice
de cette stratégie n’est pourtant validé
par aucune étude randomisée spéci-
fique. Il n’est pas illogique de s’assurer
du caractére véritablement asympto-
matique du patient en réalisant une
cardioversion électrique en cas de FA per-
sistante (recommandation de classe Ila
niveau C). Mais, si le patient est effecti-
vement asymptomatique, il n’y a pas de
preuve dejustification d’une stratégie de
maintien en rythme sinusal. Les recom-
mandations ESC indiquent cependant
que (traduction de ’auteur): “L’ablation
par cathéter est recommandée, comme
option de premiére intention en cas de
décision partagée de stratégie de contrdle
durythme chezles patients avec une FA
paroxystique, afin de réduire les symp-
témes, les récidives et la progression de
laFA.” (classe IA) [7]. On peut regretter,
en I’absence de preuve, que ’'ambiguité
de cette formulation laisse la porte
ouverte a ’ablation chez les patients
asymptomatiques...

Arythmies ventriculaires
et mort subite

>>> La signification pronostique de
I’apparition d’ESV a I’effort est un sujet
de débat aussi ancien que I’épreuve d’ef-
fort. ’élément nouveau ici est I'utilisa-
tion d’un algorithme d’IA pour compter
automatiquement les ESV pendant un
exercice de 6 min et une récupération de
1 min. 48 315 participants asymptoma-
tiques (Age moyen 56,8 +8,2 ans; 51,1 %
de femmes) a I’étude UK BIOBANK ont
été suivis pendant une médiane de deux
ans [8]. Lerisque d’événement (infarctus,
insuffisance cardiaque, arythmie ventri-
culaire grave) était majoré en présence
de 1a5ESV al’effort ou en récupération
(HR:1,2;p<0,001et1,3;p<0,001res-
pectivement) et encore plus en cas d’ESV
fréquentes (HR: 1,8 si>20ESV al’effort;
p <0,001 et HR: 1,6 si > 5 ESV en récu-
pération; p<0,001). LesESV fréquentes
étaient significativement associées a
la mortalité totale (HR: 1,6 si > 20 ESV

pendant I’exercice et 1,5 si >5 ESV en
récupération). Une partie des sujets ont
eu une IRM cardiaque et un dosage du
NT-proBNP. La présence des ESV a l’ef-
fort ou en récupération était associée
a une augmentation du diametre télé-
diastolique du VG, a une diminution
de la FEVG et a une augmentation du
NT-proBNP [8]. La présence des ESV
identifie donc des patients avec une
atteinte cardiaque asymptomatique.
Que ces atteintes cardiaques soient asso-
ciées a un plus mauvais pronostic n’est
pasunenouveauté. Cette nouvelle étude
ne permet cependant pas de dire que les
ESV a l’effort ou en récupération sur
ceeur véritablement sain ont un impact
pronostique.

>>> L’orage rythmique est défini par
la survenue de trois, ou plus, épisodes
d’arythmie ventriculaire soutenue
(séparés chacun d’au moins 5 min) en
moins de 24 h. C’est une situation tres
souvent d’'une urgence extréme et gre-
vée d’une forte mortalité pour laquelle
nous avons maintenant un consensus
international (HRA, HRS, APHRS,
LAHRS) [9]. Il n’est pas possible ici de
rentrer dans tous les détails, mais cer-
tains principes généraux méritent d’étre
soulignés. En premier lieu, ces patients
doivent étre envoyés dans un centre
capable de mettre en ceuvre tous les
diagnostics et thérapeutiques de ryth-
mologie (controles des pacemakers et
défibrillateurs, expertise ECG et prise
en charge des arythmies ventriculaires
sur cardiomyopathie ou maladies élec-
triques pures, ablation des arythmies),
mais aussi d’assistance et chirurgie car-
diaques (ECMO, Heartmate, transplan-
tation). L’équipe multidisciplinaire
doit mettre en place une stratégie glo-
bale de prise en charge du patient [9].
La présence d’équipes d’anesthésie et
de réanimation rompues aux patients
cardiologiques est également indis-
pensable [9]. En effet, ces patients
nécessitent tres souvent une anesthésie
générale (pour éviter la douleur en cas
de chocs électriques répétés, mais aussi
avisée antiarythmique).
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Les anesthésistes sont aussi ceux qui
ont le plus ’habitude de réaliser la sym-
pathectomie pharmacologique. Cette
approche consiste a effectuer un blocage
pharmacologique du ganglion stellaire
par injection percutanée d'un anesthé-
sique (lidocaine ou ropivacaine) sous
guidage échographique (fig. 3) [10].
L’étude STAR rapporte lesrésultats d’'un
essai observationnel multicentrique. 131
patients (83 % hommes, 4ge médian de
68 ans) ont été inclus dans 19 centres.
Le critére de jugement principal était la
réduction du nombre d’arythmies ventri-
culaires traitées (par choc ou ATP) de
plus de 50 % entre les 12 h précédant et
suivant le blocage autonymique. Ce cri-
tere était atteint chez 92 % des patients
ayant une diminution médiane de 100 %
(IQR: -100 % a-92,3 %) (fig. 3) [10]. La
procédure a été associée a une seule
complication majeure (0,5 %) liée a une
toxicité systémique de ’anesthésiant
responsable d’'une dépression respi-
ratoire. Cette technique relativement
simple permet donc de “calmer” I’orage
le temps d’en corriger les facteurs favori-

sants, d’améliorer la situation hémody-
namique et de mettre en place la stratégie
thérapeutique décidée de maniere multi-
disciplinaire.

>>> Malgré ses plus de trente ans d’his-
toire, le syndrome de Brugada reste un
sujet de controverse. Le diagnostic est
retenu en cas d’aspect ECG de type I
(coved type = 2 mm), mais nécessite en
cas d’ECG sans aspect de type I de réali-
ser un test pharmacologique par un blo-
queur sodique (en pratique I’ajmaline).
Cependant, le risque rythmique, mais
aussi hémodynamique, du test a I’ajma-
line etlerisque de faux positif ont amené
aréévaluer les indications de ce test. Une
revue récente [11] consideére que le test
estlégitime (“appropriate”) en cas de FV
ou TV polymorphe inexpliquée ou en
cas de syncope de mécanisme présumé
rythmique (avec ou sans antécédent
familial de syndrome de Brugada ou de
mort subite). Le test est considéré comme
raisonnable chez un sujet asymptoma-
tique avec un antécédent familial de
Brugada ou de mort subite. En revanche,

les auteurs considérent le test discutable
(“questionable”) en cas de syncope
présumée d’origine vagale/réflexe ou
encore en cas de découverte fortuite
d’un ECG douteux chez un sujet asymp-
tomatique [11]. Cette stratégie devrait
permettre d’éviter les conséquences
souvent importantes d'un diagnostic de
syndrome de Brugada par excés et un
risque injustifié de complication du test.

Néanmoins, cette stratégie fait prendre
le risque de ne pas établir un certain
nombre de diagnostics de syndrome de
Brugada. Nous savons que lerisque ryth-
mique est plus faible chez les patients
chez quil’aspect de Brugada de typeIest
observé uniquement lors du test phar-
macologique. Un consortium italien
et suisse a évalué I'histoire naturelle
et les facteurs prédictifs d’événements
rythmiques chez 606 patients ayant un
Brugada pharmaco-induit avec un suivi
médian de 5 ans [12]. Le taux d’événe-
mentarythmique engageant le pronostic
vital était de 0,5 % par an sur 5 ans et de
0,25 % par an sur 10 ans. La présence
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d’un variant pathogéne ou probable-
ment pathogéne dans SCN5A était le
seul prédicteur de survenue d’événe-
ment (HR: 4,54; p =0,002). Le risque
était plus faible chez les patients asymp-
tomatiques (0,25 % par an a 5 ans, mais
sans attendre la significativité dans le
modele prédictif), mais était plus impor-
tant en cas de stimulation ventriculaire
programmée (SVP) positive (1,2 %
paranabs ans) [12]. Ce niveau de risque
ne semble pas constituer un argument
pour faire moins de tests pharmacolo-
giques en cas de suspicion de Brugada.
L’intérét de la SVP dans cette étude ren-
force les résultats de I’étude italienne
prospective, qui retrouve également
une valeur pronostique de la SVP avec
un risque globalement doublé en cas de
SVP positive [13]. Il semble donc que la
SVP soit pertinente pour conseiller nos
patients avec un Brugada a risque inter-
médiaire. L'intérét semble moins net en
cas derisque faible.

>>> La mort subite est une cause impor-
tante de déces apres un infarctus du
myocarde. Par une analyse secondaire
de la cohorte de patients inclus dans
I’étude VALIANT qui partageaient les
caractéristiques des patients inclus dans
PARADISE-MI, les auteurs ont évalué
I’évolution du risque de mort subite
en fonction de la période d’étude et du
délai apres l'infarctus [14]. Le taux de
mort subite/arrét cardiaque ressuscité
était de 7,4 % dans ’étude VALIANT
(PARADISE-MI like) et de 2,6 % dans
I’étude PARADISE-MI. Cette différence
importante est trés probablement la
conséquence d’une meilleure prise
en charge dans I’étude PARADISE-MI
(plus d’angioplasties a la phase aigué,
de traitement bétabloquant, statine,
anti-aldostérone). Le risque de mort
subite est maximum lors du 1°* mois
suivant I'infarctus dans les deux études
(19,3 % ;1C95 % : 16,4-22,6 dans I’étude
VALIANT et 9,5 % ; IC95 % : 7,0-12,7
dans PRAMDISE-MI) puis diminue
régulierement ensuite [14]. L'évolution
de notre prise en charge a donc diminué
le risque de mort subite aprés un infarc-
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tus. Cependant, le premier mois reste une
période ahautrisque pendant laquelle ni
le défibrillateur automatique implantable
nile gilet défibrillateur n’ont montré une
efficacité. Les prises en charge non ryth-
miques font donc mieux que I’approche
rythmologique dans ce contexte.

>>> L’amélioration du pronostic global
apres un infarctus du myocarde a poussé
aremettre en question I'intérét du traite-
ment bétabloquant au long cours chez les
patients ayant une FEVG conservée apres
un infarctus du myocarde. Ce sujet a fait
I’objet de deux publications dans le New
England journal of Medicine, cette année.

Dans 1’étude REDUCE-MI [15],
5020 patients ayant un infarctus et une
FEVG =50 % ont été randomisés entre
bétabloquant et placebo. Aprés un suivi
médian de 3,5 ans, le critére de jugement
principal (mortalité toutes causes ou la
récidive d’infarctus) était de 7,9 % dans
le groupe bétabloquant et 8,3 % dans
le groupe placebo (HR: 0,96; IC95 % :
0,79-1,16; p = 0,64). Les criteres de
sécurité n’étaient pas différents entre
les deux groupes [15]. Ce résultat négatif
pourrait suggérer qu’il n’y a pas lieu de
poursuivre les bétabloquants aprés un
infarctus. Cependant, I’éditorialiste sou-
ligne I’adage bien connu selon lequel :
“L’absence de preuve n’est pas preuve
d’absence.”

11 était donc prudent d’attendre quelques
mois et la publication de 1’étude
ABYSS [16]. 11 s’agit d"une étude multi-
centriquerandomisée de non-infériorité.
3698 patients ayant un antécédent d’in-
farctus (ancienneté médiane de 2,9 ans)
et une FEVG = 40 %, sous bétabloquant
et sans événement dans les 6 mois précé-
dents, ont été randomisés pour I’arrét ou
la poursuite du traitement bétabloquant.
Apresunsuivimédian de 3 ans, le critére
de jugement principal (composite : mor-
talité, infarctus non fatal, AVC non fatal
ou hospitalisation pour raison CV) est
survenu chez 23,8 % des patients dans
le groupe interruption et chez 21,1 %
dans le groupe poursuite du traitement

(différence de risque =2,8; I1C95 % :
0,1-5,5; HR: 1,16; IC95 %: 1,01-1,33;
p = 0,44 pour la non-infériorité). L’arrét
dubétabloquant n’était pas associé aune
amélioration de la qualité de vie [16]. La
non-infériorité n’est donc pas démon-
trée. Par conséquent, il n’y a aucune rai-
son d’interrompre le traitement a base de
bétabloquants chez ces patients.

Ce résultat est facile a accepter pour les
rythmologues. Il est vrai que I'intégration
de patients ayant une FEVG entre 40 et
50 % peut contribuer a expliquer en par-
tiel’effet bénéfique des bétabloquants. De
plus, lasélection de patients tolérant bien
le bétabloquant peut étre une situation
défavorable pour démontrer un effet favo-
rable de’arrét du traitement surla qualité
devie. Le dossier n’est donc pas clos.

Comme nous’avons vu ci-dessus, la pré-
diction durisque de mort subite est diffi-
cile en cas de pathologie cardiaque. Cela
estencore plus compliqué en population
générale alors que la majorité des morts
subites surviennent dans ce groupe.

>>> L’équipe de Seattle a utilisé les
dossiers médicaux électroniques pour
identifier les arréts cardiaques extrahos-
pitaliers et leurs déterminants [17]. La
cohorte a inclus 2 366 sujets ayant pré-
senté un arrét cardiaque extrahospitalier
et 23660 sujets controles appariés pour
I’age et le sexe et médicalement suivis
dans le réseau de I'université de I'Etat
de Washington. Les auteurs ont utilisé
plusieurs modeles d’intelligence artifi-
cielle utilisant les antécédents, 'ECG, les
signes vitaux et les traitements prescrits
pour prédire le risque d’arrét cardiaque
extrahospitalier. La figure 4 montre
les parametres prédictifs identifiés par
chacun des trois modeles d’IA. Des
facteurs CV bien connus ont été identi-
fiés. Cependant, des données démogra-
phiques et également des comorbidités
non CV étaient aussi associées aurisque
d’arrét cardiaque extrahospitalier. Enfin,
la performance des algorithmes d’IA
peut étre considérée comme bonne lors-
qu’elle est évaluée par la courbe ROC
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(0,802a0,85). Toutefois, la valeur prédic-
tive positive des modeles IA (ajustée a
la prévalence) était autour de 3 %. Cela
est un peu mieux que la valeur prédic-
tive positive fondée uniquement sur des
parametres CV classiques (0,8 %) [17].
Chacun choisira si ce résultat doit étre
qualifié de “pas terrible” ou de “mieux
querien”. Encore une fois, la prédiction
est difficile, surtout pour I’avenir.

Stimulation cardiaque
et défibrillation

>>> I'implantation d’un pacemaker ou
défibrillateur automatique implantable
(DAI) endovasculaire est une procé-
dure bien réglée depuis de nombreuses
années. Pourtant, ce geste peut encore
bénéficier d’améliorations. C’est ce que
démontre une belle étude frangaise ran-
domisée ayant inclus 200 patients pour
comparer un abord vasculaire conven-
tionnel (veine céphalique) a une ponc-

tion échoguidée dela veine axillaire [18].
Le taux de succes de 1’abord vasculaire
(critére primaire) était supérieur dans le
groupe abord axillaire (99 % vs 86,9 % ;
p =0,001). Les durées de procédures
étaient également en faveur de I’abord
axillaire (acceés veineux 3,4 vs 10,6 min;
p<0,001, durée de scopie 2,4 vs 3,3min;
p <0,001 et dose de rayon X 1083 vs
1423 mGy/cm?; p=0,009). Etiln’y a pas
eu de différence de taux de complication
entre les deux méthodes [18]. Les résul-
tats trés positifs de cette étude semblent
inciter a changer de technique pour
I’abord axillaire. Il faut cependant souli-
gner que cette étude n’est pas en aveugle
etque changer de méthode peut étre asso-
cié a une majoration des complications
dans la phase d’apprentissage. Il n’en
reste pas moins logique d’introduire cette
technique dans nos blocs opératoires.

>>> L'implantation de dispositifs car-
diaques électroniques avec une sonde
ou une capsule dans le ventricule droit

peut interférer avec le fonctionnement
ou altérer physiquement la valve tri-
cuspide et induire ou aggraver une fuite
tricuspide. Ce probléme, longtemps
négligé, est maintenant bien identifié
et fait I’'objet d’un regain d’intérét avec
deux revues publiées dans le JACC
(PMID: 38749619) et I’European Heart
Journal [19]. 11 faut distinguer les fuites
tricuspides (IT) associées a la présence
d’une sonde, mais qui ne sont pas cau-
sées par cette sonde des IT causées par la
sonde (ou la capsule en cas de pacema-
ker sans sonde). Les premiéres sont les
plus fréquentes (7 a 30 %) et I’évolution
de I'IT dépend des facteurs classiques.
LesIT induites par le matériel sont plus
rares, mais on considére que 20 % desIT
s’aggravent d'un degré et I'IT est sévere
dans 4 a 7 % des cas. Surtout, ces IT
induites évoluent plus rapidement que
les autres IT [19]. Il est donc trés impor-
tantd’évaluerle caractére induit ou sim-
plement associé de I'IT et son évolution
éventuelle. Cela nécessite ’expertise
en imagerie cardiaque échographique,
mais également multimodale. La revue
propose un algorithme de prise en charge
de ces IT séveres induites [19]. Cet algo-
rithme montre lanécessité d'une évalua-
tion multidisciplinaire impliquant les
imageurs, les rythmologues, les structu-
ralistes et les chirurgiens (fig. 5). Tousles
cardiologues doivent étre sensibilisés a
ce probléme pour I'identifier et référer
ces patients & une équipe multidiscipli-
naire afin de minimiser 1’évolution par-
fois dramatique de cette complication
d’implantation de prothése cardiaque
électronique.

>>> ’étude RAFT était une des études
majeures démontrant I’intérét de la
resynchronisation avec une diminution
de la mortalité a 5 ans. Les auteurs ont
maintenant évalué’effet a long terme de
laresynchronisation (CRT-D) parrapport
a un DAI seul chez 1050 patients avec
uneinsuffisance cardiaque classe Il ouIlI,
une FEVG < 30 % et des QRS larges et
avec un suivi médian de 7,7 ans (IQR:
3,9-12,8 ans), mais un suivi médian
des survivants de 13,9 ans (IQR: 12,8-
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15,7) [20]. Le taux de déces était de
76,4 % dans le groupe DAL et de 71,2 %
dans le groupe CRT-D. Le délai avant
le déces était plus long dans le groupe
CRT-D (facteur d’accélération 0,80;
IC95 %: 0,69-0,92; p = 0,002) [20]. La
mortalité totale est, comme cela est pré-
visible, trés élevée dans cette population
d’insuffisants cardiaques séveéres 4gés de
66 ans a I'inclusion. Mais le bénéfice de
la resynchronisation est maintenu pen-
dant prées de 14 ans, ce résultat a aussi
long terme dans une population 4gée est
remarquable.

>>> La cardiomyopathie arythmogéne
du ventricule droit (ARVC) est pour-
voyeuse d’arythmies ventriculaires et de
morts subites et sa prise en charge passe
souvent par I’implantation d’un DAI
Une étude rétrospective des patients
ARVC implantés d’un DAI en préven-
tion primaire dans onze pays a comparé
les pratiques européenne et nord-amé-
ricaine [21]. Parmi 1098 patients suivis

pendant une médiane de 5 ans, 50,5 %
ont eu un DAI en prévention primaire
et 26 % un premier épisode d’arythmie
ventriculaire. La probabilité d’avoir
un DAL était trois fois plus élevée en
Amérique du Nord (HR: 3,1;1C95 % :
2,5-3,8), mais les patients nord-améri-
cains sans DAI avaient deux fois plus
de risque d’avoir une arythmie ventri-
culaire soutenue que les Européens
(HR: 2,1; IC95 % : 1,3-3,4) [21].
L’augmentation des indications du DAI
en Amérique du Nord parrapporta’'Eu-
rope n’est donc pas associée a une dimi-
nution des événements chezles patients
non appareillés. Cela reflete donc une
stratification du risque imparfaite en
Amérique du Nord et ne plaide pas
pourl’évolution vers les pratiques nord-
américaines en Europe.

>>> Le défibrillateur sans sonde
endovasculaire a pris une part signifi-
cative du marché incluant des patients
ayant une cardiopathie structurelle.

Cependant, ces patients avec des cica-
trices myocardiques ont un substrat
de TV et I’absence de possibilité de
stimulation antitachycardique (ATP)
est un inconvénient du DAI sous-cu-
tané. Le DAI extravasculaire (avec une
sonde rétrosternale) peut permettre
une stimulation, mais uniquement a
forte énergie et donc douloureuse. Par
ailleurs, ’abord rétrosternal reste plus
invasif que le sous-cutané. Ce probléme
peut étre résolu en associant un DAI
sous-cutané et un pacemaker sans sonde
qui communiqueraient l'un avec ’autre
pour délivrer de I’ATP en cas de TV. Ce
concept a été testé dans une étude inter-
nationale chez 293 patients (4ge moyen
de 60 ans, 16,7 % de femmes, FEVG:
33,1+12,6 %) [22]. 97,5 % des patients
n’ont pas eu de complication liée au
pacemaker sans sonde (résultat meilleur
qu’une performance attendue de 86 %).
La communication entre les deux sys-
témes était fonctionnelle dans 98,8 %
des cas et le seuil de stimulation <2 V
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dans 97,4 % des cas. Enfin, 61,3 % des
épisodes d’arythmies ventriculaires
ont été arrétés par ATP et il n’y a pas eu
d’ATP non délivrés en raison de défaut
de communication entre les deux sys-
temes [22]. Le concept est donc validé.
Il serait maintenant utile de comparer,
par une étude randomisée, I’intérét de
cette approche a un DAIendovasculaire.

Perspectives de médecine et
de rythmologie personnalisées

La médecine personnalisée est le nou-
veau Graal que I’on nous promet d’at-
teindre grace aux progres de la génétique
et de I'intelligence artificielle. Il semble
utile de souligner que le chemin entre le
concept et laréalisation de I’objectif peut
étre long et ardu.

Un tres bel article publié dans
The Lancet souligne les nombreux obs-
tacles pour un dépistage génomique en
population générale [23]. Notons, parmi
les plus importants, la surestimation de
la capacité prédictive des tests géno-
miques ou encore le trés faible niveau
de validation des stratégies de dépis-
tage génétique en population générale.
Les auteurs concluent que le dépistage
génomique est fortement promu par une
pression commerciale, gouvernemen-
tale et des associations de patients, mais
qu’il manque actuellement de preuves
robustes. Tout programme de dépistage
peutaussi avoir des effets néfastes. Il est
donc important de ne pas les débuter
sans validation préalable [23].

L’intelligence artificielle a fait 1’objet
cette année de plusieurs milliers de
publications dans le domaine cardiovas-
culaire. Il devient trés difficile de suivre
cette littérature. Le statement de ' AHA
sur le sujet est donc le bienvenu [24].
L’article décrit I’état de 1’art actuel et
souligne que, pour le moment, trés peu
d’outils basés sur I'TA ont démontré une
amélioration des patients atteints de
pathologies CV. Les difficultés a surpas-
ser sont décrites pour tous les champs

d’application de I'TA. Au-dela des enjeux
énergétiques (https://www.nature.com/
articles/d41586-024-00478-x), le béné-
fice de I'IA pour nos patients va nécessi-
ter un long travail de validation.

L’AHA s’empare du probleme de l’ali-
mentation et lance une initiative “Food

is Medicine” [25]. Ce document décrit
les connaissances dans le domaine et
surtout propose une feuille de route
pour une validation et une implémen-
tation d’une prévention des pathologies
CV par’amélioration de la nutrition de
la population (fig. 6). Compte tenu des
facteurs de risque liés a ’alimentation
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et du cofit de la prise en charge des
pathologies CV, une amélioration méme
modeste de notre alimentation pourrait
avoir un effetimportant [25]. Il semble-
rait logique de commencer par la.
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Quoi de neuf en imagerie
cardiovasculaire ?

cardiaques progresse rapidement

enroutine clinique avec un nombre
d’indications croissant. Nous avons le
plaisir d’avoir sélectionné les études de
I’année universitaire 2023-2024 les plus
marquantes et les plus aptes a modifier
nos pratiques quotidiennes.

I a pratique du scanner et de 'IRM

B IRM Cardiaque
1. Cardiomyopathies

>>> Cardiomyopathie obstructive:
effets d’un inhibiteur de la myosine
cardiaque sur la structure et la fonction
cardiaques

La cardiomyopathie hypertrophique
obstructive (CMHo) se caractérise par
une hypertrophie ventriculaire gauche
(VG), une obstruction de la chambre
de chasse sous-aortique et une dilata-
tion de ’oreillette gauche (fig. 1). Elle
peut étre compliquée de troubles du
rythme ventriculaire et de mort subite,
d’insuffisance cardiaque progressive,
de fibrillation auriculaire et d’accident
vasculaire cérébral.

L’aficamten est un inhibiteur de la
myosine qui module la contractilité
cardiaque et ainsi permet de réduire
I’obstruction de la chambre de chasse
avec le potentiel de modifier le remode-
lage VG défavorable. SEQUOIA-HCM
(Safety, Efficacy, and Quantitative
Understanding of Obstruction Impact
of Aficamten in HCM) est une étuderan-
domisée 1:1 en double aveugle évaluant,
chez des patients symptomatiques pré-
sentantune CMHo, I’aficamten (5-20 mg)
ou le placebo, avec une analyse des

événements cardiovasculaires (CV) a
24 semaines. Parmi les 282 patients de
I’étude SEQUOIA-HCM, Masri et al. ont
étudié 50 patients qui ont bénéficié d'une
IRM, avant 'instauration du traitement
eta 24 semaines [1]. Les caractéristiques
de base de la cohorte IRM étaient simi-
laires a celles de la population globale
incluse dans]’étude. Autotal, 21 patients
ontregul’aficamten et 29 1e placebo. Par
rapport au placebo, les patients sous
aficamten ont présenté une réduction
significative de I’index de masse VG
(-15 g/m?%; p =0,001), de I’épaisseur
maximale du myocarde VG (-2,1 mm;
p <0.001), du volume indexé de 1’oreil-
lette gauche (-13 mL/m?2; p <0,001),
du temps de relaxation T1 natif du
myocarde (-37 ms; p =0,026), du
volume extra-cellulaire indexé et de la

H. SAKHI, S. DUHAMEL, F. SANGUINETI,
Y. BOHBOT, T. PEZEL, J. GAROT

Institut Cardiovasculaire PARIS Sud, département
d’lmagerie cardiovasculaire, Ramsay Santé,
Hoépital Privé Jacques-Cartier, MASSY et Hopital
privé Claude-Galien, QUINCY-SOUS-SENART.

masse myocytaire indexée (-14 g/m?2;
p =0,004). Il n’y avait pas de modifica-
tions significatives des volumes VG ou
de I’étendue de la fibrose de rempla-
cement (masse de rehaussement tardif
-0,7g,p=0,54).

Cette étude est intéressante car elle
démontre, par 'IRM cardiaque, les effets
favorables d’un inhibiteur de lamyosine

Fig. 1: Cardiomyopathie obstructive. Mouvement systolique antérieur de la valve mitrale et obstruction
sous-aortique (fleche).



sur le remodelage VG chez les patients
atteints de CMHo. D’autres études sont
nécessaires pour tester I’hypotheése que
ces modifications notamment de la
masse VG, de I’épaisseur myocardique,
et du volume de l’oreillette gauche sont
associées a une réduction des événe-
ments CV majeurs.

>>> Stratification du risque aryth-
mique dans les cardiomyopathies non
ischémiques

La fibrose myocardique de rempla-
cement constitue un substrat aryth-
mogeéne potentiel. L’imagerie de
rehaussement tardif permet 1’identi-
fication d’une fibrose dense mais éga-
lement de zones de moindre intensité
dénommées “zones grises”, formant
parfois de véritables chenaux de réen-
trée (fig. 2). Ces parametres ont surtout
été étudiés dans le cadre de la cardio-
pathie ischémique. Hammersley et al.
ont étudié 866 patients atteints de car-
diomyopathie non ischémique (cohorte
de dérivation) et 848 patients dans une
cohorte de validation, qui ont bénéfi-
cié d’une IRM avec quantification de
la fibrose dense et de la zone grise [2].
Le critére de jugement primaire était la
survenue d une mort subite ou d’aryth-
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mies ventriculaires graves, avec un
suivi médian de 7,5 années. Au total,
52/866 patients de la cohorte de dériva-
tion ont présenté le critere primaire.

Dans les analyses de risques compéti-
tifs, la présence de fibrose myocardique
(visuelle) était associée a la survenue
du critere primaire (risque relatif: 5,3).
L’analyse quantitative a permis de
définir trois groupes de patients:
une fibrose >0g et <10 est associée
a un risque intermédiaire (RR: 4,03),
alors qu’une fibrose > 10 g est asso-
ciée au risque le plus élevé (RR:9,17),
parrapport a l’absence de fibrose (risque
le plus faible). Les mémes données sont
retrouvées au sein de la cohorte de valida-
tion. Laclassification de ces trois groupes
était identique en utilisant la fibrose
dense ou les zones grises, de maniére
combinée ouisolée. A 'opposé, une frac-
tion d’éjection VG < 35 % était un moins
bon facteur prédictif (RR: 1,99).

L’étude démontre que la fibrose myo-
cardique est un puissant prédicteur de
survenue de mort subite ou d’arythmies
ventriculaires graves dans le cadre des
cardiopathies non ischémiques, avec
une valeur prédictive incrémentielle
de I’analyse quantitative de la fibrose et

Fig. 2: Cardiomyopathie nonischémique. Présence de zone de fibrose intra-myocardique (réhaussement tardif)
avec fibrose dense (hypersignal) et des zones grises de moindre intensité (fléche).

des zones grises. Cette étude importante
incite a affiner ethomogénéiser les outils
qui permettent I’analyse quantitative de
la fibrose surlesimages de rehaussement
tardif, afin d’améliorer la reproductibi-
lité inter-centres des mesures.

>>> Association cardiomyopathie
non ischémique et maladie coronaire
obstructive

Les auteurs ont étudié la prévalence et la
signification pronostique d*une cardio-
myopathie non ischémique associée a
une maladie coronaire obstructive.

Entre 2004 et 2020, les patients présen-
tant une maladie coronaire obstructive a
I’angiographie invasive et ayant bénéfi-
cié d’une IRM cardiaque pour ’analyse
des volumes, de la fonction VG et de la
viabilité myocardique, ont été consécu-
tivement inclus dans un registre (quatre
centres) [3]. La présence et]’étiologie d'une
cardiomyopathie était authentifiée par
I'IRM, de maniére aveugle parrapport aux
événements cliniques survenus durant le
suivi. Le critére de jugement primaire était
lamortalité toutes causes ou 'hospitalisa-
tion pourinsuffisance cardiaque, et les cri-
teres secondaires étaient lamortalité toutes
causes, ’hospitalisation pourinsuffisance
cardiaque et lamortalité CV.

Parmi 3023 patients (66 ans, 76 %
d’hommes), 18,2 % ne présentaient pas
de cardiomyopathie, 64,8 % une cardio-
pathie ischémique (maladie coronaire
obstructive + rehaussement tardif de type
ischémique), 9,3 % unemaladie coronaire
obstructive et une cardiopathie non isché-
mique, et 7,7 % une cardiomyopathie
mixte (maladie coronaire obstructive
+ cardiopathie ischémique et non isché-
mique). Ainsi, 16,9 % des patients présen-
taient une maladie coronaire obstructive,
soit avec une cardiopathie non isché-
mique ou une cardiomyopathie mixte.

Au cours d’un suivi médian de 4,8 ans,
1116 patients ont présenté le critere
primaire. En analyse multivariée, la
présence d’une cardiomyopathie non
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ischémique ou d’une cardiomyopathie
mixte associée a la maladie coronaire
obstructive était associée de manieére
indépendante a un risque accru de mor-
talité toutes causes, par comparaison aux
patients présentant une cardiomyopathie
ischémique (RR ajusté 1,23, p =0,007).

Les risques de survenue des critéres
secondaires de mortalité toutes causes
et d’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque étaient également plus élevés
en présence d une cardiomyopathie non
ischémique oumixte (RR:1,21,p=0,03;
etRR: 1,37, p=0,003, respectivement),
tandis que le risque de mortalité CV
n’était pas différent du groupe maladie
coronaire obstructive + cardiomyopa-
thie ischémique (p = 0,28). Les auteurs
concluent que chez les patients ayant
une maladie coronaire obstructive en
coronarographie et bénéficiant d’une
IRM cardiaque, une cardiomyopathie
non ischémique ou mixte est identifiée
chez un patient sur six, et est associée a
un pronostic défavorable par comparai-
son aux patients ayant une cardiopathie
ischémique.

Ces résultats sont intéressants a plu-
sieurs titres: d’une part, ils fournissent
pour la premieére fois une prévalence
claire de la cardiomyopathie non
ischémique ou d’une cardiomyopathie
mixte chez les patients présentant une
maladie coronaire obstructive. D’autre
part, ces données doivent s’intégrer a la
lumiere de résultats de grandes études
randomisées récentes, telles que I’étude
ISCHEMIA, qui n’a pas montré de béné-
fice de la revascularisation chez les
patients coronariens stables. En effet,
chez ces patients, une cardiomyopa-
thie non ischémique ou mixte, associée
a la maladie coronaire, peut contribuer
a I’absence de bénéfice pronostique de
la revascularisation coronaire. En pra-
tique, ces formes de cardiopathie non
ischémique ou mixte sont effectivement
mises en évidence assez fréquemment
chez le patient coronarien. Par ailleurs,
les patients porteurs de cardiomyopa-
thie non ischémique peuvent présenter

un petit infarctus ancillaire avec des
coronaires normales, n’étant pas respon-
sable de la dysfonction/dilatation VG.

2. Maladie coronaire

Dans un numéro récent du JACC,
Bernhard et al. ont démontré I'impor-
tance pronostique de la présence d’une
ischémie périnécrotique en IRM de stress
(fig. 3) [4]. Parmi 3915 patients consé-
cutifs du registre multicentrique SPINS
(Stress CMR perfusion imaging in the
united states) (61 ans, 55 % hommes),
une ischémie myocardique, un infarctus,
une ischémie péri-infarctus étaient pré-
sents chez 752 patients (19,2 %), 1,123
(28,8 %), et 382 patients (9,8 %), respec-
tivement. Au terme du suivi de 5,3 ans,
un événement primaire (infarctus aigu
et mortalité CV) ou secondaire (infarctus
aigu, mortalité CV, hospitalisation pour

syndrome coronaire aigu, hospitalisation
pour insuffisance cardiaque, pontage
aorto-coronaire) est survenu chez 406
(10,4 %) et 745 patients (19 %), respec-
tivement. La présence d’une ischémie
péri-infarctus était le facteur prédictifle
plus puissant de survenue d’un événe-
ment du critére primaire ou secondaire
(RRajustés 1,72 et1,71,respectivement, p
<0,001), aprés ajustement sur les facteurs
de risque, la fonction VG, I’étendue de
I'ischémie et la taille de I'infarctus. Elle
était associée a un risque annualisé de
survenue d’un événement primaire >x 6
parrapport aux patients sans infarctus ni
ischémie (6,5 % vs 0,9 %).

Shanmuganathan et al. ont étudié I'inté-
rét de réaliser une IRM cardiaque avant
la coronarographie chez 100 patients
(62 ans, 70 % hommes) ayant une suspi-
cion d’infarctus du myocarde sans éléva-

Fig. 3: Présence d’'une séquelle d'infarctus septo-apical sous-endocardique limité (réhaussement tardif, haut,
fleches). Ischémie péri-infarctus étendue antéro-septo-apicale et latérale (perfusion de premier passage au
cours du stress, bas, fléches).



tion du segment ST [5]. Une IRM réalisée
précocement (33 h apres I’admission,
4havantla coronarographie) a confirmé
la présence d’un infarctus sous-en-
docardique chez 52 % des patients,
d’un infarctus transmural chez 15 %,
de pathologies non ischémiques chez
18 % (myocardite, tako-tsubo, autres
cardiomyopathies). L'IRM était normale
dans 11 % des cas, non diagnostique
dans 4 %. Chez les patients ayant une
maladie coronaire obstructive a la coro-
narographie (73 %), 'IRM a confirmé
la présence d'un infarctus chez 84 %
d’entre eux, 10 % ayant une pathologie
nonischémiqueet5 % uneIRMnormale.

Chezles patients n’ayant pas de sténose
coronaire significative (27/100), 'TIRM a
mis en évidence un infarctus chez 22 %
(6/27) et a modifié le diagnostic initial
supposé d’infarctus sans sus-décalage du
ST dans 67 % des cas: onze pathologies
non ischémiques, sept IRM normales).
Parmi les patients ayant un infarctus en
IRM (61/100),'IRM aidentifié une artére
coupable différente de celle suspectée
initialement dans 11 % des cas (7/61).
Cette étude montre ’apport de I'IRM
lorsqu’elle est pratiquée en 1 ligne dans
cette indication, avec un fort potentiel
pourreclassifier le diagnostic et modifier
la prise en charge des patients.

Dans une étude internationale prospec-
tive, Arai et al. ont confirmé, apres1’essai
CE-MARG, que I'IRM de stress en perfu-
sion a une meilleure efficacité diagnos-
tique pour le diagnostic et I’exclusion
d’une maladie coronaire par rapport ala
scintigraphie synchronisée [6].

B Scanner cardiaque

1. Maladie coronaire

>>> Coroscanner avant coronarogra-
phie chez les patients avec antécédent

de pontage aorto-coronarien

La coronarographie chez les patients
ayant subi un pontage aorto-coronarien
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est souvent techniquement complexe et
comporte un risque accru de complica-
tions. Des études observationnelles ont
suggéré que l'utilisation du coroscan-
ner avant la coronarographie pourrait
faciliter la réalisation de cet examen.
Cependant, cette hypothése n’a pas
encore été évaluée dans le cadre d’un
essai contrdlé randomisé.

Cette étude, publiée par Jones et al.,
explore I'utilisation du coroscanner
comme outil complémentaire a la coro-
narographie chez les patients ayant déja
subi un pontage coronarien [7]. Menée
dans un centre unique, ’étude a ran-
domisé 688 patients en deux groupes:
le premier a bénéficié d’un coroscan-
ner avant la coronarographie, tandis
que le second a subi uniquement une
coronarographie. Les critéres princi-
paux d’évaluation incluaient la durée
de la procédure de coronarographie, la
satisfaction des patients, et I'incidence
de la néphropathie induite par produit
de contraste iodé. La durée de la coro-
narographie a été significativement
réduite dans le groupe coroscanner, avec
une moyenne de 18,6 minutes contre
39,5 minutes pour le groupe coronaro-
graphie seul. De plus, les scores de satis-
faction des patients étaient nettement
meilleurs dansle groupe coroscanner, et
I'incidence de la néphropathie induite
par contraste était considérablement
plus faible (3,4 % contre 27,9 %).

Les résultats secondaires ont égale-
ment montré une diminution des com-
plications procédurales (2,3 % contre
10,8 %) et des événements cardiaques
majeurs indésirables a1 an (16 % contre
29,4 %) dans le groupe coroscanner. En
résumé, I’ajout du coroscanner avant la
coronarographie chez les patients ayant
subi un pontage aorto-coronarien réduit
non seulement la durée de la procédure
et les complications liées au contraste,
mais améliore également la satisfaction
des patients. Ces résultats confirment
que le coroscanner devrait étre envisagé
comme une stratégie préopératoire pré-
cieuse pour ce groupe de patients, offrant

des avantages cliniques significatifs et
améliorant les résultats a long terme.

>>> Quantification de la charge athéro-
mateuse coronaire a I’aide de l'intelli-
gence artificielle

L'évaluation dela charge athéromateuse
par scanner, au-dela du simple carac-
téere obstructif, revét une importance
majeure pour une compréhension plus
complete du risque CV. Cette approche
permet de quantifier I’ensemble des
plaques, y compris celles non obs-
tructives, qui peuvent néanmoins étre
instables et donc potentiellement dan-
gereuses. L'évaluation se fait soit par
le score calcique (qui ne prend pas en
compte les plaques non calcifiées),
soit de maniere visuelle, soit via le SIS
(Segment Involvement Score) dans
le cadre du CAD-RADS 2,0 (fig. 4).
Cependant, ces méthodes d’évalua-
tion restent manuelles et sujettes a des
imprécisions.

L’étude publiée par Nurmohamed
et al., s’est intéressée a 1’évaluation
pronostique a long terme de la charge
athéromateuse mesurée par le coros-
canner assistée par intelligence artifi-
cielle (AI-QCT) [8]. L’'objectif principal
était d’examiner la valeur prédictive
de cette technique sur 10 ans pour
les événements cardiaques majeurs
indésirables (MACE) et de la compa-
rer aux méthodes conventionnelles,
telles que I’évaluation CAD-RADS 2,0,

Fig. 4: Charge athéromateuse calcifiée importante.
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le score calcique coronaire et les scores
cliniques derisque.

L’étude asuivi 536 patients suspectés de
maladie coronarienne sur une période
médiane de 10,3 ans. Les analyses de
coroscanner ont été réalisées a I’aide
de I’AI-QCT, qui a classifié la charge
en plaques athéromateuses selon un
systéme de stades (0 a III). Les résultats
ont montré que les patients au stade III
(volume de plaque athéromateuse
>15 %) et ceux présentant un volume de
plaque non calcifiée > 7,5 % présentaient
unrisque accru de MACE. Cerisque était
multiplié par plus de 3 pourles stades I1I
par rapport aux stades 0 et I (HR ajusté:
3,57;1C95 %: 2,12-6,00; p < 0,001) et
par plus de 4 pour un volume de plaque
non calcifiée > 7,5 % (HR ajusté: 4,37;
I1C95 % : 2,51-7,62; p < 0,001).

L’intégration de I’AI-QCT a amélioré la
capacité prédictive des modeéles incluant
les facteurs derisque cliniques et le score
calcique, avec une aire sous la courbe
(AUC)de0,82 sur 10 ans, contre 0,73 sans
I’AI-QCT. De plus, ’'AI-QCT a surpassé le
CAD-RADS 2.0 et]’évaluation manuelle
des plaques en termes de précision pro-
nostique, bien que I’amélioration de la
reclassification nette soitrestée modeste.

En conclusion, la classification des
plaques par AI-QCT présente une valeur
pronostique significative pourles MACE
surune période de 10 ans, surpassant les
méthodes traditionnelles et les évalua-
tions cliniques conventionnelles. Ces
résultats s’inscrivent dans un contexte
out]’Al occupe une place de plus en plus
importante en imagerie cardiaque, amé-
liorant non seulement la rapidité et la
précision des diagnostics, mais aussi la
capacité a prédire des événements cli-
niques majeurs. En particulier, I’AI-QCT,
grice a son aptitude a évaluer la charge
athéromateuse de maniére plus détail-
lée et précise, pourrait représenter une
approche intéressante dans la gestion du
risque CV. Elle dépasse les méthodes tra-
ditionnelles et offre une précision accrue
dans le suivi a long terme des patients.

2. Rétrécissement valvulaire aortique

>>> Score calcique valvulaire aortique
dans ’estimation de la sévérité du rétré-
cissement aortique a bas gradient

Les recommandations actuelles sug-
gérent qu’'un score calcique valvulaire
aortique élevé, mesuré au scanner chez
les patients suspectés de rétrécissement
aortique a bas débit et bas gradient, peut
étre approprié pour en définir la sévé-
rité (fig. 5). Cependant, les valeurs seuils
utilisées pour définir un score élevé ont
été établies a partir d’'une population lar-
gement différente, incluant des sténoses
aortiques avec mesures concordantes.

Cette étude, publiée par Adrichem et al.,
examine la relation entre le score cal-
cique valvulaire aortique et la sévérité de
la sténose aortique a bas débit et bas gra-
dient (vitesse maximale transvalvulaire
<4m/s, surface calculée < 1 cm?) [9].

L’étude a inclus 214 patients agés en
moyenne de 78 ans, dont 25 % étaient
des femmes. Tous les patients ont béné-
ficié d’un scanner cardiaque avec calcul
du score calcique valvulaire aortique
ainsi que d’une échographie de stress ala
dobutamine pour déterminer la sévérité
durétrécissement. La fraction d’éjection
ventriculaire gauche était réduite chez
la majorité des patients (92,1 %). Une
sténose aortique sévere a été diagnosti-
quée chez 106 patients, tandis que 108
présentaient une sténose modérée, dont

Fig. 5: Calcifications valvulaires aortiques.

77 diagnostiqués par échocardiographie
transthoracique au repos et 31 confir-
més par échocardiographie de stress ala
dobutamine.

L'analyse arévélé queles scores calciques
valvulaires, étaient élevés chez environ
44 % des patients atteints de rétrécisse-
ment aortique serré et chez 43 % de ceux
présentant un rétrécissement moyenne-
ment serré. Cependant, la sensibilité du
score calcique valvulaire pour détecter la
sténose sévere était faible, a 44,3 %, avec
une spécificité de 56,5 %. Les valeurs
prédictives positive et négative étaient
respectivement de 50 % et 50,8 %, indi-
quant une capacité limitée du score
calcique valvulaire a discriminer effi-
cacement entre les différents degrés de
sévérité de la sténose aortique. Cette
étude montre que les scores calciques
valvulaires aortiques ne permettent pas
de distinguer de maniere fiable les diffé-
rents niveaux de sévérité de la sténose
aortique déterminés par échocardiogra-
phie de stress ala dobutamine. Par consé-
quent, ces scores ne peuvent se substituer
a I’échocardiographie de stress dans le
diagnostic de la sténose aortique sévére
a faible gradient. Les patients présen-
tant un RAC a bas débit et a bas gradient
peuvent étre difficiles a évaluer. Cette
étude a abordé une question pratique
cruciale: chez les patients avec une sus-
picion de sténose aortique modérée ou
sévere a bas débit et a bas gradient, dans
quelle mesure un score élevé de calcifi-
cation valvulaire aortique permet-il de
distinguer les sténoses modérées des
sténoses séveres ? Lesrésultats indiquent
que ce score présente, ici, une faible
précision discriminante. Néanmoins,
I’étude a inclus une majorité de patients
(92 %) avec une fonction ventriculaire
gauche réduite. L'utilité de ce score chez
les patients ayant une fonction ventricu-
laire gauche normale reste incertaine,
incitant alaréalisation de futures études.

3. Auricule gauche et AVC

Apres I'intervention de fermeture d’au-
ricule gauche par voie percutanée, il est



possible d’observer un épaississement
hypodense (HAT: hypoattenuated thicke-
ning) sur la face auriculaire du dispositif
en scanner (fig. 6). Toutefois, lesimplica-
tions cliniques (risque embolique) de ce
phénomene sont mal définies.

Cette étude prospective publiée par Iriart
et al., évalue I’association entre 1’épais-
sissement hypodense observé au scanner
apres 'occlusion de I’auricule gauche et
lerisque d’AVC[10].

Létudeainclus412 participants, d’'un 4ge
moyen de 76 ans, ayant subi une occlusion
de ’auricule gauche dans deux centres
médicaux frangais entre janvier 2012
et novembre 2020. Tous les patients
étaient a haut risque d’AVC, avec un
score CHA2DS2-VASc = 4. Lesimages de
tomodensitométrie réalisées apres 'inter-
vention ont été analysées par deux méde-
cins selon des algorithmes spécifiques au
dispositifutilisé. L’épaississement hypo-
dense a été classé en deux catégories: de
bas grade (faible épaisseur, épaississe-
ment lisse), correspondant a une faible
suspicion de thrombose, et de haut grade
(épaisseur importante, épaississement
irrégulier) associé a une suspicion élevée
de thrombose.

Les résultats montrent que 23,8 % des
patients présentaient un épaississe-
ment de bas grade, tandis que 5,1 %
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avaientun épaississement de haut grade.
L’'épaississement de haut grade était
fortement associé a un risque accru de
survenue d'un AVC, avec un HR = 4,86,
alors que ’épaississement de bas grade
n’était pas associé a une augmentation
du risque. De plus, I’arrét des médica-
ments antithrombotiques pendant le
suivi augmentait significativement la
probabilité d’épaississement de haut
grade. En conclusion, bien que I’épais-
sissement hypodense de bas grade soit
plus fréquemment observé, il est asso-
cié a un pronostic plus favorable que
celui de haut grade, ce dernier étant lié
a un risque accru d’AVC. Ces résultats
soulignent I'importance de I’évaluation
postopératoire précise par tomodensi-
tométrie pour identifier les patients a
risque embolique élevé.

4. Scanner cardiaque et amylose dans
le cadre du bilan pré-TAVI

L’association entre le rétrécissement
aortique calcifiée (RAC) et la car-
diomyopathie amyloide a transthyrétine
(ATTR-CM) est de plus en plusreconnue,
surtout chez les patients 4gés. Dans ce
contexte, I'intérét de dépister systéma-
tiquement I’ATTR-CM lors de I’évalua-
tion pré-TAVI est évident, d’autant plus
que le scanner cardiaque multiphasique
est déja un examen de routine pour ces
patients. L'ajout de ce dépistage pour-

Fig. 6: A gauche, aspect normal d’une prothése de fermeture d'auricule gauche. A droite, épaississement
hypodense sur la face atriale de la prothése. Cet épaississement est lisse et de faible épaisseur en faveur
d'une absence de surrisque embolique.

rait ainsi optimiser la prise en charge
en identifiant précocement les patients
atteints d’amylose, permettant une adap-
tation des stratégies thérapeutiques en
conséquence.

Cette étude prospective monocentrique
évalue la performance diagnostique du
scanner cardiaque multiphasique pour
identifier la cardiomyopathie amyloide
a transthyrétine (ATTR-CM) chez des
patients dgés atteints de sténose aortique
sévere et candidats a I'implantation de
valve aortique par voie endocavitaire
(TAVI). La cardiomyopathie amyloide
a transthyrétine coexiste souvent avec
la sténose aortique sévere, et bien que
I'IRM cardiaque et I’échocardiographie
aient démontré leur capacité a prédire
la présence d’ATTR-CM, les données
comparables pour le scanner cardiaque
multiphasique étaient jusqu’a présent
inexistantes.

L'étudeainclus 263 participants dun 4ge
moyen de 83 ans, parmi lesquels la scin-
tigraphie au technétium-99m a confirmé
laprésence d’ATTR-CM chez 10,3 % des
patients [11]. Les parameétres dérivés de
latomodensitométrie cardiaque, tels que
I'indice de masse du ventricule gauche,
la déformation longitudinale globale
(GLS) du ventricule gauche et de I’oreil-
lette gauche, ainsi que la déformation
longitudinale apicale relative, ont été
évalués pour leur capacité a prédire la
présence d’ATTR-CM.

Les résultats montrent que 'utilisation
de ces parametres avec des valeurs
seuils spécifiques a permis d’obtenir
une performance diagnostique élevée,
avec une aire sous la courbe (AUC) de
0,89, validée par une méthode de vali-
dation interne (AUC = 0,88). La sensibi-
lité et la spécificité pour la détection de
I’ATTR-CM étaient de 96,3 % et 58,9 %
respectivement, lorsque deux criteres
diagnostiques étaient remplis.

En conclusion, le scanner cardiaque

multiphasique utilisé de maniére rou-
tiniére chez les adultes 4gés candidats
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a une TAVI, offre une performance
diagnostique élevée pour détecter la
cardiomyopathie amyloide a transthyré-
tine concomitante, en évaluant des
parametres spécifiques, tels que le GLS
du ventricule gauche et de l'oreillette
gauche, la déformation longitudinale
apicale relative, et I'indice de masse
ventriculaire gauche.

Les résultats prometteurs de cette étude
ouvrent la voie a une intégration plus
systématique du scanner cardiaque
multiphasique dans le dépistage de 'AT-
TR-CM chez les patients 4gés atteints de
sténose aortique sévere. Cette approche
permettrait d’optimiser le parcours de
soins des patients candidats a une TAVI
en identifiant précocement les comorbi-
dités qui pourraient influencer leur pro-
nostic et les stratégies thérapeutiques.

B Conclusion

Le développement de I'imagerie CV en
coupes ne cesse de progresser, comme
en attestentle nombre croissant d’études
publiées dans les journaux majeurs et la
place désormais incontournable de ces
techniques dans les recommandations

des Sociétés savantes pour de nom-
breuses indications cliniques.
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1¢* inhibiteur sélectif de la myosine
cardiaque qui traite les patients
‘atteints de CMHo symptomatique
NYHA II;IIL’: M
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CAMZYOSP® est indiqué chez les patients adultes pour le traitement de
la cardiomyopathie hypertrophique obstructive (CMHo) symptomatique
(stade II-lll de la classification NYHA, New York Heart Association). "
(voir rubrique Propriétés pharmacodynamiques du RCP)

CAMZYOS® est un traitement de seconde intention de la cardiomyopathie hypertrophique obstructive (CMHo) chez les patients
adultes avec des symptémes de stade lI-lll de la classification NYHA (New York Heart Association) lorsqu’un traitement de fond
optimisé par bétabloquants, inhibiteurs calciques et/ou disopyramide est inefficace ou mal toléré. CAMZYOS® n’a pas sa place
dans la stratégie thérapeutique des autres situations cliniques de TAMM.2

CAMZYOS® 2,5mg ; 5mg ; 10mg et 15mg en gélules (B/28) est agréé aux collectivités et remboursé par la Sécurité Sociale a
65% dans le traitement de la cardiomyopathie hypertrophique obstructive (CMHo) chez les patients adultes avec des symptdmes
(stade IIHl de la classification NYHA, New York Heart Association) persistants sous traitement de fond de la CMHo.3*

Médicament soumis a prescription initiale hospitaliére. Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en
cardiologie. Médicament nécessitant une surveillance particuliére pendant le traitement.

Nous vous invitons a consulter les mentions |égales du produit disponibles sur http:/base-donnees-publique. medicaments.gouv fr/index.
php?page=1&choixRecherche=medicament&txtCaracteres=CAMZYOS.

* AMM obtenue le 26/06/2023 pour CAMZYQS®.

1. Résumé des Caractéristiques du Produit CAMZYOS®. 2. HAS. Avis de la Commission de la Transparence CAMZYOS® - 18/10/2023. 3. Journal Officiel.
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Officiel. Arrété du 10 juillet 2024 modifiant la liste des spécialités pharmaceutiques remboursables aux assurés sociaux. 5. Journal Officiel. Avis relatif a
la décision de I'Union nationale des caisses d’assurance maladie portant fixation du taux de participation de I'assuré applicable a des spécialités
pharmaceutiques publié au Journal Officiel du 12 juillet 2024.
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