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n prévention secondaire apres

un accident ischémique vas-

culaire, le bénéfice clinique de
I’aspirine est fondé sur des preuves
scientifiques solides contrebalan-
cant efficacement le risque hémor-
ragique. Par contre, le bénéfice de
I’aspirine en prévention primaire
fait encore débat malgré de nom-
breuses études randomisées ayant
inclus plusieurs dizaines de milliers
de patients. Dans une méta-analyse
de 118 445 patients issus de 11 essais
thérapeutiques, 1’aspirine, en pré-
vention primaire, permet une réduc-
tion relative du risque d’infarctus du
myocarde (IDM) de 22 %, de déces
de 6 % avec un prix a payer : I’aug-
mentation du risque hémorragique
digestif de 59 % et d’accident vascu-
laire cérébral (AVC) hémorragique
de 33 % [1, 2].
En prévention primaire ne faut-il pas
restreindre 1’indication de I’aspirine
aux patients « a risque », ayant un ou
plusieurs facteurs de risque ? Deux
études récentes ont ciblé cette indi-
cation, I’une faite chez le diabétique
(étude ASCEND) et I’autre chez les
patients a risque cardiovasculaire
modéré (étude ARRIVE).
L’étude ASCEND est une étude ran-
domisée effectuée chez 15 480 pa-
tients (> 40 ans) diabétiques (94 %
de diabete de type II, sans antécé-
dent d’événement cardiovasculaire),
comparant 100 mg/j d’aspirine
contre placebo [3]. Le critere pri-
maire d’efficacité était la survenue
du premier événement : IDM, AVC,
déces d’origine vasculaire. Le critere
primaire de sécurité était la survenue
du premier accident hémorragique
grave : hémorragie intracrinienne,

hémorragie oculaire, digestive ou
toute autre hémorragie grave. Le
crittre secondaire comportait le
risque de cancer digestif. Sur un
suivi moyen de 7,4 années, le taux
d’événements était plus bas dans
le groupe aspirine (8,5 % vs 9,6 %,
p =0,01) au prix d’un risque hémor-
ragique plus élevé (4,1 % vs 3,2 %,
p = 0,003), essentiellement au ni-
veau digestif. Les taux de cancers
digestifs étaient identiques entre les
deux groupes (2,0 %). Concernant la
mortalité vasculaire, il n’y avait pas
de différence non plus entre aspirine
et placebo (2,5 % vs 2,8 %).

Le schéma de I’étude ARRIVE
était comparable a celui de 1’étude
ASCEND, comparant aspirine
100 mg/j au placebo avec les mémes
crittres d’efficacité et de sécurité
[4]. Par contre, les patients diabé-
tiques étaient exclus ainsi que les
patients a haut risque hémorragique
digestif. Les patients inclus (12 546,
hommes > 55 ans, femmes > 60
ans) étaient a risque cardiovascu-
laire modéré avec un score de Fra-
mingham a haut risque de maladie
coronaire estimé a 14 % a 10 ans
dans chaque groupe, et 28 % étaient
fumeurs, 65 % hypertendus et 45 %
avaient un LDL cholestérol élevé.
Apres un suivi moyen de cinq ans,
les taux d’événements cardiovas-
culaires étaient identiques entre les
deux groupes (4,29 % vs 4,48 %,
p = 0,6038) mais avec un risque
accru  d’hémorragies  digestives
(0,97 % vs 0,46 %, p = 0,0007). Les
risques de déces étaient identiques
entre les deux groupes : 160 dans le
groupe aspirine contre 161 dans le
groupe placebo.

Les résultats de ces deux études ne
permettent pas de recommander
Iutilisation de [D’aspirine en pré-
vention primaire, que ce soit chez
le sujet diabétique ou le patient a
risque cardiovasculaire modéré. Le
bénéfice clinique le plus substantiel
est la réduction des IDM mais sans
impact significatif sur la mortalité. Il
n’y a pas de réduction non plus du
risque d’AVC. Le taux d’événement
observé était largement inférieur a
celui estimé a long terme, comme
dans I’étude ARRIVE ou le score de
Framingham utilisé n’est plus pro-
bablement aussi pertinent en 2018
qu’a I’époque ou il a été construit.
Le traitement plus intensif des fac-
teurs de risque, comme 1’hyperten-
sion artérielle ou les dyslipidémies,
contribue probablement a réduire
conjointement a I’aspirine le risque
cardiovasculaire a long terme.

Il faut donc rester sur les recom-
mandations 2016 de la Société euro-
péenne de cardiologie (ESC) sur la
prévention cardiovasculaire : 1’aspi-
rine n’est pas justifiée en prévention
primaire, en 1’absence d’antécédent
ischémique, compte tenu du risque
hémorragique [5]. D’autres sous-
groupes de patients, a plus haut
risque cardiovasculaire (qu’il reste
encore a définir), justifieraient-ils
cette prévention primaire ? Des
études ultérieures sont nécessaires
pour le prouver.
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es nouvelles recommandations

2018 de la Société européenne

de cardiologie (ESC) sur la
prise en charge de I’hypertension
artérielle (HTA) de 1’adulte viennent
d’étre publiées. Mais avec plus de
80 pages et plus de 600 références
bibliographiques, il n’est pas tou-
jours facile d’adapter ces recom-
mandations a notre pratique quo-
tidienne. En cela, il faut remercier
deux auteurs (Bryan Williams et
Giuseppe Mancia) d’avoir résumé en
dix « commandements » toutes ces
considérations [1, 2].

Définir ’hypertension artérielle
de ’adulte

L’HTA est définie en cas de pres-
sion artérielle systolique > 140 et/ou
pression diastolique > 90 mmHg au
cabinet, correspondant a une pres-
sion artérielle moyenne au cours
d’un enregistrement Holter > 130/80
mmHg ou une auto-mesure > 135/85
mmHg.

Dépistage et diagnostic

La mesure de la pression artérielle
devrait étre faite au moins une fois
tous les cinq ans chez un adulte et

plus fréquemment en cas de pression
artérielle élevée. Quand une HTA
est suspectée, les mesures doivent
étre répétées au cours de plusieurs
consultations espacées dans le temps
et confirmées par un enregistrement
Holter et des auto-mesures.

Quand considérer la mise en route
d’un traitement ?

En cas d’HTA grade 1 (mesurée
au cabinet 140-159/90-99 mmHg)
chez un adulte (jusqu’a 80 ans), si
cette HTA persiste apres une période
d’intervention  hygiéno-diététique.
En cas d’HTA grade 1 avec risque
cardiovasculaire élevé ou HTA grade
2 (>160/100 mmHg), un traitement
antihypertenseur doit Eétre institué
parallelement aux mesures hygiéno-
diététiques.

Considérations spéciales :

patients agés

Au-dela de 80 ans, les patients
« vierges » de tout traitement et pré-
sentant une pression artérielle systo-
lique > 160 mmHg doivent étre consi-
dérés individuellement pour la mise en
route d’un traitement. [’age ne doit
jamais étre a lui seul un argument pour

ne pas mettre en route un traitement
ou arréter un traitement prescrit
préalablement.

Objectifs thérapeutiques

La cible thérapeutique doit étre une
pression artérielle systolique < 140
mmHg dans tous les cas, méme chez
le sujet agé, voire < 130 mmHg en
cas de bonne tolérance du traite-
ment. Une cible thérapeutique < 130
mmHg peut étre justifiée chez le su-
jet < 65 ans mais pas chez les sujets
plus agés. Des chiffres < 120 mmHg
ne sont pas recommandés en rai-
son d’un mauvais rapport bénéfice/
risque. Dans tous les cas, 1’objectif
pour la pression artérielle diastolique
est < 80 mmHg. Chez le patient dia-
bétique, les mémes objectifs sont
recommandés.

Mesures hygiéno-diététiques

Ces mesures sont indispensables car
elles peuvent contribuer a retarder
la mise en route d’un traitement au
long cours et s’imposent également
avec un traitement antihypertenseur
a atteindre 1’objectif thérapeutique.
Réduire sa consommation de sel
et d’alcool, manger « sainement »,
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c’est-a-dire une alimentation variée,
conjointement a une activité phy-
sique réguliere, contrdler son poids
et 'arrét du tabac sont autant de
mesures bénéfiques a long terme au-
dela méme du simple traitement de
I’hypertension artérielle.

Mise en route du traitement

Fait nouveau dans ces dernieres re-
commandations est celui d’instaurer
d’emblée une bithérapie, compte tenu
du fait que dans la plupart des cas 1’ob-
jectif thérapeutique n’est pas atteint
avec une monothérapie. Exception
faite pour des sujets a faible niveau
tensionnel initial ou patients 4gés ou
« fragiles » chez qui une monothé-
rapie permet d’atteindre d’emblée la
cible thérapeutique ? Mais en pra-
tique, cela ne devrait concerner qu’un
faible nombre de patients.

Monoprise

Le succes d’une thérapeutique au
long cours instituée dans un cadre
préventif a long terme est une prise
par jour dans un seul comprimé
permettant d’avoir une compliance
optimale. Que ce soit en bi- ou tri-
thérapie, le choix préférentiel est
d’avoir les principes actifs dans un
seul comprimé.

Algorithme de traitement

La bithérapie doit associer un vaso-
dilatateur (inhibiteur de 1’enzyme
conversion ou des récepteurs a
I’aldostérone) a un diurétique type
thiazidique ou un inhibiteur cal-
cique. En cas de trithérapie, ces
trois principes actifs peuvent étre
associés dans la méme présentation
galénique. L’utilisation des béta-
bloquants doit étre restreinte en cas
d’insuffisance coronaire, post-in-
farctus ou altération de la fonction
ventriculaire gauche.

Prise en charge du risque
cardiovasculaire global
chez I’hypertendu

Au-dela du contrdle tensionnel, I’hy-
pertendu a le plus souvent d’autres
facteurs de risque a contrdler. L uti-
lisation conjointe de statines en cas
d’hyperlipidémie, méme modérée,
s’est avérée bénéfique chez I’hyper-
tendu. Par contre, 1'utilisation de
I’aspirine en prévention primaire
n’est pas recommandée.

Ce résumé ne peut pas prendre en
compte tous les cas de figure ren-
contrés dans la pratique quotidienne
mais a le mérite de schématiser la
prise en charge de la majorité de

nos hypertendus. La notion d’HTA
« résistante » est probablement le
point le plus délicat, nécessitant de
vérifier que le patient prend bien
son traitement, qu’il est donné a des
doses thérapeutiques et que son éva-
luation est correcte. C’est dans ce
cas seulement que I’on peut ajouter
de petites doses de spironolactone
et aboutir alors a une quadrithéra-
pie. Le recours a des stratégies non
médicamenteuses, type dénervation
rénale, n’est pas recommandé en
routine, compte tenu de la pauvreté
des données scientifiques. Une prise
en charge dans un milieu spécialisé
est alors nécessaire.
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u cours de I’insuffisance car-
diaque, le ventricule gauche se
dilate, ultérieurement 1’anneau
mitral, distendant ensuite les cordages
de la valve mitrale, et ainsi le bord libre de
ces valves ne s affronte plus, et se déve-
loppe alors une insuffisance mitrale (IM)

Hopital Bichat, Service de cardiologie, Paris, France

dite secondaire ou fonctionnelle car les
feuillets valvulaires sont anatomique-
ment normaux. Cette IM secondaire
contribue a aggraver la congestion
pulmonaire ; réhospitalisations, alté-
ration de la qualité de vie et réduction
de la survie en sont les conséquences

Traitement percutané de |'insuffisance mitrale secondaire

immédiates et a long terme. Mal-
gré les thérapeutiques médicales
(diurétiques, vasodilatateurs, béta-
bloquants) associées a la resynchro-
nisation, si possible, certains patients
restent symptomatiques, NYHA
classe II a IV. Le risque opératoire
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Figure 1. Le systeme MitraClip® consiste & implanter, par voie transeptale, un clip sur les deux bords libres des valves mitrales créant
ainsi un double orifice ayant pour objectif de réduire la fuite mitrale (en ayant soin de ne pas créer une sténose mitrale !). Cette intervention
percutanée reproduit la méthode développée par le chirurgien cardiaque Alfiéri qui effectuait cette intervention a coeur ouvert, avec des
résultats qui étaient tres encourageants (technique d’Alfiéri).

de la correction isolée de I'IM secon-
daire est lié a I’altération de la fonc-
tion ventriculaire gauche. La mor-
talit¢ augmente linéairement avec
I’abaissement de la fraction d’éjec-
tion ventriculaire gauche (FEVG).
En comparaison a la technique per-
cutanée utilisant le MitraClip® (figure
1) dans I’étude EVEREST, il n’y a
pas de différence significative avec
la chirurgie au cours de I'IM secon-
daire, alors que le MitraClip® est plus
favorable que la chirurgie au cours
des IM organiques [1].

En France, contrairement a 1’Alle-
magne, le remboursement du Mitra-
Clip® est restreint aux IM organiques.
Deux études récentes, MITRA-FR et
COAPT, ont comparé le MitraClip®
au cours des IM secondaires au trai-
tement médical seul chez des pa-
tients symptomatiques. Les patients
du groupe interventionnel recevaient
également une thérapeutique médi-
cale optimale (médicaments + resyn-
chronisation) [2, 3].

L’étude MITRA-FR, récemment pré-
sentée au dernier congres européen

de cardiologie a Munich, est une
étude frangaise financée par le mi-
nistere de la Santé dans le cadre d’un
programme hospitalier de recherche
clinique (PHRC). Les patients inclus
devaient avoir une FEVG entre 15
et 40 % avec une IM significative
définie par une surface régurgitante
> 20 mm? et un volume régurgitant
> 30 ml/battement. Les patients ont
été randomisés entre intervention per-
cutanée avec le MitraClip® (n = 152)
et traitement médical (n = 152). Le
critere de jugement principal associait
déces de toutes causes et réhospitalisa-
tions pour insuffisance cardiaque a un
an. Il y a eu six échecs d’implanta-
tion dans le groupe interventionnel.
Au final, 43 patients ont été exclus
dans le groupe interventionnel et
seuls 109 d’entre eux ont eu I’inter-
vention. Il n’y a pas eu de différence
entre les deux bras : 54,6 % dans
le groupe interventionnel contre
51,3 % dans le groupe médical
(p = 0,53). A un an, les taux de
mortalité étaient également com-
parables entre les deux groupes

(24,3 % vs 22,4 %). En analyse de
sous-groupes (14 au total), il n’y
avait aucune interaction, les résul-
tats étaient homogenes.

L’étude COAPT, menée aux Etats-
Unis, présentée au dernier congres
Transcatheter Cardiovascular The-
rapeutics (TCT) a San Diego, a eu
le méme schéma : patients sympto-
matiques, classe NYHA > 2, FEVG
entre 20 et 50 %, IM sévere grade 111
ou IV, traités de facon optimale sur
le plan médical. Entre 2012 et 2017,
614 patients ont été inclus dans 78
centres et randomisés entre une stra-
tégie interventionnelle (n = 302) ou
médicale seule (n = 312). Le critere
primaire de jugement était le taux de
réhospitalisations pour insuffisance
cardiaque 2 deux ans. A deux ans, le
bénéfice était clairement en faveur de
la stratégie interventionnelle avec un
taux de réhospitalisations de 35,8 %
vs 67,9 % dans le groupe médical
(p < 0,001). La mortalité était éga-
lement réduite dans le groupe in-
terventionnel (29,1 % vs 46,1 %,
p <0,001). En analyse de sous-groupe,
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il n’y avait pas d’interaction, notam-
ment avec la fonction VG, ni avec la
gravité de 'IM. Le bénéfice de la straté-
gie interventionnelle n’était pas retrou-
vé chez les femmes qui représentaient
environ 40 % de la cohorte de patients.
Ces deux études ont donc, apparem-
ment, des résultats contradictoires
quant au bénéfice du MitraClip® vs
le traitement médical en cas d’IM
fonctionnelle sévere symptomatique
chez des patients ayant une alté-
ration de la fonction VG, avec une
FEVG qui était en moyenne de 33 %
dans 1’étude MITRA-FR et 31 %
dans I’étude COAPT. Le bénéfice
observé est absolument incroyable
dans I’étude COAPT, car le nombre
de patients a traiter pour éviter une
hospitalisation est de trois et pour
prévenir un déces de six ! Telle est

une vraie révolution thérapeutique !
Cela mérite réflexion car a un an
les mortalités globales étaient com-
parables entre MITRA-FR (22 %)
et COAPT (23 %). Si I’on regarde
les mortalités a un an dans 1’étude
COAPT (le critere principal était a
deux ans), elles n’étaient pas diffé-
rentes entre le groupe intervention-
nel et médical (19,1 % vs 23,2 %,
OR 0,81, IC 95 % = 0,57-1,15), et
finalement assez proches des morta-
lités observées a un an dans 1’étude
MITRA-FR. Tout le bénéfice appa-
raitrait entre un et deux ans ?

Une autre étude européenne est
actuellement en cours, étude RES-
HAPE-HF, et devrait inclure environ
400 patients, car de tels résultats dis-
cordants méritent encore de connaitre
chez ces patients ce qui revient a la

pathologie mitrale et a la pathologie
myocardique.
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