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Cardiology

The therapeutic acquisition to be retained
for 2004 are: 1. The elderly patients with heart
failure also should receive beta blocker treat-
ment. The correction of anaemia, aggravating
factor in heart failure, improves symptoms and
survival of the patient. 2. It remains to prove
that the treatment of sleep apnea, which
seems to be an additional factor for mortality
in cardiovascular diseases, is able to reduce
the risk. 3. The interventions in the endoca-
nabinoid system which regulates weight and
metabolic processes might be a promising
new therapeutic acquisition. 4. Prevention of
coronary disease with lipid lowering drugs is
still a major topic, and the trend goes the lo-
wer the better. The problems observed with
Rofecoxybe and other drug interactions re-
minds us to be conscious when prescribing
multiple drugs. 5. The implantable defibrilla-
tor seems to be a life insurance in the event
of ventricular fibrillation. However, it is not so
easy to identify the patient who might really
benefit.

Les messages a retenir pour 2004 sont: 1. Le patient 4gé en in-
suffisance cardiaque devrait aussi bénéficier d'un traitement
bétabloquant. Le traitement de I'anémie, facteur aggravant l'in-
suffisance cardiaque, améliore symptomes et survie du patient.
2. Il reste a prouver que le traitement de 'apnée du sommeil,
facteur de risque accru de mortalité dans les maladies cardio-
vasculaires, peut réduire ce risque. 3. Lintervention dans le sys-
teme endocannabinoide influencant la régulation du poids cor-
porel et des processus métaboliques peut étre une acquisition
thérapeutique prometteuse. 4. La prévention de la maladie co-
ronarienne par antilipémiant est rediscutée avec le message
the lower the better. Les problémes dus au rofécoxibe ou d’autres
interactions médicamenteuses nous rappellent a la prudence
dans toute décision thérapeutique. 5. Le défibrillateur auto-
matique semble étre une assurance de vie certaine en cas de
fibrillation ventriculaire. Il n’est pourtant pas évident d’identi-
fier qui devrait en bénéficier.

INTRODUCTION

Les concepts thérapeutiques en cardiologie, comme dans tout
autre domaine de médecine, se basent sur les connaissances
physiopathologiques et pharmacologiques. Le développe-
ment de nouveaux concepts demande en moyenne quinze
ans avant d’aboutir. Selon la presse non spécialisée, on
apprend de plus en plus souvent que beaucoup de dévelop-
pements et d’études n’ayant pas abouti n’ont pas été portés
ala connaissance du grand public. Une revue sur les acquisitions thérapeutiques
ne peut donc qu'informer sur la pointe de l'iceberg.

En regle générale, a I'heure actuelle, nous demandons qu’un traitement soit
basé sur des preuves. Pourtant, on peut parfois se demander si ce qui est basé
sur les preuves fait vraiment office de référence quand I'indication a un traite-
ment doit étre posée en face d'un patient. C'est pour cette raison que les
grandes études incluant des milliers de patients doivent étre analysées de facon
critique et avec grande prudence, afin de ne pas confondre I'effet sur un groupe
avec l'effet sur un patient.

Les médecins du Service de cardiologie du CHUV qui ont participé a I'élabo-
ration de cet article ont résumé avec prudence et de facon critique les études
qui nous semblent avoir contribué a notre bonne pratique clinique.

Nous pouvons retenir que:
¢ Le patient en insuffisance cardiaque, méme 4gé, devrait bénéficier d'un trai-
tement bétabloquant.

e Lanémie est un facteur qui aggrave l'insuffisance cardiaque et sa correction
améliore symptémes et survie du patient.

e Lapnée du sommeil apparait comme étant un indice supplémentaire de ris-
que accru de mortalité dans les maladies cardiovasculaires. Il reste a prouver
que son traitement peut réduire ce risque. Ce probleme s'integre dans le fléau
général qu’est I'obésité qui, surtout dans le cadre du syndrome métabolique, est
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le facteur de risque que nous pouvons effectivement cor-
riger.

Il est possible que 'intervention dans le systéeme endocan-
nabinoide, qui joue un role prépondérant dans la régula-
tion du poids corporel et des processus métaboliques,
pourrait ouvrir un nouveau chapitre. Dans tous les cas, la
substance présentée dans les études effectuées jusqu’a ce
jour montre bien une diminution du poids, une diminu-
tion de I'envie de fumer, donc diminution du tabagisme et,
par conséquent, une amélioration des symptomes et si-
gnes du syndrome métabolique.

¢ La prévention de la maladie coronarienne est certaine-
ment a appuyer par les antilipémiants. Les études de pré-
vention a trés grande échelle sont rediscutées et une fois
de plus the lower the better semble étre la devise.

¢ Dans tous nos efforts prophylactiques, nous avons enfin
reconnu que les médicaments peuvent parfois augmenter
les complications cardiovasculaires et nous ne pouvons
pas parler des progres thérapeutiques en cardiologie 2004
sans nous pencher sur les problemes du rofécoxibe.
Comme nous le savons, tout médicament peut étre un poi-
son alors que les implants ne présentent pas d’effets se-
condaires systémiques. Avec les antiarythmiques, les car-
diologues ont déja eu une lecon semblable.

e Le défibrillateur automatique implantable semble étre
une assurance-vie siire en cas de fibrillation ventriculaire.
Pourtant dans le cadre des grandes études, il n'est pas
évident d’identifier le patient qui devra en bénéficier.
Nous pourrions comparer cela avec les airbags dans les
voitures: le systeme protege la population pour autant que
chacun en soit équipé. Nous n’en sommes pas la avec les
défibrillateurs et les grandes études peinent encore a
identifier I'individu a haut risque. Mais les progres tech-
niques faciliteront I'identification des patients et la néces-
sité ou non d’'une implantation.

| . INSUFFISANCE CARDIAQUE

Selon les estimations de la European Heart Society, dix
millions de personnes souffrent d’'insuffisance cardiaque
en Europe. Parmi ces patients dont le diagnostic d'insuffi-
sance cardiaque est clairement établi, 50% mourront dans
les quatre années a venir. Ainsi, la probabilité de mourir
d'insuffisance cardiaque dans le sous-groupe des patients
de plus de 70 ans atteint 45%. Dans cette perspective, sa-
chant que cette pathologie touche un nombre toujours plus
élevé de patients agés, I'étude SENIORS (Study of Effects
of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalisa-
tion in Seniors with Heart Failure) prend toute sa valeur.!
Plusieurs bétabloquants ont montré leur utilité dans le
traitement de l'insuffisance cardiaque tant au niveau des
symptémes que de la survie. Ainsi, le carvédilol, le méto-
prolol et le bisoprolol se sont montrés efficaces. Toutefois,
le sous-groupe des patients 4gés n’avait pas encore été
étudié de maniere extensive. Létude SENIORS, portant sur
2135 patients de plus de 70 ans, a montré que par rapport
au placebo, le nébivolol, un béta-1 sélectif avec propriétés
vasodilatatrices, a une dose quotidienne de 10 mg, entrai-
ne une baisse significative de 14% de la mortalité toutes
causes confondues et du taux de réhospitalisations pour
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insuffisance cardiaque. Ces résultats sont d’autant plus in-
téressants que ces patients étaient déja sous traitement
médicamenteux «maximal» (diurétiques, inhibiteurs de I'en-
zyme de conversion, spironolactone, etc.). Il s'agit de la pre-
miére étude consacrée a l'insuffisance cardiaque qui se fo-
calise sur le groupe des patients de plus de 70 ans, ce qui
correspond a la pratique clinique quotidienne. Lutilisation
des bétabloquants et en particulier du nébivolol trouve
donc un élargissement de l'indication dans le traitement
de l'insuffisance cardiaque chez les sujets dgés. De plus, il
faut souligner le fait que les femmes (40% du collectif de
cette étude) ainsi que les patients avec fraction d’éjection
abaissée mais supérieure a 35% bénéficient tout particu-
lierement de ce médicament. Au vu de ces résultats, on peut
donc raisonnablement encourager I'optimalisation du trai-
tement de I'insuffisance cardiaque chez les sujets 4gés par
I'adjonction du nébivolol.

Lanémie est fréquente dans la population des patients
souffrant d’insuffisance cardiaque, avec une prévalence
allant de 4% a 55% selon les études. Cette prévalence aug-
mente méme avec le degré d'insuffisance cardiaque et
peut atteindre 79% chez les patients en classe IV selon
NYHA. Il existe de multiples mécanismes d’interactions
possibles entre 'anémie et le syndrome d’insuffisance car-
diaque comme I'hémodilution, I'activation inflammatoire
avec libération de cytokines favorisant 'anémie (TNF-alpha,
interleukine-6), I'hypoperfusion médullaire, le traitement
médicamenteux (IEC diminuant la production d’érythro-
poiétine), l'insuffisance rénale ou encore la malnutrition
dans l'insuffisance cardiaque droite. Hormis le fait que 'ané-
mie réduit la capacité fonctionnelle et aggrave le stade
selon NYHA, un nombre de plus en plus élevé de rapports
dans la littérature? suggére que I'anémie est un facteur de
risque indépendant de mauvais pronostic dans l'insuffi-
sance cardiaque, tant sur le plan de la mortalité que du
taux de réhospitalisations. Limpact de la transfusion de
culots globulaires ou d’administration d’érythropoiétine
reste cependant controversé. Méme si un seuil d’hémato-
crite minimal >30% chez les patients insuffisants cardia-
ques semble faire 'unanimité, ce concept repose plus sur
des consensus d’experts que sur des études cliniques. La
transfusion représente un risque d’infection et la limite en
dessous de laquelle on doit l'utiliser n’est pas toujours
claire. Quant a I'érythropoiétine recombinante humaine,
elle a montré de nombreux bénéfices chez les patients en
insuffisance rénale avancée. Sur le plan cardiaque, elle aug-
mente la performance, diminue I'hypertrophie ventriculai-
re gauche et augmente la fraction d’éjection et le débit car-
diaque. Dans de petites séries de patients souffrant d’insuf-
fisance cardiaque, elle améliore la classe fonctionnelle et
réduit le taux de réhospitalisations. Il existe aussi des
récepteurs a I'érythropoiétine dans le cceur, avec un effet
anti-inflammatoire et anti-apoptotique. Cette voie ouvre
donc d’excellentes perspectives, mais il ne faut pas ou-
blier le risque accru d’hypertension et de thromboses dans
ce type d’approche thérapeutique. En conclusion, une atten-
tion toute particuliere au taux d’hémoglobine chez le sujet
insuffisant cardiaque est de mise et on veillera a corriger
cette anomalie dans la mesure du possible.

Le suivi des patients atteints d'insuffisance cardiaque



joue un rdle-clé dans I'évolution et la morbidité de cette
pathologie.

Létude DEAL? regroupant 240 patients en stade Ill ou IV
avec dysfonction systolique ou diastolique a montré qu’un
suivi intensif des patients insuffisants cardiaques, com-
prenant neuf visites sur neuf mois avec des informations
ciblées au patient concernant les signes précoces de dé-
compensation cardiaque, son traitement, son régime, son
poids et sa compliance médicamenteuse, permet de ré-
duire de plus de 50% la mortalité toutes causes confon-
dues et/ou le taux de réhospitalisations pour insuffisance
cardiaque. Cette étude sur un collectif modeste montre ce-
pendant I'impact majeur du praticien dans I’encourage-
ment au patient dans la prise en charge de sa maladie et
du bénéfice impressionnant que I'on peut en tirer.

2. APNEE OBSTRUCTIVE NOCTURNE
DU SOMMEIL ET LES MALADIES
CARDIOVASCULAIRES

Lapnée obstructive nocturne du sommeil (AONS) et les
maladies cardiovasculaires (CV) sont étroitement liées.
LAONS, fréquente chez les patients obéses et hyperten-
dus, est caractérisée par une obstruction intermittente des
voies respiratoires supérieures durant le sommeil condui-
sant a des épisodes répétés d’apnée/hypopnée durant
plus de 10”. 1l s’agit d’une affection fréquente puisque dans
une étude prospective,! 9 et 4% de la population d’'age
moyen masculine et féminine respectivement souffraient
de ce syndrome; ces chiffres s’élevent a 30-50% chez des
patients hypertendus ou coronariens. Par ailleurs, plusieurs
études tendent a démontrer une relation entre I'AONS, la
morbidité et la mortalité CV. Mooe et coll.2 ont montré une
augmentation relative et absolue de 62 et 10% respective-
ment d’événements CV chez des patients coronariens souf-
frant d’AONS ; Peker et coll.? ont également montré durant
un suivi de cinq ans, qu’aprés un événement coronarien,
I’AONS était associée a une augmentation du risque de
déces de trois fois indépendamment des autres facteurs
de risques CV. La relation entre AONS et maladie corona-
rienne ne s’explique pas seulement par des facteurs con-
fondants tels que I'obésité, car plusieurs études montrent
une association étroite et indépendante entre 'AONS et
certains facteurs de risque CV indépendamment de I'obé-
sité tels que I'HTA, la résistance a l'insuline, I'intolérance
au glucose, la dyslipidémie mais également avec le syn-
drome métabolique. Le syndrome métabolique (SM) diag-
nostiqué lorsque 3/5 des facteurs de risque suivants sont
présents (NCEP National Cholesterol Education Program,
NCEP guidelines?) : augmentation de la circonférence de la
taille (>102 cm), HTA (= 130/85 mmHg), hyperglycémie a
jeun (>6,1 mmol/l), hypertriglycéridémie (= 1,7 mmol/l) et
diminution des HDL-cholestérol (<1 mmol/l), confére un
risque encore accru de morbidité et de mortalité cardio-
vasculaires. Coughlin et coll.> ont montré chez 90 patients
(61 patients avec AONS et 21 sans) que I'’AONS était asso-
ciée au SM de maniere indépendante, en particulier de
I'obésité. Le SM était en effet 9,1 fois plus fréquent en cas
d’AONS. Dans ce contexte, 'augmentation de la mortalité
CV en cas d’AONS pourrait étre liée en tout cas en partie
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a son association au SM.

Vu la relation entre la morbidité, la mortalité cardiovas-
culaires et 'AONS, il était important d’évaluer I'impact
d’un traitement de '’AONS sur ces paramétres. Milleron et
coll.® ont effectué une étude prospective sur I'effet du trai-
tement par CPAP (continuous positive airway pressure) ou chi-
rurgical sur la morbidité et la mortalité CV chez cinquante-
quatre patients coronariens (sténose coronarienne >70%,
revascularisation >86%) souffrant I’AONS. Un/plusieurs évé-
nements CV (déces CV, syndrome coronarien aigu, revas-
cularisation coronarienne ou hospitalisation pour insuffi-
sance cardiaque) est/ou sont survenus chez 58% des pa-
tients non traités contre seulement 24% des patients trai-
tés par CPAP ou chirurgie (réduction d’un tiers des événe-
ments chez les patients traités, p >0,01) aprés un suivi de
sept ans, alors que les facteurs de risque CV et les autres
traitements étaient identiques entre les deux groupes.
Cette étude a donc montré que le traitement de 'AONS
était associé a une réduction des événements CV chez les
patients coronariens.

Laggravation du pronostic ne s'explique pas entiere-
ment par les facteurs de risque CV fréquemment associés a
I’AONS tels que I'obésité ou I'age. Par 'hypoxémie qu'elle
entraine, chaque épisode apnéique est également associé
a une désaturation artérielle en oxygéne entrainant une
activation sympathique responsable d'une tachycardisa-
tion, d’'une élévation tensionnelle et probablement d'une
activation plaquettaire. Par son effet direct sur 'AONS, la
CPAP réduirait le risque CV en réduisant I'activité sympa-
thique et 'HTA7:¢ mais également I'activation plaquettaire
et les événements ischémiques nocturnes.” Par ailleurs,
I’AONS est associée a un stress oxydatif, une dysfonction
endothéliale, une inflammation systémique, une hypercoa-
gulabilité et une résistance a l'insuline.!? Ces facteurs actifs
dans 'athérogenese pourraient étre également favorable-
ment influencés par la CPAP, comme I'ont montré plusieurs
études.

Malgré plusieurs limitations (absence de randomisa-
tion, probable biais de sélection, faible collectif et faible
taux d’événement), I'étude de Milleron et coll. est la pre-
miere montrant un bénéfice du traitement de 'AONS sur
la survie sans événement CV chez des patients corona-
riens. Bien que non randomisée, elle souligne I'importance
du diagnostic et probablement du traitement de 'AONS
dans cette population. Il est clair que 'AONS et le SM par-
tagent plusieurs mécanismes physiopathologiques suscep-
tibles d’accroitre le risque CV. De plus grandes études pros-
pectives, randomisées, contrdlées et de longue durée sont
encore nécessaires afin de clarifier le lien entre 'AONS, les
facteurs de risque CV et le SM (simple association par I'in-
termédiaire de mécanismes physiopathologiques com-
muns ou lien de causalité ?) et le bénéfice du traitement
de I'’AONS sur I'amélioration des FR et le pronostic CV.

En conclusion, ces études montrent que non seulement
I’AONS est associée mais peut aggraver la morbidité et
probablement la mortalité CV. Vu I'obésité endémique, la
prévalence du SM et de 'AONS est en constante augmen-
tation. Les implications de ces recherches dans le domai-
ne CV sont donc énormes tant en termes préventif que thé-
rapeutique.



3. PREVENTION ET RISQUES
DE LA PREVENTION

Lobésité est en passe de devenir le facteur de risque
cardiovasculaire le plus fréquent, devancant le tabac! 2 et
ceci tant dans les pays industrialisés que dans les pays en
voie de développement.! Cette progression de l'obésité
va de pair avec celle du syndrome métabolique (associant
obésité abdominale, hypertension, dyslipidémie (HDL bas,
TG élevés) et résistance a 'insuline). Ce dernier entraine
une augmentation substantielle du risque cardiovasculai-
re et confére un risque élevé d'évolution vers un diabéte
de type 2.

La modification des habitudes de vie (exercice physi-
que et alimentation de type méditerranéen) est au pre-
mier plan de la prise en charge de I'obésité et du syndro-
me métabolique avec pour objectif une stabilisation du
poids avant de parvenir idéalement a une réduction. Elle
permet une diminution du risque d'évolution vers un dia-
béte et une diminution du risque cardiovasculaire. Les ré-
sistances au changement sont toutefois souvent impor-
tantes et I'arsenal thérapeutique restreint.

Lannée 2004 a vu la présentation de plusieurs études
cliniques de phase III testant l'efficacité et la sécurité
d’emploi du rimonabant, premier bloqueur spécifique du
récepteur endocannabinoide type | (CBI1). Celles-ci ont
montré des effets trés prometteurs sur la consommation
de tabac, la perte de poids, le périmétre abdominal, le
profil lipidique et le métabolisme glucidique.

Le rimonabant a été étudié chez des fumeurs désirant
stopper leur consommation de tabac dans I'étude STRA-
TUS-US 34 Cette étude portait sur 787 patients randomisés
a20 mg/j ou 5 mg/j de rimonabant versus placebo. On a pu
observer un pourcentage d'arrét du tabagisme significati-
vement plus élevé dans le groupe rimonabant 20 mg
(36,2%), par rapport aux groupes rimonabant 5 mg (20,2%)
et placebo (20,6%). De plus, les patients obéses ont perdu
du poids sous rimonabant 20 mg alors que les patients
sans surcharge pondérale n’ont pas perdu de poids.

En parallele, le programme RIO (Rimonabant in Obesity/
Overweight) a été démarré comprenant trois études de
phase Il qui se sont intéressées a l'effet obtenu chez les
patients obéses. Létude RIO-Lipids® a été présentée a
I’ACC en mars 2004 (1036 patients avec dyslipidémie et
BMI de 27 a 40 kg/m?2) puis RIO Europe présenté en aoiit a
I'ESC (1501 patients, BMI >30 kg/m?2 ou >27 kg/m? + un
FRCV) et finalement RIO-North America” présentée a 'AHA
en novembre 2004 (3040 patients, BMI >30 kg/m?2 ou >27
kg/m2 + un FRCV). Ces études qui représentent un collec-
tif de plus de 6600 patients obéses ont toutes fait état de
réductions semblables en termes de poids, de circonfé-
rence abdominale, d’amélioration du profil lipidique et de
la tolérance au glucose.

Létude américaine est non seulement la plus grande
effectuée a ce jour, mais également la plus longue avec un
suivi de deux ans. A noter que 81,4% des sujets étaient des
femmes. Apres deux ans, 62,5% des patients sous 20 mg de
rimonabant ont perdu 5% ou plus de leur poids corporel
initial et 33% ont perdu 10% ou plus, ce qui n'a pas été
observé sous 5 mg ou sous placebo. Cette perte pondéra-

le correspond en moyenne a 8,7 kg et s’est traduite égale-
ment par une réduction du périmétre abdominal de 8,2
cm (soit environ 1 cm par kg perdu), reflétant la perte de
tissus graisseux viscéral et non sous-cutané. On a observé
également une augmentation du HDL-C protecteur et de
la tolérance au glucose. Ces effets métaboliques observés
étaient deux fois plus importants que ceux attendus par la
seule perte de poids, suggérant un effet du rimonabant
sur le métabolisme indépendant de la perte pondérale.

Toutefois, le gain obtenu a été perdu chez les patients
dont le traitement a été interrompu.

Le traitement a été bien toléré dans toutes ces études
et les effets secondaires les plus fréquemment rapportés
consistaient en nausées, vertiges et infections des voies
aériennes supérieures. Il n'y a pas eu d’effets indésirables
cardiovasculaires et les scores de dépression et d’anxiété
étaient similaires dans tous les groupes.

Lenthousiasme légitime suite a ces résultats doit ce-
pendant étre tempéré tant qu’on ne dispose pas de don-
nées a plus large échelle. En effet, les expériences passées
nous ont enseigné la prudence (par exemple, atteintes val-
vulaires cardiaques sur fenfluramine). Par ailleurs, des étu-
des devront encore étre réalisées chez les adolescents,
afin de juger de l'effet et de la sécurité du produit dans
cette population spécifique.

En conclusion, le rimonabant est un médicament trés
prometteur, porteur de grands espoirs dans la lutte contre
le tabagisme, I'obésité et la morbidité/mortalité cardio-
vasculaire qui y sont associées. Il ne faut cependant pas
pour autant oublier la nécessité d'une prise en charge glo-
bale mettant principalement I'accent sur de saines habi-
tudes de vie.

4. PREVENTION ET RISQUES

En 1994, I'étude 4S démontrait une diminution de 42%
de la mortalité coronaire avec la prescription de simvasta-
tine en comparaison au placebo (4444 patients; 5% versus
8,5%, p <0,00001) chez les patients avec antécédents car-
diovasculaires et taux de cholestérol élevé.! Ce bénéfice
persiste seize ans apres l'inclusion du premier patient sans
augmentation du risque de cancer comme le montre une
analyse publiée cette année.? La fin du XXe siecle verra le
développement de multiples études de prévention pri-
maire (patients sans antécédents mais avec cholestérol
élevé) et secondaire (antécédents cardiaques avec ou
sans cholestérol élevé) qui vont démontrer le tres large
bénéfice des statines dans le traitement de la cardiopa-
thie ischémique. Certains auteurs iront jusqu'a les consi-
dérer comme la pilule miracle du nouveau millénaire.®> En
2002, la Heart Protection Study, dans le cadre de la plus
grande étude jamais réalisée avec des statines, démon-
trera une diminution de 25% de l'incidence des événe-
ments coronariens chez des patients a haut risque avec la
prescription de 40 mg de simvastatine. Cette étude va per-
mettre d'étendre l'indication des statines aux patients a
haut risque cardiovasculaire avec taux normal de cholesté-
rol.4 Courant 2004, plusieurs études sur les statines seront
présentées. Létude REVERSAL (Reversal of Atherosclero-
sis with Aggressive Lipid Lowering) étudiera l'effet des sta-
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tines (simvastatine versus pravastatine) par I'analyse de la
progression de la plaque d’athérosclérose grace a l'ultra-
son endovasculaire.> Le suivi de 502 patients souffrant
d’une cardiopathie ischémique stable va démontrer la su-
périorité des hautes doses d’atorvastatine sur la progres-
sion de la maladie coronarienne. Létude PROVE IT-TIMI
22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection The-
rapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction 22) va utiliser la
méme approche sur des objectifs cliniques.¢ La supériori-
té de l'atorvastatine 80 mg par rapport a la pravastine 40
mg chez 4162 patients avec syndrome coronarien aigu va
étre démontrée par une diminution de 17% des événe-
ments coronariens majeurs. Il est a noter que la phase Z
de I'étude AtoZ (Aggrastat to Zocor), utilisant des hautes
doses de simvastatine contre un traitement plus conser-
vateur (placebo quatre mois puis simvastatine 20 mg) dans
le traitement du syndrome coronarien aigu ne démontrera
pas un bénéfice identique.” Létude ALLIANCE (Aggressive
Lipid Lowering to Alleviate New Cardiovascular Endpoints)
confirme la supériorité de hautes doses d’atorvastatine
par I'étude de 2442 patients connus pour une cardiopathie
ischémique et un taux de cholestérol élevé.® Les patients
ont été randomisés soit dans un groupe traité avec hautes
doses d’atorvastatine, soit dans un groupe traité de fagon
standard (traitement considéré comme approprié selon le
médecin traitant). Une baisse significative du taux de LDL
sera notée dans les deux groupes (34,3% dans le groupe
atorvastatine et 23,3% dans le groupe traitement stan-
dard). Une diminution de 17% (p=0,02) des événements
cardiovasculaires majeurs sera observée dans le groupe
traité par hautes doses d’atorvastatine. Les résultats pro-
chains des études SEARCH (basse et haute doses de sim-
vastatine) et TNT (basse et haute doses d’atorvastatine)
permettront de clarifier définitivement la place des fortes
doses de statines. Il sera alors important que les experts
internationaux se positionnent, en considération des po-
tentiels effets indésirables (myopathies) et du coiit d’'une
telle stratégie.

Le 30 septembre 2004, la firme pharmaceutique Merck
annonce le retrait du marché du rofécoxibe (Vioxx®). Il s’agit
d'un inhibiteur sélectif de la cyclooxygénase 2 que la FDA
(Food and Drug Administration) avait approuvé en 1999
pour le traitement des douleurs aigués et chroniques. Ce
retrait fait suite aux résultats de I'étude APPROVE (Ade-
nomatous Polyp Prevention on Vioxx) dans laquelle 3,5%
des 2600 patients investigués dans le cadre d’'une étude
de prévention des cancers colorectaux avec 25 mg de ro-
fécoxibe ont présenté des complications cardiovasculaires
majeures (infarctus myocardique ou accident vasculaire cé-
rébral), alors que ces événements ne seront observés que
dans 1,6% des patients du groupe placebo (p<0,001). Tres
récemment, dans une publication «rapide on-line» du jour-
nal Lancet, une équipe de Berne a confirmé le risque de
I'emploi du rofécoxibe par l'intermédiaire d’'une méta-
analyse regroupant 20 742 patients de dix-huit études ran-
domisées et onze études observationnelles.? Les auteurs
affirment que cette molécule aurait dii étre retirée du mar-
ché en 2000 déja a la lumiere des résultats de I'étude
VIGOR qui démontrait un exces d’événements cardiovas-
culaires dans le groupe des patients traités avec le rofé-
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coxibe.!0 Juni et coll. affirment dans leur article du Lancet
qu'il existe peu d’évidence pour que les résultats de I'étu-
de VIGOR soient dus a des effets cardioprotecteurs du na-
proxéne contre lequel le rofécoxibe était testé comme s’en
défendent les promoteurs du Vioxx®. Cette étude ainsi
que I'éditorial qui I'accompagne critiquent vigoureusement
le processus de contrdle des médicaments, impliquant la
FDA et les firmes pharmaceutiques, qui ont été défaillants
dans ce cas.!! Merck a répondu a ces publications dans
une lettre détaillée disponible sur son site remettant en
cause la méthodologie utilisée par I'équipe du Dr Juni.!2
Quelle morale doit-on, nous les prescripteurs, retirer de
cette histoire ? Probablement que la fable de Jean de La-
fontaine de «I'hirondelle et les petits oiseaux» y répondra
mieux que quiconque.!?

5. QUI BENEFICIERA D’UN DEFIBRILLATEUR
AUTOMATIQUE?

Le défibrillateur automatique implantable (DAI) est de-
venu incontournable dans les atteintes cardiaques a haut
risque de mort subite. A partir d'un «appareil exotique», il
s'est développé un outil presque quotidien. Rappelons
que dans I'étude MADIT II! publiée en 2002, le DAI avait
montré un effet bénéfique sur la mortalité (31% de réduc-
tion), aprés un infarctus du myocarde, chez des patients
avec une fraction d'éjection <30% (le temps moyen de ran-
domisation apres l'infarctus était de 1,5 an). Les recom-
mandations? éditées par les trois grandes sociétés améri-
caines (ACC, AHA, NASPE) furent adaptées en conséquen-
ce. Dans les années qui suivirent, ces recommandations
(postinfarctus et insuffisance cardiaque) n’ont pourtant pas
été suivies a la lettre en Europe. Nous voyons deux rai-
sons a cela: d’'une part une certaine fatalité acceptée con-
cernant la mort subite et d’autre part le souci d'implanter
beaucoup pour sauver peu. Les études citées ci-aprés nous
permettront peut-étre de mieux déterminer quel patient
doit bénéficier d’'un DAI.

Létude DINAMIT (présentée en mars a 'ACC, non pu-
bliée) évalue I'efficacité du DAI versus un traitement mé-
dical optimal chez des patients ayant présenté récemment
un infarctus myocardique (40 jours postinfarctus). Les ré-
sultats ne montrent pas de différence entre les deux grou-
pes sur la mortalité globale. Il y a cependant une réduc-
tion significative de la mortalité par arythmie (50% de ré-
duction), dans le groupe des patients avec DAI Cette dif-
férence est annulée par l'augmentation de la mortalité
d’origine non arythmique. DINAMIT est donc la premiére
étude s’adressant a des patients dans le postinfarctus
immédiat, mais elle ne montre pas de bénéfice sur la mor-
talité globale.

Létude DEFINITE? évalue I'implantation prophylactique
d’'un DAI versus un traitement médical optimal, chez des
patients présentant une cardiomyopathie dilatée d’origi-
ne non ischémique. Les résultats montrent que l'implan-
tation d’un DAI réduit significativement le nombre de mort
subite par arythmie, mais I'absence de réduction significa-
tive de la mortalité globale.

Dans la troisieme étude (SCD-HeFT, présentée en mars
aI'ACC, non publiée) ont été inclus des patients avec une



insuffisance cardiaque de classe NYHA 2-3, une cardiopa-
thie ischémique ou non ischémique et une fraction d'éjec-
tion inférieure a 35%. La population a été divisée en trois
groupes: DAI, amiodarone ou placebo. Seul le groupe DAI a
montré une réduction significative de la mortalité globale.

En conclusion, ces nouvelles études tempeérent l'en-
gouement provoqué par les études MADIT I et 1! 4 et nous
montrent que la symptomatologie (NYHA) est finalement
presque plus prédictive que la fraction d’éjection. A I'heu-
re actuelle, a la lumiére des études récentes, l'indication
au DAI doit étre discutée de cas en cas. Des techniques

risque, en particulier en prévention primaire, seront les
bienvenues.

CONCLUSIONS

Avec les directives de pratique clinique (guidelines)
publiées durant 'année écoulée, la prise en charge du pa-
tient atteint de cardiopathie devrait devenir plus claire et
plus simple, et nos acquisitions thérapeutiques 2004 de-
vraient étre convaincantes, tout du moins nous I'espérons,
afin que tous les patients bénéficient d'une prise en char-

nous permettant de mieux identifier les patients a haut
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