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Les défis actuels et
a venir pour réduire
la mortalité
cardiovasculaire

Julien Tridetti, Patrizio Lancellotti

Lors du dernier congreés de la Société Belge de Cardiologie (BSC), un
symposium satellite a été consacré aux défis d'aujourd'hui et a venir
pour réduire la mortalité cardiovasculaire. Trois experts ont donné leur
avis éclairé. En voici un compte-rendu.

The challenge of therapeutic inertia in atherosclerotic disease - where are we

going to?

Exposé de Claudio Borghi (Université de Bologne, Italie)

L'athérosclérose joue un rdle central dans
le développement de la maladie cardio-
vasculaire et constitue, aujourd'hui et
probablement dans les années futures,
une des premieéres causes de mortali-
té. Couramment, plusieurs facteurs de
risque cardiovasculaire (FRCV), & l'origine
de l'athérosclérose, s'associent chez un
méme patient. Par conséquent, comme
nous le rappelle I'étude ASCOT, une prise
en charge optimale nécessite un trai-
tement combiné et efficace’. Malheu-
reusement, bien que plus de 90 % des
patients hypertendus ou dyslipidémiques
soient traités, seul 40 % de ceux-ci le

sont efficacement?. Cest d'autant plus
interpellant quand on sait que cette
différence s'accentue lorsque le patient
combine plusieurs FRCV3. Selon. le Pr
Borghi, une des raisons principales de ce
mauvais controle des FRCV est l'inertie
thérapeutique.

Linertie thérapeutique apparait chaque
fois que nous ne traitons pas un patient
de maniére appropriée alors que les
objectifs thérapeutiques ne sont pas
atteints. Nous reconnaissons le probleme,
mais nous sommes incapables d'agir.
Une attitude hésitante qui peut parfois
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étre percue par le patient, qui finit par
attribuer peu d'importance & la- patholo-
gie dont il est atteint. Plusieurs éléments
peuvent expliquer cette inertie : un scep-
ticisme sur l'intérét des cibles & atteindre,
une mauvaise évaluation du risque indivi-
duel, une compétition dans le traitement
de plusieurs FRCV, des difficultés dans
I'organisation du suivi ou encore une
surestimation des soins déja prodigués.
Ce probleme a trés bien été décrit dans
le traitement de I'hypertension artérielle
mais on le retrouve également dans
d'autres maladies de longue durée, peu
symptomatiques, telles que le diabete
type 2 ou encore les dyslipidémies.

Pour le Pr Borghi, la mauvaise compliance
au traitement et l'inertie thérapeutique
sont des expressions différentes de [a
relation patient / médecin qu'il est indis-
pensable d'améliorer. Pour ce faire, il est
nécessaire d'améliorer la perception du
bénéfice du traitement par le médecin

pour le patient. Ceci nécessite une meil-
leure connaissance des recommandations
actuelles et une amélioration de la com-
plexité du schéma thérapeutique par un
traitement combiné flexible, efficace et
bien toléré. Pour exemple, le Pr Borghi
a détaillé deux études montrant qu'une
combinaison de deux classes différentes
de médicaments, hypolipidémiants ou
hypotenseurs, était nettement plus effi-
cace que le doublement de la dose
d'une méme classe de médicament 45,
En outre, il a également présenté une
méta-analyse démontrant que la prise
d'une méme pilule, combinant plusieurs
médicaments, améliorait de 44 % la
compliance au traitements et, de ce fait,
diminuerait probablement le risque de
maladie cardiovasculaire’.

En conclusion, le traitement combiné est
un réel potentiel de maximaliser ['ef-
ficacité des thérapies cardiovasculaires
existantes.

The challenge of EBM to prevent cardiovascular events and mortality - where

are we ?

Exposé de Martin Strauss (Université de Toronto, Canada)

Les recommandations européennes de
2018 préconisent I'emploi d'une associa-
tion d'emblée pour traiter I'hypertension
artérielle (HTA), comprenant un inhibiteur
du SRAA associé 3 un diurétique ou a un
antagoniste calcique. Bien qu'ils aient un
mécanisme d'action différent, les inhi-
biteurs de I'enzyme de conversion (IEC)
et les antagonistes du récepteur de I'an-
giotensine Il (sartan) sont souvent consi-
dérés comme équivalents en matiere
d'efficacité et interchangeables. Cepen-
dant, Martin Strauss nous a détaillé, de
la biologie & la clinique, quelques diffé-
rences, qu'il désigne sous le terme "ARB-
Mi Paradox” (Angiotensin Il Receptor
Blocker - Myocardial Infarction Paradox).

Comparativement aux IECs, qui réduisent
la synthése d'angiotensine 1l (ATIN), les
sartans se lient de maniére sélective au

récepteur AT1, empéchant son activation
par l'angiotensine 1I. Les récepteurs AT1
jouent un role central dans le controle
de la volémie et de |3 pression artérielle.
Lors du blocage des récepteurs AT1 par
les sartans, l'activité de l'enzyme de
conversion (ECA) n'est pas inhibée ave,
pour conséquence, une majoration des
taux d'angiotensine Il (feedback positif) et
une diminution des taux de bradykinine
(dégradée par 1'ECA) (figure 1). Outre
son action sur les récepteurs AT1 bloqués
par les sartans, l'angiotensine 2 peut
également se lier 3 d'autres récepteurs
AT2, AT3 et AT4. Le rdle de ces récepteurs
n'est pas bien défini chez I'adulte. Des
études récentes montrent que le récep-
teur AT2 joue un rdle dans le développe-
ment de I'athérosclérose et la rupture de
plaques.® La diminution de la bradykinine,
induite par les sartans, a longtemps été
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Figure 1. Mécanisme d'action des inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC)
et des antagonistes du récepteur de I’angiotensine Il (sartans)
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considerée comme un avantage par rap-
port aux IECs (diminution de lincidence
de toux). Cependant, la bradykinine
semble également avoir un role protec-
teur au niveau vasculaire® (figure 1). Pour
le Dr Strauss, cette différence biologique
se traduit par un bénéfice clinique. Dans
son exposé, il développe les résultats
d'une méta-analyse, publice dans I3
revue Circulation, comparant lefficacité
des IECs et sartans en fonction de leur
capacité a réduire la pression artérielle,

ECA

Métabolites inactifs

TAT4

Les IECs et sartans étaient aussi efficaces
pour réduire le risque d'accident cérébral
ischémique ou d'insuffisance cardiaque
congestive. Néanmoins, pour un méme
niveau de réduction de pression artérielle,
les sartans étaient moins efficaces que les
IECs pour réduire le risque d'infarctus du
myocarde et de mortalité cardiovascu-
laire.* Deux autres méta-analyses, présen-
tées par Dr Strauss, allaient dans le méme
sens En outre, le Dr Strauss a repris
différentes méta-analyses comparant les

AT I: angiotensine |,

ECA : enzyme de conversion de I'angiotensinogeéne,
AT Il : angiotensine |,

7AT : récepteur de l'angiotensine Il.
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Figure 2. Relation entre les facteurs de risque cardiovasculaire, P'inflammation,

les maladies cardiovasculaires et le cancer
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IECs ou sartans versus placebo. Seuls
fes IECs montraient une réduction de la
mortalité de toute cause chez le patient
hypertendu a haut risque de maladie car-
diovasculaire (sans insuffisance cardiaque
congestive) ou diabétique.”

Le diabéte est une comorbidité fréquem-
ment associée a I'HTA. Un traitement par
IEC ou sartan, sans distinction, est géné-
ralement privilégié en partie suite 3 l'ef-
fet néphroprotecteur. Pourtant, il existe
une différence d'efficacité si on compare
les résultats de I'étude ADVANCE? et
ROADMAP™ L'association perindopril-in-

dapamide a permis une réduction signi-
ficative de la mortalité de toute cause,
comparativement au placebo chez le
sujet diabétique.”? Paradoxalement, dans
I'étude ROADMAP, investiguant la capaci-
té de I'olmesartan versus placebo a retar-
der I'apparition d’'une micro-albuminurie,
le taux de mortalité cardiovasculaire était
plus élevé dans le groupe olmésartan.®

En conclusion, suite & un mécanisme
d'action différent, certains éléments
laissent a penser que les sartans sont
moins efficaces pour prévenir la maladie
coronarienne chez le sujet hypertendu.

The challenge in cardio-oncology - where to start?
Exposé de Lucas Van Aelst (Université de Louvain, Belgique)

L'émergence de nouvelles thérapies anti-
cancéreuses a eu un impact significative-
ment favorable sur la mortalité due au
cancer et a transformeé cette maladie ter-
minale en une maladie chronique. Mal-
heureusement, le succés du traitement
du cancer est contrebalancé par une
morbi-mortalité accrue secondaire aux
complications du traitement. Les compli-
cations cardiovasculaires sont parmi les
effets secondaires les plus fréquents.
Ceci s'explique notamment par ['exis-
tence d'un lien établi entre les FRCY, I'in-
flammation et le cancer (figure 2)* Dans
son exposé, le Pr Van Aelst a tenté de
nous donner quelques solutions efficaces
pour limiter le risque de cardiotoxicité des
traitements oncologiques.

Avant l'initiation du traitement, la pre-
miere étape consiste a faire un état des
lieux de la situation cardiologique du
patient avec, si nécessaire, une prise en
charge agressive de l'atteinte cardiaque
existante et des FRCV réversibles. Plu-
sieurs scores, tels que le Cardiotoxicity
Risk Score (CRS) de la Mayo Clinic, peuvent
étre utilisés pour stratifier le risque de car-
diotoxicité® Bien que conceptuellement
attrayants, ils restent hypothétiques et ne
sont pas encore validés. :

Pendant la période du traitement oncolo-
gique, il a lieu d'établir un suivi cardiolo-
gique personnalisé et adapté au risque de
cardiotoxicité. Actuellement, l'intérét cli-
nique d'un traitement (IEC, bétabloquant,
..) en prévention primaire de certains
traitements oncologiques, notamment
dans le cancer du sein, reste a établir. Par
ailleurs, le répertoire des anticancéreux
cardiotoxiques est de plus en plus vaste
et les atteintes cardiovasculaires sont
variées. De ce fait, comme I'a rappelé
le Professeur Van Aelst, bien qu'il soit
impossible de suivre tous les patients, il
est nécessaire de cibler et de référer les
patients a haut risque vers un centre de
cardio-oncologie.

Enfin, apres le traitement oncologique et
lors du suivi, le Pr Van Aelst a insisté sur
lintérét d'un controle intensif des FRCV
et de toutes maladies cardiovasculaires.
En effet, la population en rémission d'un
cancer grandissante présente un risque
cardiovasculaire nettement majoré, indé-
pendamment de la présence d'un ou
plusieurs FRCV.” De ce fait, le patient can-
céreux d'aujourd'hui est probablement le
patient souffrant de maladie cardiovascu-
laire de demain. W
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