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EDITORIAL

Au Coeur du Covid-19

Prs FRANCOIS MACH et OLIVIER MULLER

La pandémie de la maladie & coronavirus
(Covid-19) a eu un impact majeur sur la prise
en charge des patients souffrant d'une maladie
cardiaque. En effet, 'ordonnance 2 du Conseil
fédéral a exigé le report de toute consultation
ou procédure diagnostique et thérapeutique non
urgente, en particulier des angioplasties coro-
nariennes pour des syndromes coronariens
chroniques. Par contre, les filieres cliniques
menant a une angioplastie urgente ont été con-
servées. Une conséquence tres intriguante de
Parrété du Conseil fédéral a été une diminution
importante du nombre de cas d’infarctus aigus
du myocarde, une situation similaire a ce qui a
été observé en Europe et aux Etats-Unis, ol des
mesures identiques a la Suisse ont été mises
en place afin de garantir 'approvisionnement
de main-d’ceuvre et de matériel clinique pour
couvrir la premiere vague de cas Covid-19. Cela
a été rapporté dans un premier temps de fagon
anecdotique, mais depuis a été confirmé dans
deux récentes publications qui ont montré une
diminution significative de 40% du nombre
d’angioplasties primaires (angioplastie pour
un infarctus aigu de type STEMI) en Espagne,’
et de 38% en moyenne dans 9 centres a haut
volume d’angioplasties primaires aux Etats-
Unis® durant la phase aigué de la pandémie
comparé a une période de méme durée quel-
ques semaines avant la pandémie. Ces chiffres
concordent avec les taux observés en Suisse
romande, ou une diminution de 33% a été
enregistrée au CHUV pour les mois de mars et
avril comparés a 2017-18-19, et de 39% aux
HUG pour la méme période de janvier a avril
(années 2016-17-18-19 et 2020).

Or, basé sur les observations rapportées lors
d’autres événements provoquant un grand stress
émotionnel, tels les tremblements de terre® ou
I’éclatement d’une guerre, on anticipait une
incidence plus grande d’infarctus du myocarde
durant la phase initiale et aigu€ de cette pan-
démie. D’autre part, les maladies virales telles que
la grippe sont connues pour pouvoir engendrer
une augmentation de cas d’infarctus du myo-
carde’ tout comme les myopéricardites asso-
ciées au Covid-19 qui devraient augmenter le
nombre de faux positifs d’infarctus du myo-
carde et donc de coronarographies d’urgence.

11y a plusieurs hypotheses a cette diminution
d’activation de la filiere d’angioplastie primaire.
La premiere est que le contexte du confinement
a eu un effet protecteur sur l’apparition
d’infarctus du myocarde (diminution du stress
par exemple). La deuxiéme hypothese, qui nous
parait plus probable, est d’un tout autre ordre

puisqu’elle suggere que le nombre d’infarctus
pourrait étre le méme, voire méme plus impor-
tant, mais que la morbidité et la mortalité de
l'infarctus du myocarde n’ont pas encore été
observées. La raison principale sur laquelle nous
basons notre avis est la suivante: la communi-
cation qui a été transmise autour de la maladie
Covid-19 a été marquée par un message clair de
rester chez soi, surtout en présence de symp-
tomes. Or, il se trouve que parmi les symptomes
décrits, certains, comme la douleur thoracique,
peuvent ressembler a une douleur cardiaque.
La peur de venir a ’hopital et de cotoyer des
patients atteints de la maladie Covid-19 a pro-
bablement joué un réle non négligeable sur le
délai a se présenter, tout comme le souci de ne
pas surcharger le systeme sanitaire.

Si nos craintes devaient s’avérer justes, nous
devrions voir apparaitre un nombre croissant
d’infarctus subaigus et d’insuffisances cardiaques
d’une part, et de morts subites d’autre part.
Une étude récente provenant du nord de I'Italie
montre une augmentation tres claire de morts
subites, avec 362 morts subites durant les 40
premiers jours de la pandémie, comparées a
229 cas durant la méme période en 2019.° De
plus, dans un contexte de soins aigus accaparés
par le Covid-19, les réanimations en dehors de
I’hopital étaient logistiquement plus compli-
quées a organiser. L’étude italienne rapporte
103 cas de morts subites qui ont été attribuées
au Covid-19. Cette observation souligne a quel
point les effets collatéraux cardiaques du
Covid-19 sont nombreux. D’une part, le nombre
d’infarctus compliqués est probablement plus
important en raison d’une prise en charge
moins bonne (moins de réanimation, délai de
prise en charge plus long, patients se présen-
tant trop tard) et d’autre part, le Covid-19
pourrait se voir attribuer une association avec
la mort subite, que ce soit par infarctus du
myocarde ou par trouble du rythme létal dti a
un retard dans la gestion de ces symptomes.

Les effets collatéraux des infections au SARS-
Cov-2 sont donc probablement plus importants
que l'on peut 'imaginer. En ayant reporté toute
prise en charge de patients atteints d’affections
cardiaques non urgentes durant deux mois, on
peut s’attendre a une augmentation d’événe-
ments cardiaques au-dessus de la norme au
cours des prochaines semaines. Nous devons
donc rester vigilants et a I’écoute de nos
patients cardiaques, afin surtout de réduire les
séquelles parfois graves d’une prise en charge
trop tardive.
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Cardiotoxicité des inhibiteurs de
points de contrdle immunitaire
utilisés dans le traitement des
cancers

D. Arangalage, A. G. Pavon, S. Hugelshofer,
B. Desgraz, G. Tzimas, J. Delyon, O. Muller,
M. Obeid, C. Ribi, O. Michielin, B. C. Ozdemir
et P. Monney

es inhibiteurs de points de contrdle

immunitaire (ICI), ou immune

checkpoint inhibitors (ICI), ont révo-
lutionné la prise en charge de nombreux
cancers en améliorant significativement
la survie des patients et en devenant
progressivement la norme de soins. Cette
efficacité a néanmoins pour prix un taux
élevé d’effets indésirables immunomédiés
avec un large spectre d’organes touchés.
Les toxicités cardiaques, dominées par la
myocardite induite par les ICI, sont
particulierement redoutées du fait des
difficultés diagnostiques et du risque
d’évolution rapidement défavorable
associée a une mortalité élevée, de ordre
de 50%. Le présent article s’intéresse aux
manifestations cardiaques, a la stratégie
diagnostique ainsi qu’a la prise en charge
des patients présentant une myocardite
induite par les ICI utilisés dans le
traitement du cancer.

Rev Med Suisse 2020; 16: 1140-6

Syndrome coronarien chronique
(angor stable): indication

a la revascularisation en 2020

et derniéres évidences

M. Pagnoni, D. Meier, S. Fournier et O. Muller

indication a une revascularisation

chez un patient présentant un

syndrome coronarien chronique
(angor stable) se base sur la présence
d’ischémie myocardique, documentée
par un test non invasif ou invasif selon le
contexte clinique et le profil de risque. Le
profil de risque conditionnera également
le bénéfice que chaque patient retirera
d’une éventuelle revascularisation. Cet
article présente un petit tour d’horizon
de I’évidence actuelle dans ce domaine.

Rev Med Suisse 2020; 16: 1148-52

Dysfonction sinusale, syndrome
de Brugada et syndrome du QT
long chez un méme patient
Quand la génétique y perd son latin
A. P. Porretta, E. Davoine, A. Superti-Furga,
Z. A. Bhuiyan, G. Domenichini, C. Herrera
Sik[ody, P. Pascale, C. Haddad, J. Schldpfer
et E. Pruvot

e gene SCN5A code pour le canal

sodique cardiaque qui est respon-

sable de la pente de dépolarisation
rapide du potentiel d’action. Plusieurs
cardiopathies héréditaires (CH) ont été
associées a des variants pathogenes du
gene SCN5A incluant, entre autres, le
syndrome de Brugada, le syndrome du
QT long congénital et la dysfonction
sinusale. Récemment, des syndromes de
chevauchement ont été également décrits,
s’exprimant, chez un méme patient, par
un phénotype clinique mixte comprenant
une combinaison des manifestations
rapportées ci-dessus. Dans ce contexte,
nous devrions donc reconsidérer
cliniquement les CH impliquant le géne
SCN5A comme des expressions différentes
d’un méme éventail de phénotypes
cliniques avec chevauchements marqués
plutot que comme des entités cliniques
distinctes et isolées.

Rev Med Suisse 2020; 16: 1159-64

Stimulation du faisceau de His:
exploitation de la conduction
intrinséque

E. Bakelants, A. Zweerink et H. Burri

vec la stimulation du faisceau de

His, la sonde de stimulation est

directement implantée sur le
systeme de conduction natif, permettant
une activation ventriculaire physiologique.
Ainsi, les effets déléteres d’une stimulation
ventriculaire droite traditionnelle, comme
I'insuffisance cardiaque, peuvent étre
évités. La technique existe depuis les
années 2000, mais elle n’a été adoptée
que récemment, notamment grace a
I'introduction de nouveaux outils pour
faciliter la procédure d’implantation. La
technique est devenue routiniere aux
Hopitaux universitaires de Geneve et sa
pratique se développe dans d’autres centres.
Le but de cet article est de passer en revue
la stimulation de His et de familiariser le
lecteur avec cette nouvelle technique.
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Dissection coronaire spontanée:
primum nihil nocere

A. Carcaterra, J. F. Iglesias, S. Noble, M. Cimci,
M. Roffi, F. Mach et S. Degrauwe

a dissection coronaire spontanée est

une cause importante de syndrome

coronarien aigu, d’infarctus du
myocarde et de mort subite, chez des
patients jeunes, présentant peu ou pas
de facteurs de risque cardiovasculaire
traditionnels. Historiquement elle était
considérée comme une pathologie rare,
survenant essentiellement en association
avec la grossesse et le peripartum. Il
n’existe a ’heure actuelle pas d’études
randomisées concernant la dissection
coronaire spontanée. Toutefois, grace a un
effort international visant a établir de
larges registres nationaux répertoriant les
patients atteints de dissection coronaire
spontanée, les connaissances concernant
cette pathologie ont largement évolué au
cours des derniéres années, permettant
de mettre en évidence que la dissection
coronaire spontanée constitue une entité
physiopathologique distincte, et que son
traitement et son évolution clinique sont
distincts du syndrome coronarien aigu
d’origine athérosclérotique.

Rev Med Suisse 2020; 16: 1133-9

La myocardite en 2020
V. Valiton, D. Carballo, J. D. Seebach et P. Meyer

a myocardite est une inflammation

du muscle cardiaque dont les

étiologies sont variées, avec une
prédominance d’atteinte infectieuse
virale et d’'une autoimmunité post-
infectieuse. Le spectre clinique varie de
la douleur thoracique aux complications
comme le choc cardiogénique, les
arythmies malignes et la cardiomyopathie
dilatée. La démarche diagnostique est un
défi pour le clinicien et comprend un
ECG, un bilan biologique, une échocar-
diographie, ainsi que ’exclusion d’une
maladie coronarienne. La biopsie
myocardique reste le gold standard, mais
I’imagerie par résonance magnétique est
actuellement ’examen de référence pour
caractériser avec précision le tissu
myocardique inflammatoire. La prise en
charge est essentiellement symptoma-
tique et consiste a dépister et traiter
précocement les complications comme
I'insuffisance cardiaque et les arythmies.
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La myocardite est une inflammation du muscle cardiaque dont
les étiologies sont variées, avec une prédominance d’atteinte
infectieuse virale et d’une autoimmunité postinfectieuse. Le
spectre clinique varie de la douleur thoracique aux complications
comme le choc cardiogénique, les arythmies malignes et la
cardiomyopathie dilatée. La démarche diagnostique est un défi
pour le clinicien et comprend un ECG, un bilan biologique, une
échocardiographie, ainsi que Pexclusion d’une maladie corona-
rienne. La biopsie myocardique reste le gold standard, mais
I’imagerie par résonance magnétique est actuellement Pexamen
de référence pour caractériser avec précision le tissu myocar-
dique inflammatoire. La prise en charge est essentiellement
symptomatique et consiste a dépister et traiter précocement les
complications comme Pinsuffisance cardiaque et les arythmies.

Myocarditis in 2020

Myocarditis is an inflammatory disease of the myocardium caused
by various etiologies with a dominance of viral infections and
potential post-infectious autoimmunity. The clinical presentation
ranges from chest pain to severe complications including cardio-
genic shock, ventricular arrhythmias, and progression to dilated
cardiomyopathy. The diagnostic approach is challenging and includes
several investigations, such as an ECG, an echocardiography, troponin
testing and the exclusion of coronary artery disease. Although
endomyocardial biopsy remains the gold standard, cardiovascular
magnetic resonance is now the most valuable tool to accurately
characterize myocardial tissue inflammation. The management is
mainly symptomatic and consists in early detection and treatment
of complications including heart failure and arrhythmias.

INTRODUCTION

La myocardite est une inflammation du muscle cardiaque
dont les mécanismes physiopathologiques sont complexes.
En raison de la variabilité des étiologies retrouvées et de
I'implication du systeme immunitaire dans sa pathogenese,
elle est une maladie intéressante a I'intersection de plusieurs
spécialités comme 'infectiologie, 'immunologie, la médecine
intensive et la cardiologie. Son spectre clinique tres large
s’étend d’une présentation asymptomatique a des complica-
tions potentiellement fatales. Méme si les récents progres en
imagerie cardiovasculaire non invasive ont permis d’affiner la
démarche diagnostique, le pronostic et ’évolution naturelle
de la myocardite sont tres variables et restent difficiles a
prédire, avec un risque de progression en cardiomyopathie di-
latée (CMD) a long terme.' Dans cet article, nous proposons
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une mise a jour des connaissances physiopathologiques,
diagnostiques et thérapeutiques de cette maladie aux multiples
facettes.

DEFINITION ET CLASSIFICATION ETIOLOGIQUE

Le groupe de travail européen sur les pathologiques myo-
cardiques définit la myocardite comme une «maladie inflam-
matoire du muscle cardiaque dont le diagnostic est établi par
des criteres histologiques, immunologiques et immunohisto-
chimiques».? Les critéres histologiques de Dallas sur la biopsie
myocardique consistent en un infiltrat inflammatoire dans le
muscle cardiaque associé a une nécrose et une dégénérescence
myocytaire adjacente d’origine non ischémique.® Les criteres
immunohistochimiques sont remplis lors de la présence de
plus de 14 leucocytes/mm? comprenant au maximum 4 mo-
nocytes/mm? et au minimum 7 lymphocytes T CD3+/mm?’ Le
terme «myocardite fulminante» est utilisé lorsque la présen-
tation clinique est soudaine et sévere, caractérisée par un
choc cardiogénique ou par une arythmie maligne rapidement
fatale.”

Les diverses étiologies de la myocardite sont résumées dans
le tableau 1. Elles different selon les caractéristiques démo-
graphiques de la population.’ Les infections virales sont les
étiologies les plus rencontrées, particulierement dans les pays
développés.®” Concernant la pandémie de Covid-19 (Corona-
virus Disease 2019) que nous traversons actuellement, plusieurs
cas isolés de myocardites a SARS-CoV-2 (Severe Acute Respira-
tory Syndrome Coronavirus 2) ont été rapportés.® De plus, des
données chinoises indiquent que pres de 20% des patients
hospitalisés pour une pneumonie présentent une atteinte
myocardique avec augmentation des troponines ultrasensibles.’®
Cependant, en I'absence d’imagerie ou de diagnostic histolo-
gique dans la plupart des cas, il est impossible de conclure a
des myocardites, car une atteinte myocardique secondaire au
sepsis, a ’hypoxémie ou encore a une maladie coronarienne
sous-jacente reste possible.

Les origines non infectieuses sont plus rares mais doivent
étre recherchées systématiquement dans certaines situations
cliniques. Par exemple, les myocardites sur vasculites et
maladies auto-immunes comme le lupus érythémateux
disséminé ou la sarcoidose peuvent bénéficier d’un traitement
spécifique. En présence d’éosinophilie, une granulomatose
¢éosinophilique avec polyangéite (syndrome de Churg Strauss),
une réaction d’hypersensibilité a un médicament (par exemple
syndrome Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symp-
toms (DRESS)) ou a un vaccin doivent étre évoqués.

La myocardite a cellules géantes est une forme rare caractérisée
par une évolution rapide et sévere qui touche particulierement
P’adulte jeune. La biopsie myocardique est typique avec des
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Etiologies les plus fréquentes
de myocardites

TABLEAU 1

EBV: Epstein-Barr virus; VHC: virus de ’hépatite C; VIH: virus de
Pimmunodéficience humaine; VRS: virus respiratoire syncytial, HSV: herpes
simplex virus; CMV: cytomégalovirus.

Groupe Sous-groupe

Infectieux + Virus: parvovirus B19, herpésvirus humain de
type 6, virus Coxsackie B, entérovirus, adénovirus,
influenza virus A et B, EBV, VHC, VIH, VRS, HSV, virus
de la rubéole, CMV

« Protozoaires: Trypanosoma cruzi (maladie de
Chagas), Toxoplasma gondii

« Bactéries: Staphylococcus spp, Streptococcus

spp, Neisseria spp, Mycobacterium tuberculosis,
Corynebacterium diphtheriae, Coxiella burnetii, Sal-
monella spp, Chlamydiae trachomatis, Haemophilus
influenzae, Mycoplasma pneumoniae, rickettsioses,
spirochétes (B. burgdorferi)

+ Champignons

« Parasites

Maladie systémique | - Sarcoidose

auto-immune « Myocardite a cellules géantes

* Lupus érythémateux disséminé

» Sclérodermie

« Polyarthrose rhumatoide

» Vasculites (Kawasaki, Churg-Strauss, Behcet, granu-
lomatose avec polyangéite)

+ Rhumatisme articulaire aigu

+ Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin

Toxique « Amphétamine, cocaine, anthracyclines, cyclophos-
phamide, éthanol, fluorouracile, lithium, catéchola-
mines, trastuzumab, dozapine

« Cuivre, fer, plomb

« Pigires de scorpion, serpent, araignée

« Choc électrique

Auto-immunité
induite

« Inhibiteurs des points de contréle immunitaires

Réaction
d’hypersensibilité

+ Réaction médicamenteuse (pénicillines, céphalos-
porines, lithium, AINS, clozapine, tricycliques)

« Vaccin, toxine tétanique

+ Syndrome d’hyperéosinophilie idiopathique

Alloantigeénes * Rejet aprés transplantation cardiaque

neutrophiles polynucléaires géants et des lymphocytes sans
granulome (figure 1)."

La péricardite et la myocardite partagent certaines étiologies
et peuvent parfois étre difficiles a différencier. En cas de
tableau de péricardite aigué typique au premier plan associé a
une atteinte myocardique mineure, le terme «myopéricar-
dite» sera retenu. Cette entité se retrouve plus fréquemment
depuis l'utilisation des troponinesT ou I ultrasensibles. La
prise en charge est similaire a celle de la myocardite aigué,
nécessitant une hospitalisation et une éviction d’activité
physique plus longues (6 mois) que lors de la péricardite
isolée." Lorsque le tableau de myocardite prédomine, il
convient d’utiliser le terme «périmyocardite»."

En pratique clinique, I’étiologie reste tres souvent indétermi-
née et il est possible que certaines myocardites idiopathiques
soient des infections virales subaigués non identifiées ou
asymptomatiques. Il convient de rechercher activement a
l’anamnese et a ’examen clinique des signes orientant vers une
étiologie spécifique. Une recherche virale n’est pas recom-
mandée de maniére systématique.”"

EPIDEMIOLOGIE

En raison de la variabilité des présentations cliniques et de
l’absence de biopsie myocardique systématique, dont le ren-
dement n’est de toute maniere pas optimal, la vraie incidence
des myocardites est inconnue et elles sont possiblement
sous-diagnostiquées.” Une étude rétrospective finlandaise
incluant plus de 3100 patients rapporte que les hommes
semblent étre plus susceptibles que les femmes et que 1’age
médian de présentation est de 33 ans." Dans une série récente
comprenant 443 patients avec myocardite confirmée par
imagerie par résonance magnétique (IRM) ou par biopsie
myocardique, Ammirati et coll. rapportent que plus de 25%
des patients présentent des signes de myocardite compliquée
a ’admission, définie par 'un des criteres suivants: fraction
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) inférieure a 50%,
arythmies ventriculaires soutenues ou choc cardiogénique.”
Dans cette série, la mortalité ou la transplantation intrahospi-
taliere est de 3,2%. Les patients avec une myocardite compli-
quée a 'admission ont un risque plus élevé de mortalité ou de
transplantation cardiaque allant jusqu’a 11% a 1 an, en compa-
raison avec un taux de 0% a 1 an pour les myocardites non
compliquées. Le risque de développer une CMD suite a une
myocardite atteindrait 20% selon les séries.” Quant a la
myocardite fulminante, elle est grevée d’une mortalité intra-
hospitaliere et d’un taux de transplantation cardiaque ¢élevés
allant jusqu’a 25%."” Chez les athletes, la myocardite serait
responsable de 4 a 7,5% des cas de mort subite alors que ce
taux serait de 5% chez les sujets de moins de 20 ans.'"

PHYSIOPATHOLOGIE

Les mécanismes de l'atteinte myocardique varient selon I’étio-
logie en cause. La pathogenese de la myocardite d’origine
virale est la plus étudiée, avec de nombreuses études sur des
modeles animaux. La pathogenese des myocardites virales se
développe en 3 phases résumées dans la figure 2.° En pratique
clinique, ces différentes phases sont rarement identifiées et
peuvent se chevaucher.

La physiopathologie de I'agression cardiaque (premiere phase)
du virus coxsackie de type B (CVB) et de ’adénovirus est parti-
culierement bien étudiée, avec I'identification d’un récepteur
coxsackie-adénovirus (CAR) présent sur les cardiomyocytes
permettant 'entrée des virus dans la cellule.® De maniere inté-
ressante, il a été montré que ces récepteurs sont plus fréquem-
ment retrouvés chez les patients développant une CMD ainsi
que chez les jeunes hommes, ce qui pourrait expliquer en partie
lincidence plus élevée de myocardite dans cette population.®

La deuxieme phase comprend la réponse immunitaire
acquise, avec une susceptibilité¢ individuelle différente qui
explique la variabilité des présentations cliniques. Cette phase
est cruciale car elle permet de limiter la dissémination virale,
mais elle peut induire parallelement une réponse immune
exagérée inadéquate, responsable de la progression des dégats
myocardiques. Certains antigenes cardiaques, comme la
myosine, peuvent engendrer des réactions croisées avec les
antigenes viraux, entralnant par la suite une réponse «auto-
immune» pathologique.” Limportance du systéme immunitaire
est également illustrée par les myocardites survenant lors de
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CARDIOLOGIE

FIG 1

Exemples de biopsies myocardiques dans la myocardite

Histopathologie et immunopathologie d’une myocardite aigué lymphocytaire (1% ligne), d’une myocardite chronique (2° ligne), d’une sarcoidose cardiaque (3 ligne)

et d’'une myocardite a cellules géantes (4 ligne).
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traitement oncologique par des inhibiteurs de point de
contrdle (Immune Checkpoint Inhibitors).

La troisieme phase est ’évolution vers la CMD, avec I'inflam-
mation chronique puis Iapparition de fibrose myocardique.
Cette phase chronique semble apparaitre de maniere prédo-
minante chez les patients ne parvenant pas a éliminer I'agent
infectieux et/ou ceux ayant développé des autoanticorps
dirigés contre des protéines spécifiques des cellules myocar-
diques.”" Kiihl et coll. ont montré que chez 245 patients avec
CMD bénéficiant d’une biopsie myocardique, un génome viral
a été identifié par amplification en chaine par polymérase
(PCR) chez 67% des patients, avec une prédominance de
parvovirus B19g (51% des cas).”

DIAGNOSTIC

Le diagnostic de myocardite demeure un véritable défi pour le
praticien malgré les progres technologiques. En raison de la

variabilité des présentations cliniques et des similitudes avec
le syndrome coronarien aigu, le clinicien devrait toujours
garder en téte la myocardite comme diagnostic différentiel en
présence de douleurs thoraciques et d’une élévation des
enzymes cardiaques. Des criteres ont été développés pour
définir le diagnostic de myocardite clinique*" et sont résumés
dans le tableau 2. La myocardite est dite «probable» en présence
du critere de présentation clinique et d’au moins un critere
diagnostique (électrocardiogramme, laboratoire, échocardio-
graphie ou IRM) en ’absence de maladie coronarienne.

CLINIQUE ET EXAMEN DE LABORATOIRE

Le plus fréquemment, la myocardite se manifeste par des
douleurs thoraciques, des arythmies ou une insuffisance
cardiaque.’ Les douleurs thoraciques peuvent étre similaires a
une origine ischémique (pseudo-angineuses) ou parfois
pleurétiques et respiro-dépendantes en cas de péricardite
et/ou pleurite d’accompagnement. Les présentations cliniques
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FIG 2

Physiopathologie simplifiée de la myocardite virale

CMD: cardiomyopathie dilatée.

Effet cytotoxique du virus : nécrose, apoptose myocytaire, perte homéostasie cellulaire

Infection aigué :

Intervention de protéines kinases spécifiques a la réplication virale efficace

Réponse immunitaire innée : activation de cellules « natural killers »
et de macrophages ; largage de cytokines inflammatoires

Activation des lymphocytes T

Synthése d’autoanticorps contre 'Ag viral, qui présente des similitudes avec certaines
protéines contractiles de la cellule hote, entrafnant une réponse autoimmune

Poursuite de la cascade inflammatoire

Phase | . . Lo
invasion et réplication
virales
Phase Il Reponge immunitaire
acquise, humorale
et cellulaire
Clairance virale I 1 ]: Persistance virale
Inflammation auto-
Phase Ill Guérison immune chronique,

fibrose myocardique
et progression en CMD

plus rares sont le choc cardiogénique ou la mort subite.
Ammirati et coll. ont montré dans une récente série de 554 pa-
tients que la présentation initiale est la douleur thoracique
dans 86,6% des cas, suivie par une dyspnée chez 19,2% des
patients.” Des prodromes sont présents chez plus de 80% des
patients ainsi qu’un état fébrile dans 64% des cas.

Un bilan biologique comprenant au minimum un dosage de
troponines ultrasensibles (T ou I) et des parametres inflam-
matoires (vitesse de sédimentation, protéine C réactive) est
recommandé de routine.”2. Une formule sanguine complete
avec répartition (recherche d’éosinophiles) peut étre utile si
une réaction d’hypersensibilité est suspectée. Les troponines
seront élevées en cas de myocardite aigu€, mais elles ne sont
pas spécifiques et une troponine normale n’exclut par une
myocardite chronique. En cas d’insuffisance cardiaque asso-
ciée, les peptides natriurétiques doivent étre dosés.”

ELECTROCARDIOGRAMME

Les modifications de PECG dans la myocardite ne sont ni
sensibles ni spécifiques (tableau 2). Une atteinte ischémique
ne peut étre différenciée d’une myocardite sur la base de
PECG et ce d’autant plus lorsqu’il existe une péricardite
d’accompagnement avec des anomalies du segment ST. Dans
une série de 443 myocardites aigués, Ammirati et coll. ont
retrouvé la présence d’'une élévation du segment ST chez
57,5% des patients et 14% d’ECG normaux seulement.’ L’élar-
gissement du QRS ainsi que les sus-décalages du segment ST
sont des prédicteurs indépendants de mortalité cardiovascu-
laire ou de transplantation cardiaque.*

ECHOCARDIOGRAPHIE TRANSTHORACIQUE

L’échocardiographie transthoracique doit étre réalisée des la
suspicion clinique car elle permet de fournir rapidement des

informations importantes malgré sa faible sensibilité et
spécificité. Plusieurs anomalies non spécifiques peuvent étre
retrouvées a ’échocardiographie (tableau 2). Classiquement,

TABLEAU 2

La myocardite est probable en présence d’un critére de présentation clinique
avec un critére diagnostique en absence de maladie coronarienne.

ECG: électrocardiogramme; BAV: bloc auriculo-ventriculaire; IRM: imagerie par
résonance magnétique; LGE: injection tardive du gadolinium.

Critéres cliniques et diagnostiques

Présentation | - Douleurs thoraciques aigués, péricarditiques ou pseu-

clinique do-angineuses
« Dyspnée nouvelle (< 3 mois) ou en progression, au
repos ou a effort avec ou sans signes d’insuffisance
cardiaque
+ Dyspnée de repos ou d’effort chronique de plus de
3 mois avec ou sans signes d’insuffisance cardiaque
« Palpitations, arythmies inexpliquées, syncope, mort
subite réanimée

Critéres ECG/Holter/test d’effort

diagnostiques
« Anomalies nouvelles suivantes: BAV du 1°" au 3¢ degrés,
bloc de branche, modifications du segment ST et de 'onde T,
arrét sinusal, tachycardie/fibrillation ventriculaire, asystolie,
fibrillation atriale, diminution de "'amplitude de Fonde R,
élargissement du QRS, ondes Q pathologiques, microvoltage,
extrasystolies ventriculaires, tachycardie supraventriculaire

Marqueurs myocardiques

« Augmentation des troponines

Imagerie structurelle et fonctionnelle (échocardiographie,
IRM, ventriculographie)

« Anomalies nouvelles non expliquées de la fonction et de la
structure du ventricule gauche ou droit: hypokinésie régionale
ou globale, dysfonction diastolique, avec ou sans dilatation des
cavités, avec ou sans hypertrophique, avec ou sans épanchement
péricardique, avec ou sans thrombus endocavitaire

Imagerie tissulaire (IRM)

« (Edeéme et rehaussement tardif au gadolinium (LGE)
« Criteres de Lake Louise
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la myocardite fulminante se présente avec une dysfonction
ventriculaire gauche sévere sans dilatation des cavités
cardiaques et avec une image d’hypertrophie ventriculaire
liée a ’aedeme tissulaire important.”

Une récente cohorte italienne a montré que la diminution de
la FEVG en dessous de 50% et la présence d’un épanchement
péricardique sont retrouvées plus fréquemment dans les
myocardites compliquées.” Ces patients ne présentaient pas
de dilatation du ventricule gauche (VG) a ’admission, mais
une dilatation progressive de celui-ci durant le suivi. Cette
meéme série a retrouvé un épanchement péricardique chez
25% des patients.

CORONAROGRAPHIE

La coronarographie reste ’examen de choix pour exclure
formellement un syndrome coronarien aigu comme diag-
nostic différentiel a la myocardite. Sa réalisation doit étre
systématique lorsqu’une maladie coronarienne ne peut étre
exclue sur la base des éléments cliniques chez un patient
présentant des facteurs de risque cardiovasculaire.

IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

LIRM s’est imposée comme ’examen de choix pour confirmer
la suspicion clinique de myocardite. Elle permet de caracté-
riser précisément le tissu myocardique et de différencier
I’cedeme, la nécrose et la fibrose ainsi que leurs distributions.
L’IRM permet également de guider la biopsie myocardique
afin d’en obtenir le meilleur rendement. Les séquences ciné
réalisées en écho de gradient permettent une excellente
résolution spatiale afin de détecter des troubles cinétiques
segmentaires, de calculer la FEVG et de mettre en évidence
un épanchement péricardique.

Classiquement, 'IRM permet de montrer une augmentation
du contenu tissulaire en eau (cedeme) avec un hypersignal
sur les séquences en pondération T2, une augmentation du
contraste précoce en pondération T1 (hyperémie) ainsi qu'un
rehaussement tardif au gadolinium de maniere régionale
(figure 3).” La localisation de I’hypersignal T2 ou du rehaus-
sement tardif se fait préférentiellement au niveau sous-
épicardique et médio-mural, contrairement a I’atteinte isché-
mique de localisation sous-endocardique correspondant a un
territoire coronaire.

Le rehaussement tardif est retrouvé le plus fréquemment en
inféro-latéral, mais peut également étre multifocal ou diffus.”
En cas de probabilité clinique pour une myocardite, les
criteres consensus de «Lake Louise» révisés en 2018 sont
utilisés pour confirmer le diagnostic de myocardite a I'IRM
(tableau 3).%

Plus récemment, de nouvelles études se sont intéressées a la
stratification du risque et au pronostic grace a 'IRM. La
localisation septale du rehaussement tardif est associée a
d’avantage d’événements cardiovasculaires majeurs, de
risque de mort subite et d’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque.”’

CARDIOLOGIE

Imagerie par résonance magnétique
de la myocardite aigué

FIG 3

Sur la partie de gauche, les fleches blanches indiquent la prise de contraste
caractéristique des séquences de rehaussement tardif aprés injection de
gadolinium en deux cavités (en haut) et en court axe (en bas) de distribution
inféro-latérale. Le rehaussement tardif, en blanc, détecte la nécrose myocardique
qui contraste avec le myocarde sain en noir. Sur la partie de droite, les fleches
rouges montrent 'hypersignal en pondération T2 détectant la présence d’'un
cedeme tissulaire en deux cavités (en haut) et en court axe (en bas).

VG: ventricule gauche; VD: ventricule droit; OG: oreillette gauche.

Critéres de myocardite a 'IRM
cardiaque (Lake Louise)?®

TABLEAU 3

Critéres majeurs
(2/2 critéres
nécessaires)

Edéme myocar-
dique (T2-mapping
ou T2W)

Hyperintensité régionale en
séquence «short inversion»

Hyperintensité globale en
séquence «short inversion»
avec un ratio supérieur a 2,0 par
rapport au muscle squelettique

Augmentation régionale ou
globale du temps de relaxation
myocardique T2

Lésion myocardique
non ischémique

Augmentation régionale ou
globale du temps de relaxation
myocardique en T1 natif ou du
volume extra-cellulaire

Prise de contraste focale
sous-épicardique de distribution
non ischémique sur les
séquences tardives («inversion
recovery» avec injection de
gadolinium)

Epanchement péricardique sur les séquences ciné,
hyperintensité du péricarde sur les séquences de
rehaussement tardif, T1-mapping ou T2-mapping

Critéres
supplémentaires

Hypokinésie régionale ou globale sur les séquences ciné

BIOPSIE MYOCARDIQUE

La biopsie myocardique par voie transjugulaire reste le gold
standard pour le diagnostic définitif de la myocardite. Souvent
percue comme un geste dangereux, la biopsie myocardique
comporte un risque de complications graves de l'ordre de
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0,1% seulement.”® En ce qui concerne les indications a la
biopsie, nous proposons de suivre les derniéres recomman-
dations américaines, a savoir en présence des complications
suivantes: choc cardiogénique, bloc auriculo-ventriculaire
(BAV) du 2¢ degré Mobitz II, BAV du 3° degré, tachycardie
ventriculaire soutenue ou symptomatique. En effet, dans ces
indications, le résultat de la biopsie a un impact potentiel sur
la prise en charge clinique, notamment en cas de myocardite
a cellules géantes, sarcoidose ou myocardite a éosinophiles
(figure 1). immunohistochimie permet de distinguer les
myocardites aigué et chronique, et elle est susceptible de
modifier la thérapie, notamment I’introduction d’'une immu-
nosuppression.'*” D’amplification génique (PCR) permet la
détection d’'un génome viral dans les biopsies. Classique-
ment, les étiologies virales font un infiltrat lymphocytaire et
neutrophilique alors que les réactions d’hypersensibilité sont
a prédominance d’éosinophiles.

PRISE EN CHARGE ET TRAITEMENT

En cas de suspicion diagnostique ou de myocardite confir-
mée, il est indispensable d’hospitaliser le patient pour une
surveillance rythmique initiale.” En pratique clinique, un suivi
régulier des enzymes cardiaques permet de juger de l'activité
inflammatoire de la myocardite.

La prise en charge de I'insuffisance cardiaque aigué ou chro-
nique ainsi que des arythmies doit se faire en accord avec les
recommandations dédiées.”” En cas de présentation fulmi-
nante avec instabilité hémodynamique, un séjour aux soins
intensifs est requis pour un soutien inotrope. Lorsque le choc
cardiogénique devient réfractaire, le recours a un dispositif
d’assistance circulatoire mécanique de type «oxygénation par
membrane extracorporelle» (ECMO) ou d’assistance ventri-
culaire de type Impella peut s’avérer parfois nécessaire, avec
un taux de survie entre 56 et 66% selon les études.™

Une éviction complete de lactivité physique est de rigueur
durant la phase aigué et pour un minimum de 6 mois.?"® A
6 mois, un bilan complet avec test d’effort, Holter de 24 heures
et échocardiographie permettra de discuter de la reprise du
sport de compétition chez I’athlete.”® Dans une étude rétro-
spective analysant la mort subite de 1866 athletes entre 13 et
25 ans, 6% de ces patients présentaient une myocardite a
lautopsie.

D’un point de vue médicamenteux, les anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) ne sont pas recommandés en raison
d’une augmentation de ’étendue de I'inflammation dans le
modele murin infecté par le virus coxsackie B3 et traité par
ibuprofene.’’ Aucune évidence solide n’existe quant aux
bénéfices potentiels de la colchicine, traitement bien établi de
la péricardite aigué.”® Actuellement, aucune thérapie anti-
virale n’a montré une véritable efficacité sur la mortalité ou le
risque de transplantation dans la myocardite, mais Iinter-
féron béta-1b (IFN-B-1b) semble efficace pour réduire ou
éliminer la charge virale des patients avec cardiomyopathie
virale chronique.'®* Actuellement, aucun traitement immuno-
suppresseur n’est recommandé d’emblée en cas de myocardite
aigué lymphocytaire.*” Les immunosuppresseurs semblent
avoir un effet bénéfique sur la biopsie myocardique lors de

cardiomyopathie inflammatoire sans atteinte virale. Chez ces
patients, I’étude TIMIC a montré une amélioration de la
FEVG sous immunosuppresseur (prednisone/azathioprine)
et Merken et coll. ont montré qu’une thérapie immunosup-
pressive permet d’augmenter la survie sans transplantation
cardiaque, ainsi que d’améliorer la FEVG a 12 mois.®*
Malheureusement, en I’absence d’études randomisées et
contrdlées multicentriques a large échelle, les évidences pour
l'introduction d’une immunosuppression restent faibles. Lors
d’insuffisance cardiaque sévere ou d’arythmies malignes ne
répondant pas au traitement conventionnel apres 7 a 10 jours,
un traitement immunosuppresseur, en premier lieu par des
corticostéroides, peut se justifier mais a nouveau sans évidence
scientifique solide.

De nombreux travaux expérimentaux sont en cours, notam-
ment lutilisation de nouvelles cibles thérapeutiques immu-
nologiques, des thérapies antivirales et des thérapies d’immu-
nomodulation par les immunoglobulines ou la plasmaphérese,
dont les résultats ne seront pas développés ici, mais qui
pourraient offrir une possibilité de traitement ciblé dans le
futur.'"* Lors de sarcoidose, de myocardite a cellules géantes,
de myocardite a éosinophiles ainsi que d’autres myocardites
d’origine systémique, une thérapie immunosuppressive devra
étre discutée de maniere multidisciplinaire et seulement
apres avoir exclu une origine virale par une biopsie myo-
cardique.”* La ciclosporine et les corticostéroides semblent
avoir un effet bénéfique sur la survie dans une petite série de
patients atteints de myocardite a cellules géantes.*

Aux Etats-Unis, entre 2000 et 2015, la myocardite a été la
cause de linsuffisance cardiaque chez 0,7% des patients en
liste d’attente pour une greffe, et leur pronostic apres trans-
plantation cardiaque est comparable aux autres groupes de
patients ayant été transplantés.

CONCLUSION

La myocardite est une maladie inflammatoire du myocarde
dont les diverses présentations cliniques et étiologies en font
un défi diagnostique pour le clinicien. Bien que le gold stan-
dard reste la biopsie myocardique, les critéres diagnostiques
(tableau 2) recommandés par les sociétés internationales
sont utiles en pratique clinique et devraient étre utilisés pour
avancer dans la démarche diagnostique. Une maladie corona-
rienne doit étre activement recherchée et exclue chez tous les
patients avec des facteurs de risque cardiovasculaire. L'IRM
permet une caractérisation tissulaire précise et est actuelle-
ment devenue 'examen de choix pour confirmer la suspicion
clinique. La prise en charge de la myocardite virale comprend
une hospitalisation avec surveillance étroite pour détecter et
traiter précocement les complications comme Iinsuffisance
cardiaque ou les arythmies. Certaines myocardites particulieres
auto-immunes peuvent bénéficier d’un traitement immuno-
suppresseur ciblé. L’éviction de l’activité physique pour un
minimum 6 mois est recommandée chez tous les patients.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

Remerciements: Au Pr Jean-Paul Vallée pour les images d’IRM.
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IMPLICATIONS PRATIQUES

proposé

diagnostic de myocardite

la prise en charge

étre discuté

m La myocardite est une maladie a multiples facettes probable-
ment sous-diagnostiquée dont Iévolution clinique et le pronostic
sont tres variables selon les individus

m Les infections virales avec auto-immunité postinfectieuse sont
les causes les plus fréquemment incriminées. Les maladies
auto-immunes stricto sensu sont rares, mais doivent étre
recherchées activement car un traitement spécifique peut étre

m Aprés avoir exclu une maladie coronarienne, I'imagerie par
résonance magnétique est 'examen de choix pour confirmer le

m La biopsie myocardique reste le gold standard mais, en
pratique clinique, elle ne sera réalisée qu’en cas de présentation
clinique sévere et lorsque le résultat est susceptible d’influencer

m |l nexiste pas de thérapie spécifique dans la myocardite virale.
La prise en charge repose sur le traitement des complications
comme Pinsuffisance cardiaque ou les arythmies. Pour certaines
myocardites particulieres (sarcoidose, myocardites a cellules
géantes, a éosinophiles), un traitement immunosuppresseur doit
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Syndrome coronarien chronique
(angor stable) : indication
a la revascularisation en 2020
et dernieres evidences
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Lindication a une revascularisation chez un patient présentant
un syndrome coronarien chronique (angor stable) se base sur la
présence d’ischémie myocardique, documentée par un test non
invasif ou invasif selon le contexte clinique et le profil de risque.
Le profil de risque conditionnera également le bénéfice que
chaque patient retirera d’une éventuelle revascularisation. Cet
article présente un petit tour d’horizon de I’évidence actuelle
dans ce domaine.

Chronic coronary syndrome (stable coronary artery
disease): Indication to revascularization in 2020 and
latest evidence

The decision to perform coronary revascularization in the setting of
chronic coronary syndrome is based on the detection of myocardial
ischemia through non-invasive or invasive tests, according to the
cardiovascular risk of each patient. This latter will also determine
the benefit to be expected with revascularization. The present
article is a brief summary of the latest evidence in this domain.

INTRODUCTION

Si le bénéfice de la revascularisation coronarienne en cas de
syndrome coronarien aigu a montré des bénéfices en termes
de mortalité et de récidive d’infarctus, la situation est moins
consensuelle dans le contexte de maladie coronarienne stable
(récemment renommée syndrome coronarien chronique)’
pour laquelle le traitement optimal fait encore débat. Le
présent article illustre le parcours d’un patient avec suspicion
de maladie coronarienne stable, en partant de I’algorithme
diagnostique, pour ensuite discuter ’évidence actuelle sur le
rble de la revascularisation dans ce contexte, a la lumiere des
¢études phares publiées ces dernieres années.

PREMIERE ETAPE: DETERMINER EVENTUELLE
INDICATION A UNE REVASCULARISATION

Les dernieres recommandations de la société européenne de
cardiologie soulignent que le traitement médicamenteux

3Service de cardiologie, Département cceur et vaisseaux, CHUV et Université de
Lausanne, 1011 Lausanne

mattia.pagnoni@chuv.ch | david.meier@chuv.ch

stephane.fournier@chuv.ch | olivier.muller@chuv.ch

reste fondamental pour réduire les symptomes et la progres-
sion de I’athérosclérose, ainsi que prévenir les événements
cardiovasculaires futurs. Cependant, la revascularisation joue
également un role important dans la réduction des symptémes
angineux et ’'amélioration du pronostic, comme complément
au traitement médicamenteux et non en substitution de
celui-ci.’

Le point crucial pour définir I'indication a la revascularisation
est 'objectivation d’une ischémie myocardique. De ce fait,
tous les patients avec suspicion de maladie coronarienne
devraient bénéficier d’un test d’ischémie en fonction du
contexte clinique.

Probabilité prétest

Le choix du test d’ischémie dépend de la probabilité prétest
(PTP) d’un patient d’avoir une maladie coronarienne. Cette
probabilité se calcule selon la symptomatologie (typique,
atypique, non angineuse ou dyspnée), de I'age du patient et de
son sexe.”® Dans les cas les plus séveres (patient avec une PTP
¢élevée avec angor réfractaire au traitement médicamenteux,
ergométrie montrant un profil a haut risque, dysfonction
ventriculaire a I’échocardiographie), le choix d’adresser le
patient directement pour une évaluation invasive par corona-
rographie peut se justifier.

Test non invasif

Dans tous les autres cas, les recommandations suggerent de
commencer par un test non invasif, soit purement anatomique,
tel que le scanner coronarien (surtout pour les patients avec
une PTP basse-intermédiaire),* soit fonctionnel (PET-scan,
scintigraphie, échocardiographie de stress, IRM de stress, voire
ergométrie en cas d’absence de disponibilité des examens
d’imagerie) pour les patients avec maladie coronarienne anam-
nestique ou qui présentent une PTP élevée (tableau 1).?

Parmi les développements prometteurs en matiere de diag-
nostic, il vaut la peine de mentionner que le CT coronarien
standard peut également fournir des informations fonction-
nelles, si couplé a une mesure virtuelle de ischémie, appelée
FFR-CT (Fractional Flow Reserve - CT) (figure 1). Il a été
démontré que cette technique a une bonne corrélation avec la
mesure invasive de I'ischémie (FFR) et une bonne précision
diagnostique, avec une valeur prédictive positive de 65% et
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TABLEAU 1

Probabilité prétest (PTP) de maladie coronarienne

Probabilité en fonction de la symptomatologie angineuse (ou équivalent angineux), du sexe et de age.

Zone verte: patients avec une PTP < 5%, aucun test supplémentaire n’est recommandé; zone jaune: patients entre 5 et 15%, un test non invasif peut étre considéré
apres prise en considération de facteurs supplémentaires (facteurs de risque cardiovasculaire, ergométrie, score calcique coronarien, échocardiographie, ECG de
repos); zone rouge: patients avec une probabilité supérieure a 15%, une premiére approche par test non invasif est indiquée.

Angor typique Angor atypique

Douleur non angineuse Dyspnée

Hommes

Hommes

(Adapté de réf. 1)

une valeur prédictive négative de 93%.° De plus, une stratégie
de revascularisation basée sur les résultats du FFR-CT a été
démontrée non inférieure par rapport a la coronarographie
avec FFR.®

Décision de revascularisation

Au moment de la coronarographie, le cardiologue interven-
tionnel peut donc se trouver face a deux cas de figure princi-
paux: un patient avec une ischémie prouvée sur une étude
non invasive, ou un patient adressé directement a la corona-
rographie, en raison d’un profil a tres haut risque. Dans tous
les cas, il faudra apprécier ’étendue de I'ischémie observée au
test invasif ou non invasif, afin de pouvoir prendre la décision
de revasculariser. Le tableau 2 répertorie les indications a
une revascularisation.

TABLEAU 2

FFR: Fractional Flow Reserve.

Indications a la revascularisation

Ischémie docu- Considérer la revascularisation si:
mentée lors d’un

test non invasif

Symptomes
angineux

1. Zone d’ischémie étendue au stress

oui (> 10% de la masse du ventricule gauche)

1. Lésions avec diametre de sténose > 90%
2. Sténoses < 90% mais caractérisées par
des valeurs de FFR < 0,8 (mesure invasive
Non de lischémie, seuil = 0,8)

3. Fraction d’éjection du ventricule
gauche (FEVG) < 35% a cause de la
maladie coronarienne

Oui

1. En présence d’'une maladie corona-
rienne intéressant plusieurs vaisseaux,
Pidentification des Iésions hémodynami-
quement significatives par FFR est
conseillée (FFR < 0,8, mesure invasive de
Pischémie, seuil = 0,8)

Oui

Non 1. Lésions avec diametre de sténose > 90%

2. Sténoses a < 90% mais caractérisées
par des valeurs de FFR < 0,8 (mesure
Non invasive de I'ischémie, seuil = 0,8)

3. Fraction d’éjection du ventricule
gauche (FEVG) < 35% a cause de la
maladie coronarienne

Hommes

DEUXIEME ETAPE: QUEL EST LE BENEFICE D’UNE
REVASCULARISATION POUR LE PATIENT AVEC UN
SYNDROME CORONARIEN CHRONIQUE?

Apres avoir posé l'indication théorique a une revasculari-
sation, la question du bénéfice pour le patient reste ouverte.
Le sujet a fait couler beaucoup d’encre depuis la publication
des résultats de '’étude COURAGE en 2007: celle-ci n’a pas
montré de bénéfice, en termes de mortalité, de la revascu-
larisation dans le contexte d’un syndrome coronarien chro-
nique.” Le débat n’a fait que s’enflammer depuis la présen-
tation des résultats de I’étude ISCHEMIA fin 2019, lors du
congres de ’AHA (American Heart Association). Afin d’essayer
d’y voir plus clair, il semble important de parler des trois
études randomisées phares, dont les résultats ont été publiés
ces trois dernieres années: FAME-2, ORBITA et ISCHEMIA.

FAME-2

FAME-2 est un essai clinique randomisé multicentrique inter-
national conduit en Europe et en Amérique du Nord, ayant
inclus 1220 patients souffrant d’'une maladie coronarienne
multitronculaire. Lorsqu’une ischémie était prouvée par FFR,
les patients étaient assignés soit a un traitement optimal
médical, soit 4 une revascularisation.®

Les résultats du suivi a 5 ans, publiés en 2018 dans le New
England Journal of Medicine, montrent une réduction de
Pobjectif composite incluant la mortalité toutes causes
confondues, les infarctus du myocarde et les revasculari-
sations urgentes dans le groupe revascularisé. Le bénéfice est
surtout lié a une diminution de revascularisations urgentes,
dont le taux est divisé par deux (13 vs 27%) sans différence en
termes de mortalité, mais avec une diminution significative
du taux d’infarctus spontanés. La réduction des symptomes
angineux était aussi plus marquée dans le groupe revasculari-
sation. A noter que les patients de FAME-2 sont des patients
a haut risque, comme en témoigne le taux d’infarctus d’environ
10% a 5 ans, et que 'enrdlement a été arrété prématurément
en raison d’un exces significatif de 'objectif primaire dans le
groupe assigné au traitement médical. Il est également impor-
tant de relever que le design de FAME-2 ne prévoyait pas de
démontrer une réduction de la mortalité ou du taux d’infarctus,
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FIG 1

Analyse d’une sténose de la coronaire droite avec différentes modalités

A:image de coronarographie montrant des lésions sur la coronaire droite moyenne et distale (fleches); B: image de scanner en 2 dimensions montrant les mémes
[ésions (fleches); C: reconstruction tridimensionnelle a partir des images de scanner; D: analyse FFR-CT avec valeur de FFR non significative a 0,89; lors de
Pévaluation invasive par FFR, la sténose s’est également avérée fonctionnellement non significative.

et que I’étude n’avait donc pas la puissance pour répondre a
ces objectifs.

Par ailleurs, une récente méta-analyse incluant 2400 patients
de trois études contemporaines sur la revascularisation guidée
par la FFR a confirmé les résultats de FAME-2, avec cette fois
une réduction significative de 25% des déces cardiovascu-
laires et d’infarctus du myocarde pour cette stratégie.’

ORBITA

L’étude ORBITA, publiée en 2018 dans le Lancet, a fait égale-
ment beaucoup parler d’elle, puisque c’est la premiere étude
randomisée comparant une stratégie de revascularisation
avec dans le groupe contrdle une procédure simulée, c’est-a-
dire une coronarographie mais sans revascularisation. Il s’agit

donc d’une des seules études ou le patient ne sait pas si un
stent a été implanté ou non. Elle a été conduite sur 230 pa-
tients présentant des symptomes angineux et au moins une
1ésion significative de plus de 70% sur un vaisseau compatible
avec une dilatation percutanée."”

Au suivi de 6 semaines, on ne retrouve pas de différence sur les
trois objectifs prédéfinis étudiés, a savoir la capacité d’effort,
la fréquence des symptomes angineux et la qualité de vie.

Les résultats d’ORBITA ont initialement été présentés comme
le coup de grace porté a la revascularisation dans le syndrome
coronarien chronique. En effet, les auteurs ont émis, a la
lumiere de leurs résultats, ’hypotheése d’un effet placebo de
Pimplantation de stent dans 'amélioration des symptomes
rapportés dans les autres études. Néanmoins, cette assertion
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a été largement tempérée par la suite, et ce pour de multiples
raisons."" Premiérement, 1’étude a inclus 230 patients de
cing grands centres recrutés sur pres de 4 ans, signalant une
population hautement sélectionnée. Il s’agissait par ailleurs
en majorité de patients avec une atteinte monotronculaire
appartenant a une population a risque inférieur que les patients
de FAME-2. Cela d’autant plus que pres de 30% des patients
inclus avaient en fait une FFR non pathologique, raison pour
laquelle un bénéfice n’était de toute facon pas attendu. Ces
remarques sont pertinentes, puisqu’'une récente sous-étude
de FAME-2"” démontre que les patients bénéficiant le plus de
la revascularisation en termes de symptomes et d’événements
cardiovasculaires sont ceux avec la plus large augmentation
de FFR post-revascularisation. Par ailleurs, une sous-étude
d’Orbita® publiée dans le journal Circulation en 2019 a démontré
que, chez les patients ischémiques sur la base d’une échocar-
diographie de stress, une revascularisation par angioplastie
était associée a une amélioration des symptomes, renforcant
de ce fait 'importance de I"ischémie. De plus, il est possible
qu’un suivi de 6 semaines soit trop court pour objectiver une
différence apparaissant apres dissipation de l'effet placebo.
Cette hypothese est corroborée par le fait que 85% des patients
de la procédure simulée ont choisi d’étre revascularisés a la
levée de l’aveuglement. En outre, les patients étaient en
moyenne sous une lourde triple thérapie antiangineuse, qui
contribue a dissiper ’effet additionnel de la revascularisation.

Au total, sil’étude est novatrice dans son design et rigoureuse-
ment conduite, il est néanmoins vraisemblable que son impact
sur la pratique soit limité.

ISCHEMIA

L’étude ISCHEMIA, derniére venue et tres attendue, dont les
résultats ont été publiés en avril 2020 dans le New England
Journal of Medicine, a comparé une stratégie de revascularisa-
tion systématique a un traitement médicamenteux optimal
chez les patients avec une maladie coronarienne stable et une
ischémie prouvée par test non invasif."

Cette étude, conduite rigoureusement sur plus de 5000 patients,
démontre que la stratégie invasive ne réduit pas l'objectif
primaire comprenant déces pour cause cardiovasculaire,
infarctus du myocarde, hospitalisation pour angor instable,
insuffisance cardiaque et arrét cardiaque ressuscité.

On retrouve toutefois une nette amélioration symptomatolo-
gique, puisque parmi les patients présentant initialement un
angor hebdomadaire, on observe 45% de patients asympto-
matiques a 3 mois dans le groupe revascularisé et seulement
15% dans le groupe traité médicalement. Par ailleurs, une
réduction de plus de 30% des infarctus spontanés a été obser-
vée dans le groupe revascularisé.”

11 faut également souligner qu’il s’agit d’'une population haute-
ment sélectionnée, en lien avec les multiples criteres d’exclu-
sion, et que tous les patients ont au préalable bénéficié d’un CT
coronarien pour exclure une atteinte du tronc commun.

Signalons encore que l’objectif primaire (déces pour cause
cardiovasculaire et infarctus du myocarde) a été changé en
cours d’inclusion en raison d’un taux d’événements insuffisant.

Revascularisation guidée par la FFR en dehors des études
randomisées

Si les essais randomisés sont des piliers de ’évidence, il n’en
demeure pas moins qu’ils sont réalisés dans un contexte
particulier avec un controle rigoureux sur des patients haute-
ment sélectionnés, et leur applicabilité au tout-venant n’est
pas forcément garantie. Ainsi, il est intéressant d’analyser les
résultats de grands registres ayant inclus un large échantillon
de patients.

On relévera par exemple le registre prospectif japonais J-C
CONFIRY, incluant 1263 patients, qui confirme la sécurité
d’une décision de décaler dans le temps une revascularisation
en cas de FFR négative.'

D’autres résultats, provenant d’un registre multicentrique de
17989 patients présentant des sténoses angiographiquement
intermédiaires (publication en 2020 dans le Journal of American
College of Cardiology), sont également tres intéressants. Les
auteurs ont étudié I'évolution temporelle de I'utilisation de la
technique de revascularisation guidée par FFR et les implica-
tions cliniques en découlant. Ils démontrent que la FFR reste
- malgré son role bien établi dans les recommandations
européennes et américaines — une technique sous-utilisée,
mais dont la diffusion semble en progression (de 14,8% en
2009 2 18,5% en 2017). En outre, son utilisation est associée a
une réduction de mortalité toutes causes confondue de pres
de 43% a1 année.""®

Revascularisation guidée par les examens non invasifs:
le role de PIRM cardiaque et du PET-CT

Méme si la FFR reste I’étalon d’or pour I’évaluation de I'isché-
mie, ce tour d’horizon ne serait pas complet sans mentionner
Papport potentiel des techniques modernes d’imagerie fonc-
tionnelle, telles que 'IRM cardiaque et le PET-CT.

Ainsi, ’étude multicentrique MR-INFORM, publiée en 2019, a
inclus 918 patients avec suspicion de syndrome coronarien
chronique. Ceux-ci ont été randomisés dans un bras - diag-
nostic par IRM cardiaque (suivi d’'une coronarographie en
cas d’ischémie touchant 6% ou plus du myocarde) - ou
dans un autre bras - coronarographie avec évaluation de
Iischémie par FFR. Dans les deux groupes, le taux de déces et
d’infarctus du myocarde était identique, mais les revasculari-
sations étaient réduites dans le bras IRM, en lien probable-
ment avec une revascularisation de petits vaisseaux causant
une ischémie n’engageant pas le pronostic vital dans le groupe
FFR.” I faut toutefois relever qu’il s’agit d’'une population
hautement sélectionnée (918 patients inclus sur 16 620 éva-
lués) et plutdt a bas risque (patients peu symptomatiques
avec 90% en classe CCS II et seulement 3,6% d’événements a
12 mois).

En ce qui concerne le PET-CT, une récente étude publiée
dans le Journal of American College of Cardiology démontre un
bénéfice de la revascularisation précoce (< 90 jours) sur la
mortalité a long terme chez les patients avec une ischémie
démontrée au PET-CT, et ce des 5% de myocarde ischémique,
alors que le seuil de 12,5% est généralement accepté pour la
scintigraphie.”
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Le tableau 3 répertorie et résume les principales études
susmentionnées.

CONCLUSION

En conclusion, ces récentes publications suggerent que:
1. Larevascularisation guidée par la FFR apporte un bénéfice
important en termes de symptomatologie angineuse et

CARDIOLOGIE

permet de diminuer le nombre d’infarctus spontanés.

. Le bénéfice en termes de mortalité est moins certain et

dépend probablement du niveau de risque du patient, mais
il figure dans un registre international.

. Une stratégie de revascularisation guidée par IRM de stress

est probablement équivalente a une stratégie guidée par
FFR, pour une population a bas risque bien sélectionnée.

. Une stratégie basée sur un traitement médicamenteux

optimal est probablement acceptable en premiere intention

TABLEAU 3 | Résumé des principales études mentionnées

Etude Patients | Design Suivi Objectifs primaires Résultats principaux Commentaires

inclus

FAME-2 1220 Patients avec FFR < 0,8 5ans Objectif composite de « Bénéfice du groupe revascula- - Patients a haut risque:
randomisés pour mortalité toutes causes, risé, surtout lié a une diminution taux d’infarctus d’environ
traitement optimal infarctus du myocarde et | de revascularisations urgentes (13 | 10%a 5 ans
médical vs revascularisa- revascularisation urgente | vs 27%) sans différence en termes | « Enrolement stoppé
tion guidée par la FFR de mortalité ni en termes d’infarc- | prématurément a cause

tus (avec toutefois une tendance | de l'exces dissue primaire
favorable juste non significative dans le groupe «traitement
pour ce dernier point) médical»

ORBITA 230 Patients avec sté- 6 semaines | Différence entre 'augmen- | « Au suivi de 6 semaines, pas de « Population hautement
noses > 70% randomisés tation de capacité a l'effort | différence sur les issues étudiées: | sélectionnée et a risque
pour revascularisation vs (exercise time) entre les | capacité d’effort, fréquence des inférieur que pour les
procédure placebo 2 groupes symptomes angineux, qualité de patients de FAME-2

vie « Suivi de 6 semaines possi-
blement trop court
« Lourde triple thérapie
antiangineuse: dissipation
de leffet additionnel de la
revascularisation

ISCHEMIA | 5179 Patients avec ischémie Médiane Objectif composite de « La stratégie invasive ne réduit « Changement de
au moins modérée lors | 3,3ans déces pour cause pas lissue primaire Pissue primaire en cours
d’un test non invasif (IQR2,2a | cardiovasculaire, infarctus | « Nette amélioration sympto- d’inclusion pour une issue
randomisés pour une 4.4) du myocarde, hospitalisa- | matologique: 50% des patients composite
stratégie de revasculari- tion pour angor instable, revascularisés sans angor a « Population hautement
sation systématique et insuffisance cardiaque et 12 mois vs 20% dans le groupe sélectionnée, avec critéres
un traitement médica- arrét cardiaque ressuscité | traité médicalement d’exclusion tres rigoureux
menteux optimal » Réduction de plus de 30% des

infarctus spontanés observée dans
le groupe revascularisé

Kuramitsu | 1263 Registre prospectif des 2ans Incidence cumulative a « Confirmation de la sécurité « Population réelle, compa-

et coll. 16 patients o la décision 2 ans de target vessel d’une décision de rapporter la rable a la pratique clinique
de la revascularisation a failure: issue composée de | revascularisation sur la base des
été reportée selon les déces pour cause valeurs de FFR (taux de target
valeurs de FFR cardiovasculaire, infarctus | vessel failure a 5,5%)

du myocarde lié au
vaisseau considéré et
revascularisation du
vaisseau due a une cause
clinique

Parikh 17989 Patients avec une 1année Mortalité toutes causesa | « La revascularisation guidée par | « Population réelle, compa-

et coll. 17 sténose intermédiaire a 1année FFR est associée a une réduction rable a la pratique clinique
la coronarographie, de mortalité toutes causes a
divisés en 2 groupes: 1 année de pres de 43%
revascularisation guidée « La FFR reste une technique
par FFR vs revascularisa- sous-utilisée mais dont la diffusion
tion basé sur angiogra- semble en progression (de 14,8%
phie seule en 2009 a 18,5% en 2017)

MR-IN- 918 Patients avec des 1 année Objectif composite de « Non-infériorité de la stratégie « Nombre d’événements

FORM symptémes angineux décés pour toutes causes, | guidée par IRM sur le taux de sur 1 année moins nom-
typiques et 2 ou plus infarctus du myocarde et | déces et d’infarctus du myocarde | breux que prévu
facteurs de risque revascularisation du « Moins de revascularisations dans | « Le suivi limité a 1 année
cardiovasculaire ou vaisseau cible le bras IRM pourrait masquer une diffé-
1 test deffort positif, rence entre les 2 stratégies
randomisés a une a plus long terme
stratégie guidée par IRM « Population hautement
ou par FFR sélectionnée (screening de

16 000 patients, seulement
918 enr6lés dans étude)

WWW.REVMED.CH

3 juin 2020

1145




commun.

1 **Knuuti J, Wijns W, Saraste A, et al.
2019 ESC Guidelines for the diagnosis and
management of chronic coronary
syndromes. Eur Heart J 2020;41:407-77.
doi:10.1093/eurheartj/ehz425

2 Juarez-Orozco LE, Saraste A,
Capodanno D, et al. Impact of a decrea-
sing pre-test probability on the perfor-
mance of diagnostic tests for coronary
artery disease. Eur Hear J - Cardiovasc
Imaging 2019;40:180-6. doi :10.1093/ehijci/
jez054

3 Knuuti J, Ballo H, Juarez-Orozco LE,
et al. The performance of non-invasive
tests to rule-in and rule-out significant
coronary artery stenosis in patients with
stable angina: A meta-analysis focused on
post-test disease probability. Eur Heart
J2018;39:3322-30. doi :10.1093/eurheartj/
ehy267

4 Gueret P, Deux JF, Bonello L, et al.
Diagnostic performance of computed
tomography coronary angiography (from
the Prospective National Multicenter
Multivendor EVASCAN Study). Am J
Cardiol 2013;111:471-8. doi: 10.1016j.
amjcard.2012.70.029

5 Ngrgaard BL, Leipsic J, Gaur S, et al.
Diagnostic performance of noninvasive
fractional flow reserve derived from
coronary computed tomography
angiography in suspected coronary artery
disease: The NXT trial (Analysis of

REVUE MEDICALE SUISSE

chez les patients a risque intermédiaire, en fonction de
leurs préférences et apres exclusion d’une atteinte du tronc

11 faut mentionner que les résultats de ces études divergent.
D’une part, les designs sont différents, d’autre part, les popu-
lations étudiées different également, notamment en termes
de risque cardiovasculaire, et le bénéfice de la revascularisation
varie précisément en fonction de ce dernier.

Finalement, le rdle de la revascularisation dans le syndrome
coronarien chronique prend une place centrale en 2020. Ce

Coronary Blood Flow Using CT Angiogra-
phy: Next Steps). J Am Coll Car-

diol 2014;63:1145-55. doi:10.1016/].
jacc.2013.11.043

6 Collet C, Onuma Y, Andreini D, et al.
Coronary computed tomography
angiography for heart team decision-ma-
king in multivessel coronary artery
disease. Eur Heart J 2018;39:3689-98.

doi :10.1093/eurheartj/ehy581

7 Boden WE, O’Rourke RA, Teo KK, et al.
Optimal Medical Therapy with or without
PCl for Stable Coronary Disease. N Engl J
Med 2007;356:1503-16. doi:10.1056/
NEJMo0a070829

8 **Xaplanteris P, Fournier S, Pijls NHJ,
et al. Five-Year Outcomes with PCI Guided
by Fractional Flow Reserve. N Engl J

Med 2018;379:250-9. doi:10.1056/
NEJMoa1803538

9 Zimmermann FM, Omerovic E,
Fournier S, et al. Fractional flow
reserve-guided percutaneous coronary
intervention vs. medical therapy for
patients with stable coronary lesions:
Meta-Analysis of individual patient data.
Eur Heart J 2019;40:180-6. doi:10.1093/
eurheartj/ehy812

10 **Al-Lamee R, Thompson D, Deh-

bi HM, et al. Percutaneous coronary
intervention in stable angina (ORBITA): a
double-blind, randomised controlled trial.
Lancet 2018;391:31-40. doi :10.1016/

role est soutenu par une littérature abondante, précieuse,
pour prendre une décision éclairée et partagée avec le patient,
en fonction du contexte clinique et des souhaits de ce dernier.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation

avec cet article.

Remerciements: Nous remercions le Dr David Rotzinger du service de radiologie
du CHUV pour son aide dans la reconstruction des images de scanner (figure 1).

S0140-6736(17)32714-9

11 Jackson M, Zaman A. Orbita: What
goes around, comes around... or does it?
Interv Cardiol Rev 2018;13:135-6.

doi :10.15420icr.2018.18.2

12 Fournier S, Ciccarelli G, Toth GG, et al.
Association of Improvement in Fractional
Flow Reserve with Outcomes, Including
Symptomatic Relief, after Percutaneous
Coronary Intervention. JAMA Car-

diol 2019;4:370-4. doi :10.1001/jamacar-
dio.2019.0175

13 Al-Lamee RK, Shun-Shin MJ, Ho-

ward JP, et al. Dobutamine Stress
Echocardiography Ischemia as a Predictor
of the Placebo-Controlled Efficacy of
Percutaneous Coronary Intervention in
Stable Coronary Artery Disease: The
Stress Echocardiography-Stratified
Analysis of ORBITA. Circula-

tion 2019;140:1971-80. doi :10.1161/
CIRCULATIONAHA.119.042918

14 **Maron DJ, Hochman JS, Rey-

nolds HR, et al. Initial Invasive or
Conservative Strategy for Stable
Coronary Disease. N Engl J Med
2020;382:1395-407.

15 Spertus JA, Jones PG, Maron DJ, et al.
Health-Status Outcomes with Invasive or
Conservative Care in Coronary Disease. N
Engl J Med 2020;382:1408-19.

16 *Kuramitsu S, Matsuo H, Shinozaki T,
et al. Two-Year Outcomes After Deferral

1146

WWW.REVMED.CH

3 juin 2020

of Revascularization Based on Fractional
Flow Reserve: The J-CONFIRM Registry.
Circ Cardiovasc Interv 2020;13:e008355.
doi :10.1161/CIRCINTERVENTIONS.
119.008355

17 *Parikh RV, Liu G, Plomondon ME,

et al. Utilization and Outcomes of
Measuring Fractional Flow Reserve in
Patients With Stable Ischemic Heart
Disease. J Am Coll Cardiol 2020;75:409-
19. doi: 10.1016/j.jacc.2019.10.060

18 Adjed] J, Guillon B. FFR-Guided
Revascularization in Stable “Interme-
diate” Lesions: Room for Improvement
and Good Reasons to Do So. J Am Coll
Cardiol 2020;75:420-1. doi: 10.1016/].
jacc.2019.12.008

19 *Nagel E, Greenwood JP, McCann GP,
et al. Magnetic resonance perfusion or
fractional flow reserve in coronary
disease. N Engl J Med 2019;380:2418-28.
doi:10.1056/NEJMoa1716734

20 *Patel KK, Spertus JA, Chan PS, et al.
Extent of Myocardial Ischemia on
Positron Emission Tomography and
Survival Benefit With Early Revasculariza-
tion. J Am Coll Cardiol 2019;74:1645-54.
doi:10.1016/j.jacc.2019.07.055

* alire
** 3 lire absolument




PUBLIREPORTAGE

INDICES POSSIBLES, DITS «RED FLAGS»,
POUR LA DETECTION PRECOCE DE LA CARDIOMYOPATHIE
AMYLOIDE A TRANSTHYRETINE (ATTR-CM)

Amylose cardiaque

L'amylose est une maladie systémique com-
plexe et progressive, causée par un replie-
ment incorrect de certaines protéines (1,
2). Celles-ci se déposent dans le corps sous
forme de fibrilles amyloides insolubles et
peuvent entrainer des troubles du fonction-
nement de nombreux organes, entre autres
du ceeur (2).

Les deux formes les plus fréquentes d'amy-
lose cardiaque sont I'amylose a chaines lé-
geres (amylose AL) et I'amylose a transthyré-
tine (amylose ATTR). Elles sont dues, pour
I'une, a une surproduction et a un mauvais
repliement des chaines légeres d'anticorps,
et pour I'autre, a un mauvais repliement de
la transthyrétine, une protéine de transport
(3). Les deux formes peuvent présenter une
atteinte cardiaque élevée qui assombrit le
pronostic (1-3). Dans le cas de I'ATTR, on
parle d’'une amylose cardiaque a transthyré-
tine (ATTR-CM) (1). On distingue la forme
héréditaire (hATTR) et la forme non mutée
dite «sauvage» (WtATTR), plus fréquente (3).
Cette derniere s'observe surtout chez les per-
sonnes agées, d'oll le nom d'«amylose sénile»
qu'on lui donnait autrefois (3). Des études
gui examinaient la prévalence de I'ATTR dans
d'autres pathologies par des méthodes non
invasives ont révélé qu'une ATTR était éga-
lement présente chez 16% des patients ayant
recu une implantation transcathéter de valve
aortigue (TAVI), chez 13% des patients at-
teints d'insuffisance cardiague avec fraction
d’'éjection préservée (ICFEP) et chez 7-8% des
patients présentant un syndrome du tunnel
carpien (1). Limplication cardiague dans I'AT-
TR-CM est responsable des fortes limitations
et de la nette diminution de I'espérance de vie
des patients - I'espérance de vie médiane se
situe en moyenne entre 3 et 5 ans apres le
diagnostic (1-4). Un diagnostic précis et pré-
coce de I'ATTR-CM est Ia clé d'une prise en
charge adéquate des patients (4)

Diagnostic d’ATTR-CM

Les amyloses cardiagues montrent souvent
un échocardiogramme typigue caractérisé par
un épaississement de la paroi ventriculaire
gauche (VG) (3). Un autre trait typique est
la discordance entre I'amplitude du QRS sur
I'électrocardiogramme (ECG) et I'épaisseur de
la paroi VG a I'échocardiographie (3). La pre-
miere étape diagnostique la plus importante
en cas de suspicion d’amylose cardiaque est
d'exclure le plus tdt possible une AL par ana-
lyse des chaines légeres et immunofixation
sérigue et urinaire, car cette évolution agres-
sive de la maladie nécessite la mise en place

LES INDICES CLINIQUES SUIVANTS, SURTOUT S’ILS SONT ASSOCIES,
DOIVENT FAIRE SUSPECTER UNE ATTR-CM NECESSITANT DE PLUS

AMPLES INVESTIGATIONS.

» Insuffisance cardiaque a fraction d'éjection préservée chez
des patients typiquement agés de plus de 60 ans

Intolérance aux traitements standards de l'insuffisance cardiague tels qu'lEC,
antagonistes des récepteurs de I'angiotensine et bétabloguants

Discordance entre I'amplitude du QRS sur I'électrocardiogramme (ECG)
et I'épaisseur de la paroi ventriculaire gauche (VG) a I'échocardiographie

Diagnostic de syndrome du canal carpien ou de sténose du canal lombaire

Détection a I'échocardiographie d'un épaississement de la paroi VG

Dysfonction du systéme nerveux autonome avec troubles
gastro-intestinaux ou perte de poids inexplicable

Fig. 1. Les «red flags» de 'ATTR-CM'™?

immeédiate d'un traitement approprié en cas
d'atteinte cardiaque (2, 3). Pour le diagnostic
d’ATTR-CM, souvent confirmé autrefois par
biopsie, une méthode non invasive, la scin-
tigraphie squelettigue, est maintenant dispo-
nible (2, 3, 4). Celle-ci est réputée particuliere-
ment fiable et peut suffire pour le diagnostic
de I'ATTR-CM aprés exclusion d'une AL (1).
Les avantages de la scintigraphie osseuse,
outre sa sensibilité et sa spécificité élevées,
résident dans son caractére non invasif, sa
grande accessibilité et son codt relativement
faible (1). La méthode permet en outre de dé-
celer les fibrilles amyloides a un stade encore
précoce de la maladie (1). Pourtant, 'ATTR-CM
est souvent diagnostiquée tardivement faute
d’une sensibilisation suffisante a cette mala-
die et parce que les symptémes sont géneé-
ralement non spécifigues et hétérogénes lors
de la premiére présentation (1).

Possibilités de détection précoce

de ’ATTR-CM

Une détection précoce de I'ATTR-CM est im-
portante en raison de son mauvais pronostic
et suppose que lI'on en connaisse quelgues
symptémes clés, qui ne sont pas tous car-
diaques (1). Les indices classiques d'une AT-
TR-CM, ce qu’on appelle les «red flags», sont
résumés a la fig. 1 (1-3). Cette suspicion doit
8tre évoguée en particulier chez des per-
sonnes agées qui sont hospitalisées pour une
défaillance cardiaque, présentent des valeurs
augmentées de BNP ou de NTproBNP inter-
prétables dans aucun contexte clinique, une
insuffisance cardiaque avec fraction d'éjec-
tion préservée (ICFEP) ou une intolérance
aux traitements standards de l'insuffisance
cardiaque (1, 3). Une ATTR-CM peut aussi

s'accompagner de particularités neurolo-
giques, p. ex. des antécédents de syndrome
(généralement bilatéral) du canal carpien,
des polyneuropathies d'étiologie peu claire,
une sténose du canal lombaire ou encore
des dysfonctions du systéme nerveux auto-
nome (1, 3).

Conclusion

Une meilleure sensibilisation a cette
maladie et les progres continus dans les
moyens de diagnostic non invasifs aug-
mentent la probabilité gue la maladie
soit diagnostiguée plus systématique-
ment et passe moins souvent inapercue
al'avenir (4). Les «red flags» servent a
éveiller les suspicions d’ATTR-CM (1-3).
La présence de tels «red flags», a fortiori
s'ils sont plusieurs, est une indication
pour des investigations diagnostiques
plus pousseées (1).
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Dysfonction sinusale, syndrome
de Brugada et syndrome du QT long

chez un méme patient
Quand la génétique y perd son latin
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Le géne SCN5A code pour le canal sodique cardiaque qui est
responsable de la pente de dépolarisation rapide du potentiel
d’action. Plusieurs cardiopathies héréditaires (CH) ont été associées
ades variants pathogenes du géne SCN5A incluant, entre autres, le
syndrome de Brugada, le syndrome du QT long congénital et la
dysfonction sinusale. Récemment, des syndromes de chevauchement
ont été également décrits, s’exprimant, chez un méme patient, par
un phénotype clinique mixte comprenant une combinaison des
manifestations rapportées ci-dessus. Dans ce contexte, nous
devrions donc reconsidérer cliniquement les CH impliquant le
gene SCN5A comme des expressions différentes d’un méme éventail
de phénotypes cliniques avec chevauchements marqués plutot que
comme des entités cliniques distinctes et isolées.

Sinus node dysfunction, Brugada syndrome and
long QT syndrome affecting the same patient: when
genetics can’t make head or tail of it

The gene SCNsA encodes the cardiac sodium channel which,
through the conduction of Na* current into the cell, generates the
fast upstroke of the action potential of cardiomyocytes. Pathogenic
variants of SCN5A have been causally associated to several hereditary
cardiac diseases including, among others, Brugada syndrome, con-
genital long QT syndrome and sinus node dysfunction. Recently,
overlap syndromes have been described that are characterized by
the simultaneous expression of mixed clinical phenotypes among
two or more hereditary cardiac diseases associated to the gene
SCN5A (HCD-SCN5A). For this reason, it is time to rethink about
HCD-SCN5A as different expressions of the same complex spectrum
encompassing multiple clinical phenotypes with pronounced overlaps
instead of as distinct clinical entities.

INTRODUCTION

Depuis 1992, année de son clonage,' le gene SCN5A est 'objet
d’une étude minutieuse concernant son réle physiologique et

3Service de cardiologie, Département cceur-vaisseaux, CHUV, 1011 Lausanne,
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physiopathologique en rapport avec la protéine cardiaque
qu’il code. Le gene SCNSA code ainsi la sous-unité o nécessaire
a la formation du pore du canal sodique, au travers duquel
passe lafflux rapide de cations sodiques a lintérieur du
cardiomyocyte, étape cruciale dans la genese du potentiel
d’action.’® Pour cette raison, toute altération structurelle ou
fonctionnelle du canal sodique peut entrainer des répercus-
sions considérables sur I'excitabilité et la conduction électrique
cardiaque.”® De nombreux variants pathogenes du gene
SCNSA ont été identifiés comme pouvant étre a P'origine de
plusieurs cardiopathies héréditaires (CH) incluant le syndrome
de Brugada (SdB), le syndrome du QT long congénital
(SQTL), la dysfonction sinusale (DS), la fibrillation auricu-
laire familiale (FAF), le trouble familial progressif de la
conduction cardiaque (TFPCC), la tachycardie multifocale
automatique de Purkinje (TMAP) et la cardiomyopathie
dilatée (CMD)."* Plusieurs études récentes ont également
démontré lexistence de syndromes de chevauchement (SC)
liés au gene SCNSA, syndromes caractérisés par I’expression
d’un phénotype clinique mixte comprenant une combinaison
des manifestations rapportées ci-dessus.*

Dans cet article, apres avoir rappelé le role physiologique du
gene SCN5A, nous allons parcourir brievement les CH associées,
pour préciser la conception actuelle des SC associés au gene
SCN5A. A la lumiére des nouvelles évidences scientifiques,
nous devrions en effet reconsidérer les CH associées au gene
SCN5A (CH-SCNs5A) comme appartenant a un éventail de
phénotypes cliniques tres variables avec un chevauchement
marqué plutot que comme des entités cliniques distinctes. En
d’autres termes, comme les différentes manifestations cliniques
d’une méme mutation a I'instar des faces d’'un meme dé: voila
pourquoi la génétique semble y perdre son latin!

LE CANAL SODIQUE CARDIAQUE

Lisoforme cardiaque du canal sodique®® fait partie de la famille
des canaux sodiques dépendants du potentiel de membrane,
que ’on retrouve également exprimés dans les muscles sque-
lettiques et le systéme nerveux central et périphérique."” Le
canal sodique cardiaque résulte de Iinteraction entre la sous-
unité a nécessaire a la formation du pore et plusieurs pro-
téines régulatrices auxiliaires."*® La sous-unité o représente
toutefois I'unité centrale, dont I'isoforme le plus fréquemment
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FIG 1

Représentation du canal sodique cardiaque

Ce canal résulte de l'interaction entre la sous-unité ot nécessaire a la formation
du pore et de plusieurs protéines régulatrices auxiliaires. La sous-unité a
comprend quatre domaines homologues (DI-DIV), chacun formé par six
segments transmembranaires (S1-56) mutuellement assemblés afin de former le
pore conducteur de Na* de Pextérieur vers Pintérieur de la cellule.

Na*: sodium.
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exprimée dans le coeur est celle codée par le gene SCN5A
(Nay1.5), localisé sur le bras court du chromosome 3 (3p21).
Elle comprend quatre domaines homologues (DI-DIV),
chacun constitué par six segments transmembranaires (S1-
S6) mutuellement assemblés afin de former le pore conduc-
teur d’ions (figure 1)."* La dépolarisation de la membrane
plasmatique entraine ’'ouverture du canal sodique, qui véhicule
un flux rapide de sodium (Na") vers lintérieur de la cellule.!
Ce courant sodique entrant, responsable de la dépolarisation
rapide du potentiel d’action (phase o), se réduit ensuite
progressivement en raison de la transition du canal sodique
vers un état d’inactivation. Une derniére étape aboutit a la
récupération de la phase d’inactivation.'

CARDIOPATHIES HEREDITAIRES ASSOCIEES
AU GENE SCN5
Syndrome de Brugada (SdB)

Rapporté pour la premiére fois en 1992,° le SdB est caractérisé
a PECG par un sus-décalage du segment ST («coved-type»,
en dome) > 2 mm, dans > 1 dérivations précordiales droites
(V1-V2) localisées dans les 2¢, 3¢ ou 4° espaces intercostaux.
Ce pattern électrocardiographique (type I) peut étre d’appa-
rition spontanée, ou faire suite a un test de provocation par
administration intraveineuse d’un antiarythmique de la
classe I (ajmaline) (figure 2A).%" La prévalence du SdB est
estimée entre 5 et 20 cas par 10 000 habitants'" et le tableau

FIG 2 | SCNS5A et phénotypes cliniques

A. ECG d’un patient porteur d’un variant pathogene sur SCN5A et exprimant un SdB. B. ECG d’un patient porteur d’un variant pathogene sur SCN5A et exprimant un
SQTL de type 3. C. ECG d’un patient porteur d’un variant pathogene sur SCN5A et présentant un SC sexprimant par un SQTL de type 3 et un SdB. D. ECG d’un patient
porteur d’un variant pathogéne sur SCN5A et présentant un SC sexprimant par un SdB, une dysfonction sinusale et des troubles de la conduction.

SC: syndrome de chevauchement; SdB: syndrome de Brugada; SQTL: syndrome du QT long.
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clinique se manifeste le plus fréquemment vers 1’age de 30 a
40 ans®™ avec une prédilection significative pour le sexe
masculin.'""” La présentation clinique varie en raison du déve-
loppement possible - entre les individus porteurs d’un méme
variant pathogene - de phénotypes différents, tant en termes
de typologie que de sévérité. C’est pourquoi le tableau clinique
va de 'absence de tout symptome au développement de
syncopes, voire jusqu’a la mort subite secondaire a la survenue
d’arythmies ventriculaires malignes. Le mode de transmission
est autosomique dominant, bien qu’une variation pathogene
ne soit actuellement objectivée que dans 20-30 % des cas' dans
le gene SCN5A, qui demeure le seul gene significativement
associé au SdB." Jusqu’a présent, plus de 200 mutations asso-
ciées au SdB ont été décrites dans ce gene, qui se traduisent
par une perte de fonction du canal sodique et une réduction
du courant sodique dépolarisant.”'®"

Syndrome du QT long congénital (SQTL) de type 3

Le SQTL est une cardiopathie électrique dont le diagnostic
électrocardiographique repose sur la détection d’un intervalle
QT corrigé (QTc) = 480 msec sur plusieurs ECG." La mesure
du QTc peut toutefois étre difficile. Tout en rappelant la
nécessité d’une correction pour la fréquence cardiaque (for-
mule de Bazett), la mesure du QT est traditionnellement
standardisée et se mesure par la méthode de la tangente dans
les dérivations DII et/ou V5 (figure 3)."” Par ailleurs, comme
lintervalle QT peut étre normal chez les patients atteints de
SQTL, son diagnostic est rendu difficile et nécessite 'évaluation
soigneuse de plusieurs variables électrocardiographiques,
cliniques et anamnestiques (figure 2B)." Dans ce contexte,
Poutil diagnostique par excellence est le score de Schwartz
qui permet de poser le diagnostic de SQTL si sa valeur est
supérieure a 3."®'"® Sa prévalence est estimée a 1: 2000-2500
individus'™" et, vu son expressivité variable, le tableau clinique
peut étre silencieux ou caractérisé par le développement de
tachyarythmies ventriculaires polymorphes (torsades de
pointes) pouvant mener a une syncope et a la mort subite.”

Jusqu’a ce jour, 17 genes ont été associés au SQTL, parmi
lesquels le gene SCN5A, dans lequel une variation délétere est
identifiée dans 510 % des cas (SQTL de type 3).' A noter que
le SQTL de type 3 se distingue des autres formes de SQTL.
Les patients atteints du type 3 ont, entre autres, une

Mesure du QT a travers la méthode
standardisée de la tangente’

FIG 3

Une tangente doit étre tracée parallelement a la pente la plus raide de onde T.
Lintervalle QT est mesuré du début du QRS jusqu’au point d’intersection entre
la ligne de base et la tangente. Le QT est ensuite corrigé pour la fréquence
cardiaque a 'aide de la formule de Bazett.

Formule de Bazett: QTc = QT (msec) /VRR (sec)

tangente
RR ligne de base
|

A

point
d'intersection

fréquence cardiaque plus lente au repos.! Par ailleurs,
I'intervalle QT est davantage prolongé durant les fréquences
cardiaques lentes, mais il s’adapte bien a ’augmentation de la
fréquence cardiaque, ce qui explique la survenue des événe-
ments cardiaques en phases bradycardes plutoét que tachy-
cardes, donc typiquement au repos pour la plus grande majo-
rité des cas."?' A signaler que les mutations du gene SCN5A
associées au SQTL entrainent un gain de fonction du canal
sodique, c’est-a-dire une entrée prolongée de Na" dans les
cardiomyoctes, responsable d’une prolongation de la phase
de repolarisation bien exprimée par la prolongation de I'inter-
valle QT a PECG."

Fibrillation auriculaire familiale (FAF)

C’est en 1997%% que remonte la premiere identification d’un
locus génétique associé a une forme de FAF a transmission
autosomique dominante."? En 2008, Ellinor et coll."** et
Darbar et coll."** ont démontré 'implication dans la FAF de
plusieurs variants pathogenes présents sur SCNSA pouvant
provoquer soit un gain, soit une perte de fonction du canal
sodique.” La prévalence accrue de fibrillation auriculaire (FA)
chez les patients atteints de SdB, porteurs d’une mutation sur
SCN5A et présentant des troubles de la conduction intra-auri-
culaire, semble suggérer que les mutations de type perte de
fonction pourraient favoriser le développement d’une FAF
par un ralentissement de la conduction intra-auriculaire."
D’autre part, les mutations de type gain de fonction entrainent
vraisemblablement une excitabilité accrue des cardiomyo-
cytes atriaux par le flux augmenté de Na* et la prolongation
du potentiel d’action, ce qui peut favoriser le développement
de postdépolarisations précoces et tardives."* Le risque accru
de FA chez les patients atteints de SQTL de type 3 pourrait
donc étre motivé par ces mécanismes."”

Dysfonction sinusale (DS)

Plusieurs mutations sur SCN5A, essentiellement de type perte
de fonction, ont été associées au développement d’une DS."#

Trouble familial progressif de la conduction cardiaque
(TFPCC)

Le TFPCC se caractérise par le développement progressif de
troubles de la conduction a lorigine d’une augmentation
graduelle de la durée de ’'onde P, de lintervalle PR et de la
durée du QRS, jusqu’au développement de blocs de branche
et de blocs atrioventriculaires de haut degré." En 1999, ’équipe
de Schott identifia la premiere mutation sur le gene SCN5A
associée au TFPCC qui, en raison de la perte de fonction du
canal sodique et du remaniement fibreux associ¢, a mené a un
bloc atrioventriculaire progressif."?

Tachycardie multifocale automatique de Purkinje
(TMAP)

La TMAP est une entité clinique nouvelle caractérisée par une
extrasystolie ventriculaire fréquente provenant de foyers
ectopiques localisés dans les fibres de Purkinje."® Une mutation
sur SCN5A de type gain de fonction, possiblement respon-
sable de potentiels d’action prématurés pendant la phase de
repolarisation des cellules de Purkinje, a été décrite."”
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Cardiomyopathie dilatée (CMD)

Depuis 2004, plusieurs mutations du gene SCNSA ont été
rapportées dans des familles souffrant de CMD. Toutefois, le
mécanisme par lequel la dysfonction du canal sodique
entraine une altération morphologique et/ou fonctionnelle du
ventricule demeure débattu.!

Syndromes de chevauchement associés au gene SCN5A

Les SC associés au géne SCN5A représentent une nouvelle
entité clinique définie par expression d’un phénotype clinique
mixte entre deux ou plusieurs CH-SCN5A.*"® C’est en 1999
que Bezzina et coll.>*® ont décrit un phénotype de variabilité
extréme caractérisé par Pexpression de SdB, SQTL de type 3,
DS et troubles de la conduction, associé a une mutation du
géne SCNSA au sein d’'une méme famille. La description de
plusieurs cas cliniques a enrichi la littérature actuelle jusqu’a
la publication par Remme et coll.” d’une liste détaillée des
mutations identifiées sur SCN§A associées a des SC. Dans ce
contexte, les phénotypes les plus fréquents associent SdB et
troubles de la conduction,*® SdB et DS* ou SQTL de type 3%
(figures 2C et 2D). Ces trouvailles ont donc bouleversé la
conception classique des pathologies associées au gene SCNSA,
considérées jusqu’alors comme entités cliniques séparées
avec des manifestations spécifiques dues aux effets biophy-
siques du canal sodique muté.*"” Dans ce contexte, plusieurs
facteurs ont été proposés comme modulateurs potentiels de
’expression phénotypique (4ge, sexe, température...).” Toute-
fois, plus récemment, plusieurs auteurs ont remis en question
le modele d’héritage monogénique historiquement postulé
comme étant a 'origine des CH-SCN5A." Les phénomenes de
pénétrance incomplete et d’expressivité variable pourraient
étre en effet le résultat d’'une interaction complexe entre
prédisposition génétique, facteurs environnementaux et
«modifying risk factors»*"* a la lumiere d’un modele d’hérita-
bilité probablement polygénique.

CONCLUSION

Le gene SCN5A, qui code le canal sodique cardiaque respon-
sable de l'afflux rapide de Na* dans la cellule, participe a une

CARDIOLOGIE

étape cruciale du potentiel d’action cardiaque. De nombreux
variants pathogenes du gene SCN5A ont été associés a plusieurs
cardiopathies héréditaires. Ces différents phénotypes peuvent
également coexister chez un méme patient dans le cadre d’un
syndrome de chevauchement associé au gene SCN5A. Pour
cette raison, nous devrions reconsidérer les cardiopathies
héréditaires associées a SCN5A comme faisant partie d’un
éventail de phénotypes cliniques, caractérisés par une varia-
bilité extréme et un chevauchement marqué qui seraient
P’expression d’une interaction complexe entre un modele
d’héritabilité possiblement polygénique, des facteurs modi-
ficateurs de risque et le substrat environnemental.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= Le diagnostic de syndrome de Brugada (SdB), de syndrome du
QT long (SQTL) ou de cardiomyopathie dilatée (CMD) familiale

chez un patient représente une indication formelle a une consul-
tation de cardiogénétique spécialisée et a un bilan cardiologique

chez les apparentés de premier degré

m Lobjectivation d’une fibrillation auriculaire (FA) chez les
patients agés de moins de 40 ans, d’une dysfonction sinusale
(DS) ou d’un bloc atrioventriculaire de haut degré chez les
patients agés de moins de 60 ans, en I'absence de cardiopathie
structurelle ou dautre trigger démontré (fonction thyroidienne
dans la norme, absence de pratique sportive de haute intensité
ou d’éléments électrocardiographiques évocateurs d’une voie
lente antérograde...), devrait entrainer la recherche d’'une
canalopathie d’origine génétique

m Les cardiopathies héréditaires associées au géne SCN5A (SdB,
SQTL, DS, FA familiale, trouble familial progressif de la conduc-
tion cardiaque, tachycardie multifocale automatique de Purkinje
et CMD) peuvent coexister chez un méme patient dans le cadre
d’un syndrome de chevauchement s’exprimant par une combinai-
son de leurs manifestations respectives
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Dissection coronaire spontanee:
primum nihil nocere
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La dissection coronaire spontanée est une cause importante de
syndrome coronarien aigu, d’infarctus du myocarde et de mort
subite, chez des patients jeunes, présentant peu ou pas de
facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels. Historiquement
elle était considérée comme une pathologie rare, survenant
essentiellement en association avec la grossesse et le peripartum.
Il n’existe a ’heure actuelle pas d’études randomisées concernant
la dissection coronaire spontanée. Toutefois, grace a un effort
international visant a établir de larges registres nationaux
répertoriant les patients atteints de dissection coronaire spontanée,
les connaissances concernant cette pathologie ont largement
évolué au cours des derniéres années, permettant de mettre en
évidence que la dissection coronaire spontanée constitue une
entité physiopathologique distincte, et que son traitement et son
évolution clinique sont distincts du syndrome coronarien aigu
d’origine athérosclérotique.

Spontaneous coronary artery dissection:
primum nihil nocere

Spontaneous coronary artery dissection (SCAD) is an important
cause of acute coronary syndrome, myocardial infarction and
sudden cardiac death, among young patient with little/no tradi-
tional cardiovascular risk factors. Historically SCAD was considered
as a rare pathology, associated primarily with pregnancy and the
peripartum period. In recent years, SCAD diagnosis improved
thanks to data derived from large registries, thanks to the increased
use of diagnostic coronary angiography and the availability of
intracoronary imaging. To date there are no randomized trials
dedicated to SCAD. However, thanks to global efforts to build
national SCAD registries, knowledge of SCAD has tremendously
increased during the last years, demonstrating that SCAD is a distinct
pathophysiological entity, and presents key differences in manage-
ment and outcomes compared to ACS of atherosclerotic aetiology.

INTRODUCTION

La dissection coronaire spontanée (DCS) est définie comme
la séparation spontanée, non traumatique et non iatrogene
des couches constituant la paroi de lartere coronaire,
menant a la création d’une fausse lumiere. Cette séparation
peut survenir entre I'intima et la media ou entre la media et
P’adventice. Elle peut étre initiée alternativement par une
déchirure ou par la formation d’'un hématome spontané de la

aService de cardiologie, HUG, 1211 Geneve 14
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paroi de l'artere. La formation d’une fausse lumiere conduit a
la compression de la vraie lumiere et a une limitation du flux
coronaire antérograde.' Le premier cas de DCS a été décrit sur
une autopsie d’'une femme de 42 ans, il y a pres de 9o ans.’
Depuis lors, grace a ces rapports de cas ainsi qu’a des séries
rétrospectives et prospectives, les connaissances concernant
la DCS, son diagnostic ainsi que son traitement et son suivi
ont largement évolué.

Aujourd’hui, la DCS est diagnostiquée dans 1-4% des syndromes
coronariens aigus,* elle est a l'origine de plus de 30% des
infarctus du myocarde chez les femmes de moins de 50 ans
et constitue I’étiologie la plus fréquente des infarctus du
myocarde chez les femmes enceintes.’

EPIDEMIOLOGIE

Historiquement, la DCS était considérée comme une patho-
logie rare. A ’heure actuelle, sa prévalence reste difficile a
déterminer car elle est sous-diagnostiquée; d’une part en
raison de sa méconnaissance au sein du corps médical et,
d’autre part, en raison d’une faible suspicion de syndrome
coronarien aigu chez des patients jeunes avec peu ou pas de
facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels, méme en
présence de douleurs angineuses typiques, menant a une
sous-utilisation de la coronarographie diagnostique chez ces
patients.

Dans de grandes séries contemporaines de syndromes coro-
nariens aigus, conduites entre 2009 et 2016,’ la prévalence de
la DCS varie de 0,16 a 4%. La proportion de femmes parmi ces
patients varie de 54 & 95% selon les séries.’ Parmi les femmes
de moins de 50 ans, jusqu’a 35% des cas de syndrome corona-
rien aigu sont causés par une DCS. L’age moyen des femmes
atteintes de DCS varie de 45 a 53 ans, toutefois des cas de DCS
chez des patients de 20 & 80 ans sont rapportés dans la litté-
rature. Une large cohorte canadienne de patients atteints de
DCS rapporte que I’age moyen des hommes (48,6 + 9,8 ans)
qui présentent une DCS est légerement plus bas que celui des
femmes atteintes de la méme pathologie (52,3 + 9,2 ans).°

PATHOGENESE ET PATHOLOGIES ASSOCIEES

La DCS survient chez une population relativement caractéris-
tique et elle est probablement d’origine multifactorielle. Elle
peut étre liée a des pathologies vasculaires ou inflammatoires,
a des facteurs génétiques, aux changements hormonaux ainsi
qu’a certains facteurs précipitants (tableau 1).'?
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TABLEAU 1

Pathologies associées et
facteurs précipitants

Facteurs précipitants

Facteurs prédisposants

Exercice intense: isométrique et
activité aérobie

Dysplasie fibromusculaire

Stress émotionnel intense

Grossesse: antepartum et post-partum,
multigravida, multiparité

Activité type Valsalva intense:
vomissements, toux, accouchement,
autres activités augmentant la
pression intrathoraco-abdominale

Connectivites: syndrome de Marfan,
syndrome Loeys-Dietz, déficit en
alpha-1-antitrypsine, maladie rénale
polykystique

Drogues: cocaine, amphétamines,
méthamphétamines

Maladies inflammatoires systé-
miques: lupus systémique, maladie de
Crohn, colite ulcéreuse, syndrome
Churg-Strauss, maladie de Wegener,
maladie cceliaque

Thérapie hormonale: injection de
béta-HCG, injection de corticosté-
roides

Thérapie hormonale: cestrogenes,
contraception orale, progestérone,
testostérone

Spasmes des artéres coronaires

DYSPLASIE FIBROMUSCULAIRE

La dysplasie fibromusculaire est une pathologie vasculaire
non athérosclérotique et non inflammatoire qui peut affecter
presque I'ensemble des lits vasculaires. Elle provoque une
faiblesse de la paroi du vaisseau causant une dysplasie et une
désorganisation des cellules musculaires lisses, se manifes-
tant comme une sténose, un anévrisme, une tortuosité ou des
dissections. La forme la plus fréquente (90%) de la patholo-
gie est la forme multifocale, dont l’aspect angiographique
typique est celui d’'un «empilement en pile d’assiettes». Une
minorité (10%) des cas sont dits concentriques ou tubulaires.’

Les premiers cas rapportant le lien entre la dysplasie fibro-
musculaire et la DCS sont décrits en 2012.° Les séries contem-
poraines de dissection spontanée des arteres coronaires
(SCAD) rapportent une prévalence de dysplasie fibromuscu-
laire variant de 50 a 86 %, selon les techniques radiologiques
utilisées pour explorer les lits vasculaires extracardiaques. La
majorité des patients (86%) atteints de DCS et de dysplasie
fibromusculaire présente des signes radiologiques de cette
derniere dans plus d’un territoire vasculaire non coronaire.
Les arteres les plus fréquemment atteintes sont par ordre de
fréquence les arteres rénales, iliaques et cérébrovasculaires.®"

MALADIES INFLAMMATOIRES

Les maladies systémiques inflammatoires (lupus érythémateux
systémique, maladies inflammatoires chroniques intestinales,
sarcoidose) peuvent prédisposer a la survenue dune DCS,
toutefois il s’agit d’une relation relativement peu fréquente. Une
maladie systémique inflammatoire a été retrouvée chez moins
de 5% des patients inclus dans le plus grand registre de DCS.*

Le bilan sanguin a la recherche d’une pathologie inflamma-
toire possede un faible rendement quand il est conduit parmi
les patients atteints de DCS. Toutefois, il peut étre effectué
chez les patients qui présentent un syndrome coronarien aigu

causé¢ par une DCS, en particulier chez ceux présentant des
¢léments anamnestiques ou cliniques évoquant une patholo-
gie autoimmune ou rhumatologique.

PERIPARTUM

Jusqu’a 10% des cas de DCS sont liés au peripartum. Les
grossesses multiples et les traitements hormonaux de fertilité
constituent des facteurs de risque incrémentiels."

La DCS liée au peripartum peut survenir en antepartum, durant
la grossesse ou durant le post-partum. En médiane, la DCS
apparait 13 jours apres 'accouchement, 80% des cas surviennent
dans les 3 mois suivant ’accouchement. Les mécanismes a
Porigine de la DCS survenant durant le peripartum ne sont
pas entierement connus, toutefois ses caractéristiques sont
distinctes de la DCS hors peripartum. La grossesse induit une
augmentation du débit cardiaque ainsi qu’une élévation des
taux de progestérone et d’oestrogenes. Par lintermédiaire
d’une diminution de la synthese du collagene et en affectant
lintégrité de la fibrine, 'élévation des taux de progestérone
conduit a un affaiblissement de la paroi artérielle. Les ocestro-
genes favorisent I’hypercoagulabilité et induisent la libération
de métalloprotéinases matricielles, provoquant une fragilité
des vasa vasorum, augmentant ainsi le risque de rupture de la
paroi artérielle. Ces microchangements structurels de la paroi
artérielle, combinés au stress physiologique de I’accouche-
ment, constituent des facteurs de risque pour une DCS li¢e au
peripartum, en particulier chez les femmes multipares et
celles ayant recu des traitements hormonaux.'>"

Une DCS survenant durant le peripartum est un facteur de
risque indépendant pour une présentation clinique a haut
risque.’ La revascularisation coronaire est utilisée plus large-
ment dans ce sous-groupe de patientes qui présentent une
instabilité hémodynamique plus importante et des localisa-
tions de dissection coronaire moins favorables. La dissection
coronaire survenant dans le peripartum est associée de facon
significative avec la survenue des événements cardiovascu-
laires majeurs a 30 jours.’

FACTEURS PRECIPITANTS ET TRIGGERS

Des facteurs précipitants, sous forme de stress émotionnel ou
physique, sont rapportés par plus de 50% des patients présen-
tant une DCS.*® Le plus fréquent chez les hommes est 'effort
isométrique. Chez les femmes, il s’agit du stress émotionnel.®
Ces chiffres sont sujets au biais de rappel et doivent étre
interprétés avec précaution. Toutefois Iidentification de ces
facteurs précipitants est importante et peut donner lieu a des
recommandations de changement de style de vie. Les pro-
grammes de réadaptation cardiaque pour patients avec DCS
doivent prévoir des recommandations spécifiques pour les
efforts isométriques ainsi que proposer des aides psychosociales.®

PRESENTATION CLINIQUE

Plus de 90% des patients présentent des douleurs thoraciques
ainsi qu'une élévation des troponines, toutefois le diagnostic
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n’est pas toujours évident. En effet, la DCS affecte surtout des
patients jeunes sans facteurs de risque cardiovasculaire
traditionnels, chez qui d’autres diagnostics différentiels sont
plus fréquents. Selon les séries, 26 a 87% des patients se
présentent avec un infarctus du myocarde avec élévation du
segment ST, 13 a 69% avec infarctus du myocarde sans éléva-
tion du segment ST.”"*"® Chez 3 4 11% des patients, ’arythmie
ventriculaire ou I'arrét cardiorespiratoire sont la présentation
clinique initiale (tableau 2).""%1317.19

L’ensemble des patients atteints de DCS présentent une
¢élévation des troponines. Le pic sérique de créatine kinase (CK)
est plus bas chez les patientes atteintes de DCS en compa-
raison au pic de CK mesuré chez des patientes similaires
présentant un infarctus du myocarde d’origine athéroscléro-
tique, suggérant que la surface de myocarde atteinte en cas
d’infarctus 1ié & une DCS est plus faible qu’en cas d’infarctus
d’origine athérosclérotique.”™

DIAGNOSTIC

La coronarographie diagnostique représente la pierre angulaire
du diagnostic de la DCS. Sur la base de leur aspect angiogra-
phique, trois types de dissections coronaires sont décrits. Le
type 1 est pathognomonique et se caractérise par 1’aspect
angiographique de multiples lumieres. Le type 2 est le plus
fréquemment rencontré (60%) et se présente sous deux formes
distinctes. Le type 2A présente un aspect angiographique de
sténose diffuse, entourée de segments de vaisseau sains. Le
type 2B est une sténose diffuse s’étendant jusque dans la
distalité du vaisseau. Le type 3 a un aspect angiographique
mimant une lésion athérosclérotique et se présente comme
une sténose focale ou tubulaire (figures 1 et 2).?

La réalisation d’une imagerie intracoronaire, par échographie
intravasculaire (IVUS) ou tomographie en cohérence optique
(OCT), peut étre nécessaire a la réalisation du diagnostic; en
particulier pour les types 2 et 3.2 Toutefois, compte tenu du
risque de propager la dissection de facon iatrogene, 'usage de
I'imagerie intracoronaire est réservé aux cas ol le diagnostic
ne peut étre déterminé par I'angiographie seule, ainsi que
pour guider 'angioplastie chez les patients traités de maniere
invasive.

La majorité des patients présente une atteinte monotron-
culaire. L’artere affectée le plus fréquemment est linter-
ventriculaire antérieure (45-60%), suivie par la circonflexe
(15-40%) puis la coronaire droite (15-35%). Les dissections
s’observent le plus souvent dans les segments moyens et
distaux des vaisseaux.?

Fréquences des symptomes

TABLEAU 2 lors d’une dissection
coronarienne spontanée

« Douleur thoracique 96%

« Irradiation dans le bras 51%

« Nausée ou vomissements 24%

« Irradiation dans le cou 22%

« Diaphorese 21%

« Dyspnée 19,5%
- Vertiges 9%

CARDIOLOGIE

Aspect angiographique des différents
types de dissection coronaire spontanée

FIG 1

Pour le type 1, aspect angiographique montre de multiples lumiéres. Le type 2
se présente sous deux formes distinctes: le type 2A: aspect angiographique de
sténose diffuse, entourée de segments de vaisseau sains; et le type 2B: sténose
diffuse s’étendant jusque dans la distalité du vaisseau. Le type 3 présente un
aspect angiographique mimant une Iésion athérosclérotique, ressemblant a une
sténose focale ou tubulaire.

Typei

B/)k g J ,/‘ ’
<] ".

(Reproduite avec les droits de Springer Nature).

PRISE EN CHARGE

En absence de données dérivées d’études randomisées, la
prise en charge de la DCS repose largement sur un consensus
d’avis d’experts.*'"®?! La majorité des lésions (75-90%) de
DCS guérit spontanément,''*'®# justifiant une prise en
charge conservatrice en premiere intention. La résolution de
I’hématome intrapariétal débute déja quelques jours apres
’apparition de la dissection et la guérison complete est obser-
vée apres quelques mois (5,9 + 4,4).%

La revascularisation est recommandée uniquement en cas
d’instabilité hémodynamique, en absence de flux coronaire
antérograde ou en présence d’une ischémie persistante.' La
revascularisation percutanée des lésions de DCS est associée
aun risque important de complications telles que la propaga-
tion de la fausse lumiere ou la présence de segments distaux
disséqués. Le succes de 'angioplastie pour les 1ésions de DCS
est de 60% dans de grandes séries"” et les résultats a long
terme sont encore plus inquiétants, avec uniquement 30% de
résultats durables.

La réalisation de la coronarographie diagnostique et d’'une
éventuelle angioplastie coronaire doit étre effectuée avec
précaution, a défaut de pouvoir étre a lorigine de compli-
cations iatrogenes séveres. Un engagement profond des
cathéters, un positionnement non coaxial de son extrémité
ainsi qu’une injection de produit de contraste a haute pression
doivent étre évités. En présence d’une suspicion de DCS, la
voie d’abord fémorale est a privilégier, étant liée a trois fois
moins de dissection coronaire iatrogene induite par Uextrémité
du cathéter que la voie d’abord radiale.”
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FIG 2

Images angiographiques de différents types de dissection coronaire spontanée

A: dissection coronaire spontanée (type 2A) de l'artére circonflexe proximale (fleche blanche). B: chez la méme patiente, dissection coronaire spontanée (type 2B)
sétendant du tronc commun jusque dans Partere interventriculaire antérieure distale (fleches blanches). C: dissection coronaire spontanée (type 2A) d’un segment

de lartere interventriculaire antérieure distale (fleche blanche).

Limagerie intracoronaire par IVUS ou OCT peut étre
employée pour guider la réalisation d’une angioplastie par
pose de stent. Quelques centres décrivent l'utilisation d’une
angioplastie au cutting balloon — ballon d’angioplastie muni
d’une lame - afin de drainer 'hématome depuis la fausse
lumiere dans la vraie lumiere. Toutefois, cette technique peut
s’accompagner d’une propagation de la dissection, voire
d’une perforation de ’artere coronaire.”?

La revascularisation par pontages aortocoronariens est
réservée comme traitement de dernier recours, soit en cas
d’ischémie persistante malgré un traitement percutané, soit
si la quantité de myocarde (tronc commun ou atteinte pluri-
tronculaire) dépendant de segments coronaires disséqués est
jugée comme trop importante pour risquer un traitement
conservateur ou percutané. Un taux élevé de thromboses de
pontage est mis en évidence lors des suivis angiographiques,
probablement lié¢ au flux compétitif provenant des arteres
coronaires natives qui présentent une guérison dans les mois
suivant la survenue de la DCS."

Les modalités ainsi que la durée du traitement antiplaquettaire
reposent également sur des avis d’experts, en I'absence de
données dérivées d’études randomisées concernant le traite-
ment pour les patients atteints de DCS. L’imagerie intracoro-
naire par OCT, réalisée chez des patients traités conservative-
ment, met en évidence I’association de sténoses de haut grade
avec la présence de thrombus intraluminal, fournissant une
justification pour un traitement antiplaquettaire aprés une
DCS.”% La majorité des experts recommande une double
antiagrégation durant 12 mois, par ’aspirine et le clopidogrel.
Un traitement par aspirine a vie est sujet a débat.

Une double antiagrégation d’une durée de 12 mois est recom-
mandée en cas d’angioplastie coronaire pour un syndrome
coronarien aigu survenant dans le contexte d’une DCS, en
accord avec les recommandations actuelles de la Société
européenne de cardiologie concernant la revascularisation
myocardique."?

La prescription des bétabloquants est proposée. Il est postulé
qu’ils contribuent a une diminution du stress de la paroi du

vaisseau. Les inhibiteurs de ’enzyme de conversion sont
réservés aux patients présentant une diminution de la
fraction d’éjection du ventricule gauche. Les statines sont
indiquées uniquement si une athéromatose a été docu-
mentée lors de la coronarographie diagnostique ou en cas
d’une dyslipidémie."

PRONOSTIC ET RISQUE DE RECIDIVE

La majorité des patients atteints de DCS présente une faible
mortalité (3 a 5% selon les séries). Toutefois, la présence
d’une DCS est associée, lors du suivi a 30 jours, a la survenue
d’événements cardiovasculaires majeurs, y compris la récidive
d’infarctus du myocarde et PAVC.®

Au suivi a moyen terme (2-3 ans), la survenue d’événements
cardiovasculaires majeurs est rapportée chez 10 a 30% des
patients. La plus grande partie de ces événements sont la
récurrence d’infarctus du myocarde sur récidive de DCS,
observée chez 15 & 22% des patients.™®' A plus long terme
(5-7 ans), la survenue d’événements cardiovasculaires
majeurs est rapportée dans 15 a 37% des cas.”*"*? La DCS pré-
sente dans le peripartum est associée de facon significative
avec la survenue d’événements cardiovasculaires majeurs a
30 jours.” Ces données soulignent I'importance d’'un suivi
clinique régulier dans les années suivant une DCS.

Selon les données dérivées de larges registres, le risque de
récidive de DCS est de 11-19% et survient en médiane entre
42 jours et 3,6 ans apres Pévénement index.'>'%3%

RECIDIVE DE DOULEURS RETROSTERNALES APRES
LA SURVENUE D’UNE DCS

Plus de 50% des patients présentent des récidives de douleurs
rétrosternales, dans les suites d’'une DCS. Ces symptOomes
sont souvent a 'origine de réhospitalisations et de problemes
pyschosociaux importants. Les douleurs rétrosternales post-
DCS peuvent survenir sous forme de douleurs angineuses et
non cardiaques.
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Compte tenu d’un risque significatif de récidive de DCS, une
évaluation clinique soigneuse doit étre effectuée chez ces
patients. En plus de ’anamnese et de 'examen clinique, des
ECG sériés et un dosage des troponines doit étre effectué. I
est proposé de répéter la coronarographie diagnostique
uniquement chez les patients avec une preuve d’ischémie,
cela pour limiter le risque de dissection coronaire iatrogene.

Le r6le du CT coronaire pour exclure la récidive de DCS est
débattu, notamment en raison de la difficulté a explorer les
segments coronaires distaux par cette modalité d’imagerie."

Apres exclusion d’une récidive de DCS, les douleurs rétro-
sternales de certains patients cedent aux traitements vaso-
dilatateurs.® Chez les patientes présentant des douleurs
rétrosternales liées au cycle menstruel, les symptomes peuvent
répondre a une contraception hormonale de faible dose.*

READAPTATION CARDIOVASCULAIRE

Plusieurs études ont démontré la sécurité ainsi que le bénéfice
d’un traitement de réadaptation cardiovasculaire suite a une
DCS.* La réalisation d’effort isométrique doit étre prohibée,
tant durant la réadaptation qu’a long terme. Un programme
de réadaptation cardiovasculaire d’une durée moyenne de
10 semaines est associé avec un effet bénéfique sur le plan
physique et psychique ainsi qu’a une diminution significative
des complications au suivi a 4 ans.*

REGISTRE NATIONAL SUISSE DES DCS - SWISSSCAD

Sur linitiative des HUG ainsi que de "'Hopital cantonal de
Saint-Gall, un registre national a été mis en place, visant a
collecter de fagon rétrospective les cas de DCS diagnostiqués
durant les 5 derni¢res années ainsi qu’a collecter de facon
prospective les nouveaux cas de DCS. Huit hopitaux suisses
participent a ce registre visant a élargir les connaissances
concernant la DCS, son traitement ainsi que I’évolution
clinique des patients a 5 ans.

Saw J. Spontaneous coronary artery spontaneous coronary artery dissection.

CARDIOLOGIE

CONCLUSION

La DCS est une étiologie importante de syndrome coronarien
aigu, chez des patients jeunes présentant peu de facteurs de
risque cardiovasculaire traditionnels. La DCS est proba-
blement d’origine multifactorielle, elle peut étre liée a des
pathologies vasculaires ou inflammatoires, a des facteurs
génétiques, aux changements hormonaux ainsi qu’a certains
facteurs précipitants. La dissection coronaire survenant dans
le peripartum est associée a une présentation clinique a haut
risque ainsi qu’a une morbidité cardiovasculaire plus élevée,
par rapport aux DCS d’autre étiologie.

Le diagnostic précoce de la DCS ainsi qu’un suivi clinique
spécialisé au long terme sont essentiels pour cette pathologie
associée a la survenue d’événements cardiovasculaires majeurs et
a un risque de récurrence. En ’absence d’évidence randomisée
actuelle, la collecte de données a large échelle concernant les
patients atteints de DCS parait essentielle afin de déterminer
la meilleure prise en charge thérapeutique.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES
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de risque cardiovasculaire traditionnels, présentant des douleurs
rétrosternales
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Avec la stimulation du faisceau de His, la sonde de stimulation
est directement implantée sur le systéme de conduction natif,
permettant une activation ventriculaire physiologique. Ainsi, les
effets délétéres d’une stimulation ventriculaire droite tradition-
nelle, comme Pinsuffisance cardiaque, peuvent étre évités. La
technique existe depuis les années 2000, mais elle n’a été adoptée
que récemment, notamment grace a Pintroduction de nouveaux
outils pour faciliter la procédure d’implantation. La technique
est devenue routiniére aux Hopitaux universitaires de Genéve et
sa pratique se développe dans d’autres centres. Le but de cet
article est de passer en revue la stimulation de His et de familiariser
le lecteur avec cette nouvelle technique.

His bundle pacing: the pursuit of physiologic
ventricular stimulation

Traditional right ventricular pacing has been pursued for decades.
As the deleterious effects of long-term right ventricular pacing have
become evident, there is growing interest in a more physiological
type of pacing like His bundle pacing. As it engages conduction over
the His-Purkinje system, His bundle pacing results in normal electrical
activation of the ventricles and avoids dyssynchrony (and its nega-
tive effects on left ventricular function) in the long term. This
pacing technique has become a routine procedure at the University
Hospital of Geneva. This article overviews our experience with His
bundle pacing and aims to familiarize the reader with this novel
pacing technique that will be increasingly used in their patients.

INTRODUCTION

La stimulation ventriculaire existe depuis plus de quatre
décennies pour traiter la bradycardie. Cette thérapie induit
un asynchronisme de la contraction cardiaque, qui peut avoir
des effets déléteres a long terme, entrainant une insuffisance
cardiaque, des arythmies atriales, et méme une augmentation
de la mortalité."® Des alternatives a la stimulation de 'apex du
ventricule droit, comme la stimulation septale, visant une
activation ventriculaire plus homogene, n’ont pas donné des
résultats probants. En 2000, Deshmukh et coll." ont publié
pour la premiere fois une série de patients avec 'implantation

2Département de cardiologie, HUG, 1211 Genéve 14, bUnité de stimulation
cardiaque, Département de cardiologie, HUG, 1211 Genéve 14
haran.burri@hcuge.ch

de la sonde de stimulation directement sur le faisceau de His,
permettant ainsi de maintenir ’activation ventriculaire par le
systeme de conduction natif. Cette thérapie n’a toutefois pas
été adoptée a grande échelle, a cause des difficultés techniques
et de lintérét naissant porté au développement de la stimu-
lation biventriculaire. Toutefois, pour différentes raisons, la
stimulation du His a connu un développement important au
cours de ces dernieres années. D’une part, 'introduction de
nouveaux outils facilite 'implantation. D’autre part, il y a la
labélisation du matériel comme étant IRM-conditionnel, et
I’échange d’informations au sein de la communauté médicale
via les réseaux sociaux.” La technique a été adoptée aux Hopi-
taux universitaires de Geneve (HUG) depuis 3 ans. Elle est
devenue une procédure de routine dans cette institution et
est maintenant pratiquée dans d’autres centres en Suisse. Cet
article passe en revue la stimulation du faisceau de His, afin
de familiariser les praticiens avec cette nouvelle thérapie qui
sera de plus en plus souvent utilisée chez leurs patients.

TECHNIQUE D’IMPLANTATION

Lors des expériences initiales, la stimulation du faisceau de
His au moyen de sondes de pacemakers conventionnelles
durait plusieurs heures, avec des parametres électriques
(notamment le seuil d’entrainement) défavorables, et elle
nécessitait la localisation du faisceau de His au moyen d’un
cathéter diagnostique introduit par la veine fémorale. L’avene-
ment d’une gaine préformée a courbe fixe, spécialement congue
pour localiser le faisceau de His (cathéter SelectSite C315HIS,
Medtronic, Minneapolis, Etats—Unis), afin de délivrer une
électrode de 4,1F (SelectSecure 3830, Medtronic), a beaucoup
facilité la procédure d’implantation. Elle permet en effet de
localiser directement le faisceau de His de maniere relative-
ment aisée, et d’obtenir des seuils électriques acceptables.
Lintervention est pratiquée dans les mémes conditions que
celles de la pose d’'un pacemaker conventionnel, au bloc
opératoire, avec une fluoroscopie mobile ou dans une salle de
cathétérisme, et en anesthésie locale. Une baie d’électrophy-
siologie ou, a défaut, le programmateur du pacemaker sont
utilisés pour visualiser le signal du faisceau de His enregistré
par la sonde de stimulation. Un ECG 12 pistes est nécessaire
durant I'implantation, pour analyser le QRS électro-entrainé
et confirmer la capture hissienne, en décrémentant les ampli-
tudes de stimulation et en observant des transitions de
morphologie du QRS. Dans un registre international publié
récemment, le taux de succes de I'implantation était de 87%
apres une courbe d’apprentissage de 40 cas.’
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Les défis qui peuvent étre rencontrés au cours de la procé-
dure d’implantation incluent la localisation du faisceau de His
en raison de variations anatomiques, la fixation de la sonde
dans une position stable, la confirmation d’une capture
hissienne, et ’'obtention d’un seuil acceptable (< 2 V/1 ms). La
figure 1 montre une radiographie thoracique apres implan-
tation d’une sonde hissienne et auriculaire droite.

TYPE DE CAPTURE ET INTERPRETATION DE I’ECG
DE SURFACE
Deux types de capture peuvent étre distingués: la capture

sélective du His et la hissienne non sélective. Dans le cas de la
capture hissienne sélective, Pactivation ventriculaire passe ex-

Radiographie thoracique d’un patient
avec un pacemaker double chambre
pour bloc atrioventriculaire

FIG 1

Incidences de face et profil avec une sonde atriale et une sonde fixée sur le
faisceau de His (fleche).

clusivement par le systéme His-Purkinje, avec un intervalle
isoélectrique entre l'artéfact de stimulation et le début du
QRS, qui correspond a la durée de conduction a travers le fais-
ceau de His et ses branches. Le QRS est identique (ou tres
proche) du QRS natif. La capture hissienne non sélective résulte
de la combinaison de la capture du His et du tissu myocar-
dique environnant. Ceci entraine une onde «pseudo-delta»
immédiatement apres lartéfact de stimulus, mimant la pré-
sence d’une voie accessoire. Il n’y a pas d’intervalle iso-
¢lectrique entre I'artéfact de stimulation et le début du QRS.
Les figures 2 et 3 permettent de comparer le QRS de base
avec le rythme électro-entrainé en capture hissienne sélective
et non sélective. Les études n’ont pas montré de différences
en termes d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque entre
les deux formes de capture, méme si la capture sélective tend
a une mortalité plus faible (vraisemblablement en raison
d’une meilleure synchronisation électrique).® Les avantages
de la capture non sélective sont qu’elle permet une capture
myocardique de secours en cas de perte de capture du faisceau
de His, et que ses parametres de détection sont en général
supérieurs a ceux de la capture sélective.

La stimulation du His peut corriger un bloc de branche chez
environ 70-90% des patients, " ce qui implique que la majo-
rité des blocs est située proximalement au sein du faisceau de
His. La correction dépend non seulement du niveau du bloc,
mais également de la position de 1’électrode, ainsi que de
Pamplitude de la stimulation, qui doit étre suffisamment
élevée pour corriger le bloc.

Pour les praticiens peu familiarisés avec la stimulation du
faisceau de His, I’analyse de ’ECG peut préter a confusion.
Lintervalle isoélectrique entre l'artéfact et le QRS peut étre
confondu avec la perte de capture, et 'onde pseudo-delta
dans la capture hissienne non sélective peut étre confondue
avec la présence d’une voie accessoire. De plus, si la stimulation
est en mode bipolaire, artéfact de stimulation est parfois si
petit qu’il peut étre difficile a distinguer d’une conduction in-
trinseque (figure 4).

INDICATIONS

La stimulation hissienne est mentionnée pour la premiere
fois dans une recommandation d’une société savante en 2018,
dans les guidelines américaines sur la stimulation cardiaque."
La stimulation du faisceau de His s’est vu attribuer une indi-
cation de classe ITa (devrait étre considérée) aux lieu et place
de la stimulation ventriculaire droite chez les patients avec une
fraction d’éjection entre 36 et 50% et qui nécessitent une
stimulation dans plus de 40% du temps. Elle a une indication
de classe IIb (pourrait étre considérée) chez les patients
avec un bloc auriculoventriculaire (AV) au niveau nodal (par
opposition au niveau infranodal). La stimulation hissienne a
également été introduite en 2019 dans les recommandations
européennes, dans une stratégie de contrdle de la fréquence
cardiaque (ablate and pace) pour traiter la tachycardiomyo-
pathie (par exemple en cas de fibrillation atriale rapide), avec
une indication de classe I (doit étre considérée)."

Les indications a la stimulation hissienne aux HUG sont les
suivantes:
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1. En lieu et place d’'une stimulation ventriculaire droite,

lorsque le pourcentage de stimulation est estimé a plus de
20%, par exemple dans le cadre d’un bloc atrioventri-
culaire, d’une fibrillation atriale lente, ou encore en cas
d’ablation du noceud atrioventriculaire, pour contrdler la
fréquence d’une tachyarythmie atriale. Une étude observa-
tionnelle de 304 patients consécutifs avec une stimulation
hissienne, comparés a 433 avec une stimulation ventricu-
laire droite, a montré significativement moins d’hospitali-
sations pour insuffisance cardiaque et une tendance vers
une mortalité réduite, avec la stimulation hissienne
(lorsque le pourcentage de stimulation était supérieur a

CARDIOLOGIE

2. En tant qu'alternative a une stimulation biventriculaire,

pour une thérapie de resynchronisation cardiaque chez
des patients avec une insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection séverement réduite et avec un QRS élargi. Des
études randomisées ont montré un effet comparable,'
voire légérement supérieur,” de la stimulation hissienne
comparée a la stimulation biventriculaire. Des données
observationnelles ont également suggéré une bonne
réponse clinique et échographique chez les patients avec
un bloc de branche droit” (ou la stimulation biventri-
culaire est souvent inefficace), chez les non-répondeurs a
la stimulation biventriculaire, et lors d’une dysfonction

20%)." systolique liée & une stimulation ventriculaire droite.”” La

FIG 2 ECG de base chez un patient admis pour dyspnée

Le rythme de base est sinusal avec BAV complet. Les tracés des figures 3 et 4 correspondent a ce méme patient apres Iimplantation d’un pacemaker avec stimulation
hissienne.
BAV: bloc auriculoventriculaire.

e aee et aeencoe e
:MN/\A__J L\.,\_::k P NEE | TS NEEL :[ I
:_MLW_J_A._AJLAA_: ;__M_JMW: :[ |

RS pea st acRe] VACRUS| VAR ERI SNescEohe

ECG enregistré lors d’un test de seuil de capture avec
FIG 3 oz . A -
une décrémentation de ’amplitude de sortie

Notez la transition d’une capture non sélective (3 premiers complexes, cercle bleue) avec onde pseudo-delta, a une capture sélective (2 derniers complexes, cercle
rouge) avec intervalle isoélectrique apres artéfact de stimulation. Stimulation en mode unipolaire avec artéfact de stimulation bien visible.

L

M_NJL,_ i
SHTH
ias|ARan (IE8RAE 588 iEaasmanslr s
= SdeosLdEEaides acsscd
MJLLJLA——J\A-JW M‘MMMuMMuﬂ

WWW.REVMED.CH

3 juin 2020




REVUE MEDICALE SUISSE

FIG 4

Stimulation hissienne sélective en mode bipolaire

Lartéfact de stimulation (cercle bleu) est tres petit et le rythme ventriculaire stimulé peut facilement étre confondu avec un rythme ventriculaire spontané (a
comparer avec le tracé en figure 3, enregistré chez le méme patient en mode de stimulation unipolaire).
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stimulation biventriculaire reste pour l'instant le traite-
ment de premiere intention chez les patients avec un bloc
de branche gauche classique, en raison des preuves solides
de cette thérapie. La stimulation hissienne est toutefois
une alternative intéressante en cas d’échec d’implantation
de la sonde dans le sinus coronaire.

3. Encomplément a une stimulation ventriculaire ou biventri-
culaire pour traiter 'insuffisance cardiaque (His-Optimized
Resynchronization Therapy, ou «<HOT-CRT»). Cette thé-
rapie permet d’affiner le QRS au-dela des possibilités d'une
stimulation biventriculaire classique.'

LIMITATIONS DE LA STIMULATION HISSIENNE

Comme pour toute thérapie récemment introduite, des
données randomisées a grande échelle et un suivi a long
terme font pour I'instant défaut. Les augmentations du seuil
d’entrainement et la nécessité de révision de la sonde hissienne
sont relativement élevées, environ 7%, ce qui est plus élevé
que pour une stimulation ventriculaire traditionnelle, qui se
situe a environ 3% a 5 ans."” De plus, la détection par la sonde
hissienne peut étre problématique, avec une sous-détection
ventriculaire ou une surdétection du potentiel atrial ou
hissien, ce qui pourrait conduire a une asystolie chez un
patient pacemaker-dépendant.?”” Afin d’assurer la sécurité de
nos patients, nous implantons une sonde ventriculaire de
sécurité (backup) chez les patients stimulodépendants, avec
un bloc infranodal, en cas d’ablation du noeud atrioventri-
culaire, ou en cas de parametres de détection insatisfaisants.
'implantation nécessite une courbe d’apprentissage d’environ
40 cas, ce qui est assez conséquent,’ mais 1’évolution du
matériel va sans doute rendre la technique plus accessible. La
programmation peut étre complexe, car il n’existe pas a ce
jour de pacemakers/défibrillateurs internes dédiés a la stimu-
lation hissienne.”” Une adaptation des algorithmes automa-
tiques facilitera la programmation.?’ Le suivi est également

plus compliqué que pour une stimulation classique, car il
nécessite I’analyse de 'ECG 12 pistes pour confirmer la
capture hissienne.”

CONCLUSION

La stimulation du faisceau de His est devenue une procédure
de routine, pour offrir une stimulation physiologique a nos
patients, comme alternative a une stimulation ventriculaire
droite, ou en complément a une stimulation biventriculaire.
Des outils facilitant 'implantation seront prochainement
disponibles, ce qui permettra sans doute une pratique plus
répandue de cette technique. Toutefois, il sera nécessaire de
disposer de plus de données randomisées et de suivi a long
terme, pour consolider la place de la stimulation hissienne
dans la pratique quotidienne.

Conflit d’intéréts: Le Pr Haran Burri a recu des honoraires pour des événements
éducatifs par Biotronik et Medtronic, et des dons de recherche institutionnels
par Abbott, Biotronik, Boston Scientirfic, Medtronic et Microport. Les autres
auteurs n‘ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation avec cet article.
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Cardiotoxicité des inhibiteurs de points
de controle immunitaire utilisés dans
le traitement des cancers
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Les inhibiteurs de points de contréle immunitaire (ICl), ou
immune checkpoint inhibitors (1Cl), ont révolutionné la prise en
charge de nombreux cancers en améliorant significativement la
survie des patients et en devenant progressivement la norme de
soins. Cette efficacité a néanmoins pour prix un taux élevé
d’effets indésirables immunomédiés avec un large spectre
d’organes touchés. Les toxicités cardiaques, dominées par la
myocardite induite par les ICl, sont particuliérement redoutées
du fait des difficultés diagnostiques et du risque d’évolution
rapidement défavorable associée a une mortalité élevée, de
Pordre de 50%. Le présent article s’intéresse aux manifestations
cardiaques, a la stratégie diagnostique ainsi qu’a la prise en
charge des patients présentant une myocardite induite par les
IClI utilisés dans le traitement du cancer.

Cardiotoxicity of immune checkpoint inhibitors
used in cancer treatment

Immune checkpoint inhibitors (ICl) have revolutionized the field of
oncology, by reshaping the prognosis of many cancers and are
progressively becoming the standard of care. One of the costs of
these advances is the emergence of a new spectrum of immune-
related adverse events (irAEs), of which cardiovascular irAEs are
particularly feared. ICl-induced myocarditis is often a diagnostic
challenge because of the vast heterogeneity of clinical presenta-
tions, and it is associated with a high mortality rate of around 50%.
The present article summarizes the cardiac manifestations, the
diagnostic strategy and the therapeutic management of patients
with ICl-induced myocarditis used in the treatment of cancer.

INTRODUCTION

Lintroduction récente des inhibiteurs de points de contrdle
immunitaire (ICI), en anglais immune checkpoint inhibitors
(ICI), a révolutionné le traitement du cancer. Cette nouvelle
classe d’anticancéreux, appartenant a la famille des immuno-
thérapies, occupe désormais une place prépondérante dans
l’arsenal thérapeutique des oncologues. Les ICI ont permis
une amélioration majeure de la survie des patients et sont
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utilisés en routine pour le traitement d’'un nombre croissant
de cancers tels que le mélanome, les cancers pulmonaire, vésical,
rénal, mammaire, cervical, gastro-intestinal, hépatique,
oto-rhino-laryngologique (ORL), le lymphome de Hodgkin
ainsi que toutes les tumeurs solides avec instabilité micro-
satellitaire. Cette efficacité a néanmoins pour prix un risque
accru d’effets indésirables immunomédiés, pouvant poten-
tiellement atteindre tous les organes selon une fréquence,
une cinétique et une gravité variables en fonction des patients
et des traitements utilisés. Les effets secondaires cardiaques,
dont la trés redoutée myocardite induite par les ICI, font
actuellement I'objet d’une attention particuliere du fait d’'une
mortalité associée élevée."?

MECANISMES DE LA TOXICITE DES ICI

Le mécanisme d’action des ICI differe de celui des traite-
ments anticancéreux classiques, tels que les chimiothérapies
ou les thérapies ciblées, car ils n’agissent pas directement sur
la croissance et la prolifération des cellules néoplasiques,
mais sur le systeme immunitaire du patient, en renforcant sa
capacité a détruire la tumeur (tableau 1). Les points de
contrdle sont des récepteurs situés a la surface des cellules du
systéme immunitaire, particulicrement des lymphocytes T,
dont l’activation engendre un épuisement de ces derniers,
entrainant un échappement a la surveillance antitumorale.?
En situation physiologique, ce mécanisme est un élément
essentiel de I’homéostasie immunologique indispensable
pour éviter une réponse excessive du systeme immunitaire en
présence d’un antigene et par conséquent une autoimmunité
potentiellement délétere. Malheureusement, ce mécanisme est
utilisé par certaines cellules cancéreuses dans le but d’échapper
a immunosurveillance, ce qui résulte en une progression

TABLEAU 1

Anti-CTLA4: anti-cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4; anti-PD1: anti-
programmed cell death 1; anti-PD-L1: anti-programmed death-ligand 1.

ICl actuellement utilisés

Classes thérapeutiques Dénomination internationale
Anti-CTLA4 « Ipilimumab
Anti-PD1 « Nivolumab
« Pembrolizumab
« Cémiplimab
Anti-PD-L1 « Atézolizumab
« Avélumab
« Durvalumab
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tumorale. En bloquant les points de contrdle, les ICI vont
ainsi restaurer I’épuisement des lymphocytes T, ce qui va
déclencher une réponse immunitaire dirigée contre le cancer.*
Cette activation immunitaire expose cependant le patient au
risque de survenue d’une autoimmunité induite pouvant
affecter "ensemble des organes et tissus, et parfois le coeur.’

CARDIOTOXICITE DES ICI
Données épidémiologiques

Lincidence des myocardites induites par les ICI est évaluée a
19%% mais variable en fonction de 'immunothérapie et de la
combinaison utilisées. Il s’agit donc d’événements rares, mais
dont 'incidence réelle est probablement sous-estimée du fait
de l’absence de dépistage systématique de la cardiotoxicité
chez les patients traités par ICI, du caractere hétérogene de
leurs manifestations cliniques, et de leur évolution parfois
rapidement létale avant que le diagnostic n’ait pu étre établi.
Une grande vigilance est requise de la part des cliniciens, car
le nombre de patients traités par ICI est en croissance
constante en raison de 1’élargissement continu du spectre de
leurs indications. La médiane de délai de survenue des
myocardites induites par les ICI est de ’ordre d’un mois, soit
au décours de la premiere ou de la seconde perfusion d’ICI.%"*
Il est cependant nécessaire de souligner que les effets indési-
rables cardiaques peuvent survenir a tout moment au cours
du traitement." Enfin, le risque de survenue de myocardite
est augment¢ en cas d’utilisation des ICI en association (ipili-
mumab et nivolumab).

Effets indésirables cardiologiques

De nombreux types d’effets secondaires cardiaques ont été
rapportés dans la littérature tels que des cas de myocardites
induites par les ICI, d’¢lévation isolée du taux de troponine,
de dysfonction ventriculaire gauche asymptomatique, de
péricardite, de troubles du rythme ventriculaire et/ou de la
conduction cardiaque, de coronaropathies, de vascularites, de
cardiomyopathie de stress et de valvulopathie.’ Le présent
article s’intéressera a la myocardite induite par les ICI, entité
la plus grave associée a une mortalité estimée a 50%.%

MANIFESTATIONS CLINIQUES DES MYOCARDITES
INDUITES PAR LES ICI

La difficulté diagnostique et I’évolution potentiellement
rapidement fatale font de la myocardite induite par les ICI un
sujet d’intérét majeur, notamment du fait d’une hétérogénéité
marquée en termes de sévérité de latteinte cardiaque. Ainsi,
il est rapporté dans la littérature des myocardites sans altéra-
tion de la fonction ventriculaire gauche chez des patients
asymptomatiques, mais également des atteintes séveres, dites
fulminantes, mettant en jeu le pronostic vital a court terme.
L’examen clinique initial peut étre trompeur et différer des
myocardites virales traditionnelles."*® Une simple asthénie,
une dyspnée, ou une élévation isolée du taux de troponine,
peuvent étre au premier plan, exposant au risque de retard
diagnostique. Le tableau clinique inaugural peut également
étre plus évocateur de myocardite en présence d’une douleur
thoracique de type péricarditique, d’une insuffisance cardiaque

congestive, voire d’un choc cardiogénique inaugural." Syncope,
lipothymie, ou palpitations peuvent témoigner d’arythmies
supraventriculaires et/ou ventriculaires, ou de troubles
conductifs de haut degré.® La prise en charge des patients
sous ICI nécessite de garder a lesprit que les toxicités
d’organes peuvent étre multiples et associées. Par exemple, des
palpitations peuvent étre la manifestation d’une myocardite
mais aussi d’une hyperthyroidie en rapport avec une toxicité
thyroidienne, et une élévation de troponine témoigner d’une
myosite induite par les ICI. Par ailleurs, il n’est pas rare que la
myocardite induite par les ICI s’associe a d’autres atteintes
d’organes, notamment a la myosite ou & la myasthénie." Il est
donc essentiel de considérer le patient dans sa globalité, sans
se focaliser exclusivement sur le cceur.

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE FACE A UNE SUSPICION
DE MYOCARDITE

Le diagnostic de myocardite induite par les ICI repose sur un
ensemble d’arguments clinico-biologiques et d’imagerie, et
en cas de doute diagnostique, sur les résultats de la biopsie
cardiaque.

Deés la suspicion de myocardite, un ECG, un dosage du taux de
troponine et une échographie cardiaque transthoracique sont
indiqués en premiere intention. Les anomalies observées a
’ECG ne sont pas spécifiques et peuvent révéler inconstamment
des anomalies de la conduction ou du rythme cardiaques, ou
des troubles de la repolarisation."*® Dans la majorité des cas,
le taux de troponine est augmenté. Face a une telle élévation
de troponine, il est cependant nécessaire d’éliminer le diag-
nostic de coronaropathie. Selon la stratification du risque
cardiovasculaire du patient, une évaluation du statut coronaire
par coronarographie ou par imagerie non invasive peut étre
réalisée. Le dosage du taux de créatine kinase (CK) est égale-
ment important pour chercher une myosite induite par les
ICI, présente de maniére concomitante a la myocardite chez
pres d’'un quart des patients et pouvant témoigner d’une
atteinte plus sévere.*® Une élévation du taux de troponine T,
également exprimée par le muscle squelettique, peut étre
observée en cas de myosite, et il conviendra alors de réaliser
un dosage de troponine I, plus spécifique du myocarde, dont
Iélévation serait en faveur d’une myocardite associée.”
L’échographie cardiaque peut mettre en évidence des troubles
de la cinétique segmentaire du ventricule gauche, une altération
des fonctions ventriculaires gauche et/ou droite, ainsi qu’une
dilatation ventriculaire.® Il est primordial de retenir que la
normalité de ’ECG et/ou du dosage de troponine ne permet
pas d’éliminer le diagnostic de myocardite, et que ’absence
d’anomalie échocardiographique n’exclut pas le risque d’évo-
lution vers une myocardite fulminante.

Limagerie par résonance magnétique (IRM) cardiaque est
également le plus souvent indiquée et peut révéler un rehaus-
sement tardif sous-épicardique et/ou un cedeme myocardique,
spécifique du diagnostic de myocardite,"'"* mais ces anomalies
ne pourraient étre observées que chez un patient sur deux
souffrant de myocardite.” En cas de contre-indication a
I'IRM, une inflammation myocardique peut étre cherchée au
cours d’un positron emission tomography-computed tomography
(PET-CT) au 18F-FDG.*""7
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En cas de doute diagnostique, la réalisation d’une biopsie
cardiaque se justifie, malgré une rentabilité aléatoire et un
faible risque de perforation cardiaque, afin d’objectiver une
infiltration myocardique de cellules inflammatoires, a prédo-
minance de lymphocytes T, en faveur du diagnostic de myo-
cardite induite par les ICL2*'"® Si la décision de réaliser une
biopsie myocardique est retenue, il conviendra de la réaliser
le plus précocement possible, idéalement avant I'introduction
de traitements immunosuppresseurs qui pourraient négativer
les résultats de "examen anatomopathologique.

La myocardite est ainsi confirmée ou infirmée sur la base
d’une probabilité diagnostique établie sur un faisceau d’argu-
ments cliniques et paracliniques.'

STRATEGIE THERAPEUTIQUE

L’hospitalisation du patient avec surveillance continue du
tracé ECG est requise, étant donné le fort taux de 1étalité des
patients atteints de myocardite, et au regard du risque de
troubles du rythme ventriculaire et de la conduction cardiaque.”
Apres suspension des ICI, la stratégie thérapeutique repose
sur ’administration d’immunosuppresseurs et sur la prise en
charge symptomatique de la défaillance cardiaque éventuelle.

Le traitement immunosuppresseur de premiere ligne est la
corticothérapie intraveineuse a forte dose dont ’administration
immédiate, des que le diagnostic de myocardite est retenu,
est indispensable. Nous conseillons d’administrer de la
méthylprednisolone a une dose minimale de 2 mg/kg/jour, avec
des doses totales quotidiennes pouvant aller jusqu’a 1000 mg

CARDIOLOGIE

dans les formes de myocardites séveres. Apres 3 jours d’admi-
nistration de méthylprednisolone par voie intraveineuse, une
diminution de posologie a 1 mg/kg/jour de prednisone avec un
relais par voie orale a doses progressivement décroissantes
sur 4 a 6 semaines pourra étre effectuée.”’”' En I’absence
d’évolution favorable a 72 heures de P’initiation de la cortico-
thérapie, différents traitements de seconde ligne sont rappor-
tés dans la littérature tels que I'infliximab, le mycophénolate
mofétil, les immunoglobulines intraveineuses, le tacrolimus,’
P’abatacept (agoniste du cytotoxic T-lymphocyte-associated
antigen 4 (CTLA-4)),” l'alemtuzumab (anti-cluster of differen-
tiation 52 (CD52)),” la plasmaphérése ou encore le sérum
antilymphocytaire." I’évidence actuelle est limitée a 1’étude
rétrospective de cas isolés ou de petites séries de cas.

De maniere concomitante, 'identification et la prise en charge
symptomatique d’une défaillance cardiaque sont essentielles.
Si le statut clinique et le pronostic oncologique le permettent,
un support hémodynamique par catécholamines, voire une
assistance circulatoire de type oxygénation par membrane
extracorporelle (ECMO) pourront étre transitoirement mis
en place, dans lattente d’'une amélioration de la fonction
cardiaque.’ La survenue d’une authentique myocardite induite
par les ICI contre-indique définitivement toute réintroduction
du traitement par ICI par la suite.

EVALUATION CARDIOLOGIQUE DES PATIENTS
AVANT ET PENDANT LE TRAITEMENT PAR ICI

11 n’existe pas d’algorithme consensuel de prise en charge et
de dépistage de la cardiotoxicité sous ICI. Chaque centre se

FIG 1

Stratégie de prise en charge des patients traités par ICl proposée au CHUV

CK: créatine kinase; CK-MB: creatine kinase-myocardial band; ICl: immune checkpoint inhibitors; IRM: imagerie par résonance magnétique; PET-CT: positron

emission tomography-computed tomography.

| Indication a Pimmunothérapie |

A 4

| Baseline : clinique + ECG + troponine T/ + CK/CK-MB (+ échocardiographie si association d’ICI) |

h 4

| Avant chaque administration : dosage de la troponine + ECG en cas de point d’appel clinique et/ou si association d’ICl |

v

Troponine- ECG

non modifié
ICl en suspend
Echocardiographie
Exclure faux positif des stroponines (doser troponine I)
Considérer IRM deés que possible/ PET-CT/ coronarographie/ biopsie
Asymptomatique/bilan normal
Normalisation de la troponine T
en 15 jours
Méthylprednisolone 2 mg/kg a 1 g IV/j pendant 3 jours
< Traitement symptomatique de la défaillance cardiaque
Arrét définitif de limmunothérapie
Myocardite <
non retenue : i
Poursuite ‘_ Evolution favorable :
de Pimmunothérapie sevrage des corticoides
sur 4-6 semaines
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doit d’élaborer une stratégie propre dépendant du nombre de
patients traités par ICI et du plateau technique disponible. Le
schéma de prise en charge cardio-oncologique que nous
proposons au CHUV est présenté a la figure 1.

Avant l'initiation des ICI, une évaluation clinique, un ECG, un
dosage du taux de troponine (T et/ou I selon les centres), de
CK, de creatine kinase-myocardial band (CK-MB), ainsi qu’'une
échographie cardiaque en cas de traitement combiné sont
réalisés afin d’avoir des explorations de référence en cas de
survenue d’une cardiotoxicité. Cette démarche permet de
faciliter la détermination de 'imputabilité des ICI lorsqu’une
toxicité survient.

Pendant le suivi du patient, un interrogatoire portant sur les
symptomes potentiels de myocardite est réalisé avant chaque
administration avec une vigilance accrue durant les 2 pre-
miers mois (médiane de survenue des toxicités cardiaques de
30 jours) et/ou en cas de traitement combiné dans le but de
diagnostiquer précocement un effet secondaire cardiolo-
gique.>® En présence de signes d’appel cliniques, un ECG et
un dosage de troponine seront réalisés.

CONCLUSION

La myocardite induite par les ICI est un effet indésirable
immunomédié rare, associé a un taux de mortalité élevé, qui
nécessite une grande vigilance de la part des cliniciens. Une

évaluation prompte, systématique et pluridisciplinaire abou-
tissant a I’établissement rapide du diagnostic et a I'introduc-
tion d’un traitement adéquat constitue une attitude optimale
dans la gestion des patients traités par ICI suspects de toxicité
cardiaque.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Le spectre de présentations cliniques des toxicités cardiaques
induites par les immune checkpoint inhibitors (ICl) est vaste et
nécessite une démarche diagnostique systématique

m Le diagnostic de myocardite induite par les ICl repose sur un
ensemble d’arguments clinico-biologiques et d’imagerie et, en cas
de doute, sur les résultats de la biopsie cardiaque

= Une présentation clinique initiale rassurante ne présage pas du
risque d’évolution rapidement défavorable vers un tableau de
myocardite fulminante

m La gestion des patients repose sur la prise en charge sympto-
matique en cas de défaillance cardiaque et sur administration
d’un traitement immunosuppresseur associées a la suspension
des ICI
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QCM D’AUTO-EVALUATION

Testez vos connaissances...

Syndrome coronarien chronique
(angor stable): indication a la
revascularisation en 2020 et
derniéres évidences

(voir article p. 1140)

Laquelle (lesquelles) des

1 , | affirmations suivantes sur la
revascularisation du myocarde
dans le syndrome coronarien
chronique est (sont) correcte(s)?

[0 A.Larevascularisation est indiquée
en cas de symptomatologie
angineuse et en présence d’une
ischémie prouvée par test non
invasif

[0 B.Larevascularisation améliore la
symptomatologie et la qualité de vie

0 C.Une diminution de mortalité a
été bien démontrée dans de
grands essais randomisés

[0 D.LaFFR, qui est le gold standard
pour ’évaluation de I'ischémie,
reste une technique sous-utilisée

Stimulation du faisceau de His:
Pexploitation de la conduction
intrinséque

(voir article p. 1159)

Parmi les affirmations suivantes
concernant la stimulation du His,
laquelle (lesquelles) est (sont)
correcte(s)?

[0 A.Latechnique est de plus en plus
souvent adoptée

[0 B.La stimulation hissienne évite
de désynchroniser ’activation
ventriculaire

[0  C.Lacapture non sélective intéresse
le tissu de conduction ainsi que le
myocarde local

[0 D.La stimulation hissienne ne

permet pas de corriger un bloc de
branche

Cardiotoxicité des inhibiteurs de
points de contrdle immunitaire
utilisés dans le traitement des
cancers

(voir article p. 1165)

Parmi les affirmations suivantes
2 concernant la myocardite induite
' par les inhibiteurs de points de
contrdle immunitaire , laquelle
(lesquelles) est (sont) correcte(s)?

A.Elle est rare, mais probablement
sous-estimée

B. Son taux de mortalité peut aller
jusqu’a 50%

C. Une IRM cardiaque normale
permet de ’exclure

o 0o o o

D. La biopsie cardiaque est un
prérequis a I'initiation du traite-
ment immunosuppresseur

[0  E. La corticothérapie a forte dose
par voie intraveineuse est le
traitement immunosuppresseur
de premiere ligne

Dissection coronaire spontanée:
primum nihil nocere
(voir article p. 1153)

Au sujet de la dissection coro-

5 , | narienne spontanée, parmi les
affirmations suivantes, laquelle
(lesquelles) est (sont) correcte(s)?

[0 A Laréhabilitation cardiaque est
fortement conseillée sans limita-
tions d’intensité d’effort

[0  B.Ladissection de type 3 nécessite
une imagerie endovasculaire afin
d’établir le diagnostic

[0 C.Ladysplasie fibromusculaire est
le facteur prédisposant le plus
fréquent

0 D Laclinique est rarement typique
pour un syndrome coronarien aigu

La myocardite en 2020
(voir article p. 1133)

Parmi les affirmations suivantes
sur la myocardite, laquelle
(lesquelles) est (sont) correcte(s)?

[0 A.Saprésentation clinique peut
étre confondue avec celle du
syndrome coronarien aigu

[0  B.Les étiologies bactériennes sont
fréquemment incriminées

[0 C.LIRM est actuellement 'examen
de référence pour la caractérisation
morphologique et structurelle de
P'inflammation du myocarde

[0  D.Contrairement & la péricardite,
une éviction d’activité sportive
n’est pas recommandée

Dysfonction sinusale, syndrome
de Brugada et syndrome du QT
long chez un méme patient
Quand la génétique y perd son latin
(voir article p. 1148)

Parmi les affirmations suivantes,
6_ laquelle (lesquelles) est (sont)
correcte(s)? Les cardiopathies
héréditaires associées au gene
SCN5A incluent entre autres:

A. La fibrillation ventriculaire
idiopathique

B. La tachycardie ventriculaire
polymorphe catécholaminergique

C. La dysplasie arythmogene du
ventricule droit

o o o o

D.Le syndrome de Brugada, le
syndrome du QT long congénital
de type 3 et un possible syndrome
de chevauchement entre les deux

Réponses correctes:
1ABD, 2ABE, 3AC, 4ABC, 5BC, 6D
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REVUE MEDICALE SUISSE

La rehabilitation : indispensable pour
les survivants d’'un COVID-19 severe

Drs SIMONE GRACIO® et SERDAR KOCER

Rev Med Suisse 2020; 16: 1170

Les survivants d’une forme sévére de COVID-19 peuvent présenter
des complications graves de cette infection virale, notamment
sur les plans respiratoire et cardiovasculaire, avec asthénie et fatigue
importantes. Plusieurs études ont déja démontré le bénéfice
d’une réhabilitation précoce aprés la phase aigué, surtout chez
les patients qui ont séjourné aux soins intensifs. Les auteurs
présentent un programme de réhabilitation incluant une prise en
charge interdisciplinaire avec des critéres cliniques simples et
reproductibles.

Rehabilitation is crucial for severe COVID-19
survivors

COVID-19 survivors can have serious complications from this viral
infection, particularly respiratory and cardiovascular with severe
asthenia and fatigue. Several studies have already demonstrated the
benefit of early rehabilitation after the acute phase, especially in
patients who have been in intensive care. The authors present a
rehabilitation program including interdisciplinary care with simple
and reproducible clinical criteria.

INTRODUCTION

L’Humanité traverse une crise sanitaire due a 'infection virale
par SARS-CoV-2, tres contagieuse et associée a une importante
mortalité, notamment chez le sujet agé. Nos connaissances
sont encore tres limitées par rapport a son évolution.'

Dans 80% des cas, les personnes infectées par le virus
SARS-CoV-2 sont paucisymptomatiques ou asymptomatiques,
alors que 20% présentent des symptomes graves motivant
une hospitalisation. Hormis I’age, le sexe masculin, ’'obésité,
les antécédents d’hypertension artérielle, de diabete ou d’autres
maladies cardiovasculaires semblent étre des facteurs de
risque pour des formes séveres.”*

Dans les cas de COVID-19 sévere (15%), a coté des troubles
respiratoires majeurs qui nécessitent parfois une assistance
respiratoire (5%),” on retrouve aussi une atteinte multisysté-
mique avec des troubles cardiovasculaires, une insuffisance
rénale et des troubles trophiques.®® Certaines complications
sont aussi en lien avec des soins intensifs de longue durée.®

Dans les suites de la maladie, les survivants présentent une
asthénie importante, un déconditionnement a l'effort, des
troubles respiratoires persistants, une diminution, voire une

2Hopital du Jura, Centre de rééducation, 2900 Porrentruy
simone.gracio@h-ju.ch | serdar.kocer@h-ju.ch

perte d’autonomie, qui nécessitent une prise en charge inter-
disciplinaire en réhabilitation pour améliorer les chances de

récupération et raccourcir le délai pour le retour a la vie
normale.*"

Lors du séjour en unité de soins intensifs, les risques de
complications sont élevés, liés a 'immobilisation et a la ven-
tilation mécanique. Ils peuvent avoir comme conséquence
Papparition d’escarres, de rétractions musculotendineuses,
d’une neuromyopathie de réanimation, d’une fibrose pulmo-
naire, etc. Différentes études ont démontré l'intérét d’une
prise en charge de rééducation précoce.»'""

CONCEPTION DU PROGRAMME DE REHABILITATION

Nous avons congu le programme de réhabilitation en tenant
compte de l'aspect multisystémique de la maladie et son
évolution peu connue a ce jour. Les criteres d’évaluation et de
suivi permettront d’améliorer notre prise en charge et aussi
de mieux connaitre I’évolution de ces patients. Les criteres
cliniques utilisés sont simples et reproductibles. Les objectifs
aatteindre ont été choisis de maniére a disposer de parametres
mesurables afin de pouvoir comparer les différents types de
prise en charge.

Notre structure prend en charge des patients apres COVID-19
avec des symptomes graves, qui présentent le plus souvent un
déficit de plusieurs fonctions et qui, par conséquent, néces-
sitent une prise en charge pluridisciplinaire.

Les tableaux 1 et 2 résument notre programme de réhabilita-
tion apres COVID-19. Le tableau 1 est structuré en fonction
de l'atteinte d’organe.

Le bilan initial réalisé entre J1 et J3 comporte la collecte des
informations concernant le début et ’évolution de la maladie,
la gravité des symptomes, les traitements réalisés lors des
soins aigus, les besoin d’oxygénothérapie ou d’assistance
respiratoire.

Les facteurs de risque, notamment I’hypertension artérielle,
le surpoids, une cardiopathie, des pathologies respiratoires,
etc., doivent étre pris en compte.* La présence de signes
radiologiques pulmonaires peuvent étre des éléments impor-
tants de diagnostic, de suivi et éventuellement d’évaluation
de Pefficacité thérapeutique.®

L’examen clinique initial doit inclure la saturation périphé-
rique d’oxygene au repos et a Ueffort, le test de marche de 6
minutes, ’échelle de Borg (perception de I’effort), ’échelle de
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REVUE MEDICALE SUISSE

Remarques concernant le programme
et le type de prise en charge

TABLEAU 2

Prise en charge

« Durée moyenne du séjour : 3-6 semaines, avec relais en ambulatoire a la sortie
si nécessaire

- Bilan a I'entrée, entre J1 et J3, pour organisation des soins et de la rééducation
« Bilan (7 jours avant) pour préparation de la sortie, visite a domicile (VAD) si
nécessaire

Programme type

« Surveillance des paramétres, soins corporels, traitement, 2-3x/j par équipe
soignante

« Physiothérapie individuelle 2x/j et réentrainement a I'effort 1x/j

« Ergothérapie 2-5x/semaine

« Logopédie jusqu’a 5 séances par semaine

« Prise en charge neuropsychologique si troubles cognitifs

« Prise en charge par psychologue 1x/semaine

« Suivi diététique

« Suivi par équipe de diabétologie et de soins de plaies

Précautions

« Une fréquence respiratoire > 22/min est une contre-indication a 'exercice actif
« SiSpO, < 90%, il faut revoir Pindication a I'oxygénothérapie. La baisse de la
SpO, > 4 points, par rapport a la SpO, de repos, peut nécessiter une adaptation
de Pintensité de Fexercice et administration d’oxygéne

« En cas d’apparition de symptomes comme douleur thoracique, dyspnée, palpi-
tations, vision trouble, confusion, etc., arréter exercice et avertir le médecin

fatigue MFI-20, le score NRS (estimation du risque nutri-
tionnel), un questionnaire HADS (dépistage d’un syndrome
anxiodépressif), le score MIF (mesure de I'indépendance
fonctionnelle), le score MMS (Mini Mental State), le périmetre
de marche et le TUG (Timed Up and Go).

Ce programme dure en moyenne 3 a 6 semaines, avec un
relais en ambulatoire a la sortie lorsque I’état du patient le
nécessite. Il inclut en moyenne 2 séances de soins d’hygiéne
corporelle par ’équipe soignante de rééducation, 2 séances de
physiothérapie individuelle ainsi qu’une séance de réentrai-
nement a Peffort par jour. Une prise en charge quasi quoti-
dienne en ergothérapie en cas de perte d’autonomie et une
prise en charge quasi quotidienne en logopédie en cas de
dysphonie ou dysphagie sont associées. Le suivi diététique,
P’accompagnement psychologique et la prise en charge neuro-
psychologique font aussi partie du programme type.

DISCUSSION ET INTERPRETATION DES CRITERES
CLINIQUES

Les troubles respiratoires sont au premier plan de la maladie
COVID-19 sévere et peuvent aller jusqu’a un syndrome de
détresse respiratoire aigu (SDRA). La fibrose pulmonaire est
une des complications précoces de ce syndrome, pouvant étre
aggravée par la ventilation mécanique. Il y a une évidence
concernant les changements fibrotiques précoces dans SDRA,
47% des patients ont des signes radiologiques de fibrose
pulmonaire des le premier jour."”

Nous avons observé que méme suite a une courte période de
ventilation, les patients présentent des troubles de la saturation
périphérique en oxygene (SpO.) et une imagerie thoracique
pathologique durant plusieurs semaines apres linfection.
D’apres certains auteurs ces anomalies peuvent persister
plusieurs années apres la phase aigué.'

Les scores cliniques qui ont été choisis, fréquence respira-
toire, SpO,, échelle de Borg et test de marche de 6 minutes,

ont l'avantage d’étre reproductibles, faciles a réaliser et
refletent bien 'endurance a I'effort.

La physiothérapie respiratoire doit surtout insister sur les
techniques de ventilation et sur le drainage postural en cas
d’encombrement bronchique, sur la réadaptation progressive
aleffort."” D'objectif est d’atteindre une SpO, équivalente ou
supérieure & 92% a ’air ambiant et stable apres effort.’

Les patients qui ont été intubés et ventilés nécessitent des
séances de logopédie pour travailler la voix et aussi pour
remédier a d’éventuels troubles de déglutition. Le patient
doit pouvoir couvrir ses besoins alimentaires, mais nous
n’attendons pas qu’il retrouve son poids habituel durant la
période de réhabilitation. Le patient doit pouvoir s’alimenter
sans fausse route ¢’il a été intubé. Le NRS est un outil large-

ment utilisé pour dépister le risque de dénutrition.

La fatigue étant un symptome majeur avec différentes origines,
notamment cardiovasculaire, des programmes de réentraine-
ment et de renforcement musculaire global doivent étre
instaurés. L’échelle de fatigue MFI-20, le 30-second chair stand
(évaluation fonctionnelle de la force musculaire des membres
inférieurs) et le périmétre de marche ont été choisis pour le
suivi des patients. Une tolérance a I'effort modéré, que nous
avons définie comme la possibilité de marcher en terrain plat
sur une distance de 500 metres, est fixée comme objectif de
retour a domicile.

La faiblesse généralisée, ’amyotrophie musculaire, dans
certains cas la survenue de rétractions musculotendineuses et,
dans les cas graves, le développement d’une neuromyopathie
de réanimation peuvent limiter la capacité de déplacement, la
mobilité et la préhension du patient. Des séances de mobilisa-
tion, d’étirement et de posture, associées a un renforcement
musculaire global, a un travail de I’équilibre et a la rééduca-
tion de la marche sont proposées.®"'

Les scores comme le TUG, le périmetre de marche, le test de
Jamar (mesure instrumentale de la force de préhension), le
30-second chair stand et le MIF refletent ’évolution sur le plan
locomoteur. Un TUG < 14 secondes indique de bonnes capacités
de transfert et de déplacement sur des courtes distances.

Les patients qui ont perdu leur autonomie doivent bénéficier
d’une prise en charge en ergothérapie et par ’équipe de soins
pour la retrouver dans les activités de la vie quotidienne. Le
score MIF étant utilisé dans la majorité des centres de réédu-
cation, il a été choisi comme indicateur d’autonomie. Un
score MIF > 100 montre un patient relativement autonome,
qui nécessite juste une supervision.

En cas de dysfonctionnement cognitif, une évaluation et une
prise en charge par un-e neuropsychologue est recommandée.

Une maladie d’une telle gravité, dont I’évolution est mal
connue, laisse des traumatismes psychologiques chez les
patients, d’autant plus que parfois leurs proches ont aussi été
atteints. Un accompagnement psychologique par un-e psycho-
logue, mais aussi par toute 'équipe, doit étre mis rapidement
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en ceuvre. Le score HADS est proposé en raison de sa simpli-
cité pour dépister un syndrome anxiodépressif. Un score
HADS < 11 permet d’éliminer un syndrome dépressif associé
majeur.

Le bilan doit aussi rechercher une éventuelle atteinte rénale,
cardiovasculaire et endocrinologique pour adapter le traite-
ment. La fonction rénale doit se normaliser ou retourner a ses
valeurs habituelles en cas d’atteinte chronique.

Les soins de longue durée dans les services aigus peuvent
entrainer des complications cutanées qui doivent bénéficier
des soins spécialisés. La cicatrisation doit étre obtenue avant
le retour a domicile.

CONCLUSION

Apres des soins aigus, les patients atteints de formes séveres
de COVID-19 ont besoin d’une réhabilitation pluridisciplinaire.
Cette rééducation doit étre structurée en tenant compte des
organes atteints et des déficits fonctionnels qui en découlent.
Lutilisation d’échelles validées et reproductibles permettront
de mieux comprendre I’évolution de ces patients et d’améliorer
la prise en charge. Nous proposons ici notre programme,
susceptible de servir de base aux équipes de réhabilitation.

Neher Richard A, Dyrdak Robert, 2019 in China. N Engl J Med

Conflit d’intéréts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation

avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= Malgré une grande incertitude relative a 'évolution de I'infec-
tion par le SARS-CoV-2, certaines complications peuvent étre
graves et réduire 'autonomie de ces patients.

m Les troubles respiratoires constituent la complication la plus
sévere, en lien avec une fibrose pulmonaire, qui peut s’installer

aux stades initiaux de infection.

m Larééducation précoce des patients hospitalisés apres la
phase aigué de Pinfection par le SARS-CoV-2 est fondamentale
pour améliorer les chances de récupération et raccourcir le délai

pour le retour a la vie normale.

= Notre programme de réhabilitation, que nous souhaitons
partager avec d’autres professionnels, est construit en fonction
des déficits fonctionnels et fixe les objectifs de la prise en charge
thérapeutique avec des critéres simples, faciles a évaluer et

reproductibles.
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COVID-19: QUELLE PLACE, AUJOURD’HUI,
POUR LES TESTS SEROLOGIQUES?

JEAN-YVES NAU
jeanyves.nau@gmail.com

Cing mois apres son émergence offi-
cielle que sait-on précisément des tests
sérologiques de dépistage de l'infection
par le SARS-CoV-2 et de la Covid-19? Ce
sujet est depuis plusieurs semaines au coeur,
en France, d’innombrables interrogations et
controverses. C’est une situation d’autant
plus paradoxale qu'une approche rationnelle
a été mis en ceuvre par la Haute Autorité de
Santé (HAS). Apres avoir défini les criteres
de performance exigibles pour les tests
sérologiques COVID-19 et la stratégie
d’utilisation des tests automatisables de
type ELISA, elle vient de publier' son
analyse quant a la stratégie d’utilisation
des tests unitaires — «qui élargissent les
lieux et circonstances de test et donnent
des résultats en quelques minutes». Ou
Pon voit comment, selon elle, les tests
diagnostiques rapides (TDR) et les tests
rapides d’orientation diagnostique (TROD)
peuvent trouver leur place dans la surveil-
lance épidémiologique et la stratégie diag-
nostique. Dans I’attente des «autotests».

On sait que tous les tests sérologiques
utilisés pour le diagnostic du COVID-19
reposent sur le méme principe —larecherche
dans le sang d’anticorps dirigés contre le
virus. Pour autant, tous n’ont pas les mémes
caractéristiques ni a fortiori les mémes
usages. On distingue deux grandes caté-
gories: les tests automatisables (de type
ELISA), réalisés a partir d’une prise de sang
et qui nécessitent un plateau technique
adapté pour analyser les échantillons; et
les tests unitaires dits «rapides», réalisés
a partir d’'une goutte de sang prélevée au
bout du doigt et dont le résultat est rendu
directement, en quelques minutes.

«Quel que soit le test sérologique, il

\

.

subsiste pour Iinstant une incertitude: la
présence d’anticorps garantit-elle une pro-
tection, une immunité, contre le virus (et
si c’est le cas, sous quelles conditions et
pour combien de temps) s’ interroge la
HAS. Le recul ne permet pas a ce jour de
Paffirmer avec certitude. C’est pourquoi,
dans I’état actuel des connaissances, ces
tests n’ont pas encore de place dans 'iden-
tification des personnes protégées contre
le virus.»

II n’en est pas moins vrai qu’en per-
mettant d’identifier les personnes qui sont
ou ont été contaminées par le
virus, les tests sérologiques
ont leur place, d’une part
dans la surveillance épidé-
miologique de la maladie, et
d’autre part, dans la stratégie
diagnostique, en complément
du test virologique (par RT-
PCR) qui reste pour ’heure le
test de premiere intention
pour le diagnostic de la phase
aigué du COVID-19.

L’éventail est immense des populations
pour lesquelles un diagnostic par test
sérologique automatisable serait pertinent:
les personnes qui ont eu des symptomes
mais qui n’ont pas réalisé de test virolo-
gique; les personnes pour lesquelles le
résultat du test par virologique négatif est
contradictoire avec le tableau clinique; les
personnels des lieux d’hébergement collec-
tifs, comme les établissements d’héberge-
ment des personnes agées dépendantes, les
prisons, les résidences universitaires, etc.

Qu’en est-il des indications des tests
unitaires, TDR et TROD? «En plus de
constituer des outils précieux pour réaliser
les études épidémiologiques, ils pourraient
compléter loffre diagnostique par tests
sérologiques automatisables, dans les mémes
indications et sur prescription médicale,
observe la HAS. En effet,
grace a leur plus grande rapi-
dité d’utilisation et le peu de
matériel requis pour les réa-
liser, ils seraient accessibles
sur tout le territoire, y compris
au sein des villes disposant
uniquement d’un laboratoire
de biologie médicale de proxi-
mité, sans plateau technique
lourd. »

Les TDR sont des examens
de biologie médicale, réalisés
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ON DISTINGUE
DEUX GRANDES
CATEGORIES:
LES TESTS

AUTOMATISABLES
(DE TYPE ELISA)
ET LES TESTS
UNITAIRES DITS
«RAPIDES »

en laboratoire. La HAS préconise d’y recourir
aupres des mémes populations que les
tests automatisables: en diagnostic de
rattrapage de patients symptomatiques,
en cas de test virologique négatif mais de
symptomes évocateurs de COVID-19, et
aupres des personnels soignants ou d’éta-
blissements d’hébergement collectif qui
ont été en contact avec le virus et pour les
enquétes épidémiologiques.

Les TROD sont réalisables dans
davantage de lieux et par tout profession-
nel de santé (médecins, sages-femmes,
infirmier(e)s, pharmaciens...)
voire les membres formés de
certaines associations qui
pourraient les faire en cabinet
médical, en officine, a domicile...
La HAS recommande leur
utilisation dans un champ
plus restreint que les TDR et
tests automatisables: pour les
personnels soignants et d’héber-
gement collectif et pour les
patients symptomatiques sans
signes de gravité s’ils présentent des diffi-
cultés d’acces a un laboratoire de biologie
médicale, mais pas a ’hopital.

«Les TROD sont des tests d’orientation
diagnostique, et non des tests permettant
de poser formellement le diagnostic de
COVID-19, souligne encore la HAS. De ce
fait, ils ne peuvent se substituer aux
examens de biologie médicale réalisés en
laboratoire. Il est nécessaire apres un
TROD positif de confirmer le résultat par
un test sérologique ELISA ou TDR - tests
de référence.»

Dans un avenir plus ou moins proche,
le recours aux autotests pourrait également
étre envisagé en complément de P'offre de
diagnostic déja existante. Mais la HAS a
identifié ici deux freins majeurs. D’une
part, il n’existe a ce jour que tres peu de
données scientifiques sur les perfor-
mances des autotests pour le diagnostic
du COVID-19 «en vie réelle». A cette
incertitude s’ajoute une difficulté d’utili-
sation: si la réalisation du prélevement est
simple (le patient le réalise seul, a domi-
cile, en se piquant le bout du doigt), il n’en
est pas de méme pour la lecture et inter-
prétation du résultat. Sans accompagne-
ment, le patient prend le risque de tirer
des conclusions erronées de ce test. C’est
ainsi que la HAS considére qu’il est aujour-
d’hui prématuré de recommander, en



France, l'utilisation des autotests sérolo-
giques pour le diagnostic du COVID-19.

«Plus généralement la qualité de ces
tests pose probleme partout dans le monde,
observe Le Monde.? Apres avoir suspendu
toute obligation réglementaire au début
de la pandémie, les Etats-Unis se sont
retrouvés avec 160 tests de qualité inégale
sur marché. I’Agence fédérale américaine
de I’alimentation et du médicament (FDA)
a depuis fait le ménage: seuls douze tests
ont survécu a ’examen des données. »

Les questions soulevées par ces nou-
velles techniques dépassent les criteres de
fiabilité et les stratégies épidémiologiques
des autorités sanitaires. En France, les
Académies nationales de médecine et de
pharmacie viennent ainsi de recommander

que seuls les tests qui seront recommandés
par les Centres nationaux de référence et
validés par le ministere des Solidarités et
de la Santé soient utilisés — qu’il s’agisse
de tests unitaires ou de tests ELISA et que
«chaque personne recrutée soit informée
personnellement et confidentiellement de
son statut sérologique». Ces deux acadé-
mies demandent d’autre part que les tests
sérologiques Covid-19 «ne soient effectués
ni sur simple demande individuelle, ni sur
l'injonction d’employeurs ».

Elles recommandent aussi que ces tests
sérologiques «soient effectués uniquement
sur prescription médicale, le médecin
généraliste devant juger de leur nécessité
apres consultation ou téléconsultation»
et que les médecins prescripteurs aient

ACTUALITE

acces a des algorithmes d’interprétation
les aidant a commenter les résultats de
leurs patients. Et enfin que le rendu d’un
résultat positif ne donne pas lieu a I’établis-
sement d’un «certificat de séropositivité »
ou d’'un «passeport immunologique» - le
secret médical devant en toute hypothese,
épidémie ou pas, étre «scrupuleusement
préservé».

1 Place des tests sérologiques rapides (TDR, TROD,
autotests) dans la stratégie de prise en charge de la
maladie COVID19. Rapport d’évaluation, Haute autorité
francaise de santé, 14 mai 2020

2 Foucart S, Horel S, Coronavirus: le grand flou des
tests sérologiques Le Monde du 20 mai 2020

3 Quattendre de la sérologie Covid-19 en période de
déconfinement? Communiqué de PAcadémie nationale
francaise de médecine et de PAcadémie nationale
francaise de pharmacie, 20 mai 2020

CARTE BLANCHE

Dr Coralie Wenger-Bonny

Chemin des Bleuets 16
1053 Cugy
coralie.wenger@gmail.com

TON OMNIPRESENCE

Le soleil a déja commencé a briller,
les oiseaux chantent. C’est un jour
de printemps qui semble comme
les autres. Jouvre les yeux, je
tends l'oreille; peu de bruits de
voitures, aucun avion ne traverse
le ciel.

Cay est, cela me revient. Non, ce
n’est pas un printemps comme les
autres.

Je vais partir au travail et sur mon
vélo, quelques voitures me dépas-
seront seulement. Pour le reste du
trajet, je serai presque seule sur la
route.

Jarriverai au travail, je parquerai
mon Vvélo et je ferai quelque chose
que je n’ai jamais fait de toute ma
vie professionnelle. Je sortirai de
ma poche un masque que jaurai
pensé a mettre la veille dans mon
sac. Jarriverai vers l'entrée, un
sécuritas ne me laissera passer
que si je présente mon badge.

Je me désinfecterai les mains bien
plus quhabituellement. A chaque

fois, je sentirai les petites plaies se
réveiller autour de mes ongles.
Durant la journée, j'appellerai
quelques patients a défaut de les
VOir.

Quel comble! Jai choisi de faire
cette profession car j'aime voir les
patients, les examiner, discuter
avec eux. Aujourd’hui, cela sera
par téléphone.

Monsieur Goudon me dira qu’il
m’entend mal au téléphone, «vous
savez Docteur, toujours ces oreilles
bouchées». Quand jessaierai de
lui demander comment va son
moral, il me répondra: «oh non,
je nai plus fait de cheval depuis
bien longtemps!»

Madame Saugiette ne voudra pas
parler d’elle. Elle sera toute pré-
occupée pour moi: «Docteur,
vous faites attention a vous hein!
Et dites, moi, tous les soirs a

21 heures, je pense a vous et je
crie votre nom a mon balcon>.
Madame Badoul voudra une
ordonnance pour de la vitamine C
pour rester en forme. Et m’avouera
qu’elle ne veut surtout pas venir
me voir, elle a trop peur de sortir
de chez elle.

Monsieur Hatash voudra s’assurer
que ma famille va bien: «vos
enfants, ils ont la santé?» Et il me
dira que si mes enfants vont bien,
il S’en sent rassuré.

Et je sortirai du travail, heureuse
de retirer ce masque suffoquant,
et finalement, avoir 'impression
pendant plusieurs longues minutes
qu’il me manque quelque chose
sur le visage. Ce masque semblait
nous protéger. Sommes-nous de

nouveau vincibles sans celui-ci?
Tiens, quelle belle fin d’aprés-midi!
Et si jallais... Non, n’y pense pas, je
sais ol je dois aller. A la maison.
Je regarderai mon téléphone: 57
messages non lus. Des vidéos, des
gags, comme si 'on était un 1¢ avril!
Sur mon chemin du retour, je
regarderai les champs de colza.
Décidément, on a Pimpression
que c’est un printemps comme les
autres. Mais je rentrerai avec plein
de pensées. Parfois négatives en
voyant les parcs remplis de gens
regroupés et parfois positives en
pensant que c’est une période
particuliere, comme si le temps
aussi s'était arrété.

Donc non, c’est un printemps
différent. En étant avec mes
enfants, j'aurai les pensées ailleurs
et mon fils me demandera: «tu
penses a quoi Maman .

Je lui répondrai: «Toujours a la
méme chose, a cette petite béte
qui embéte.

Donc oui, c’est un printemps
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différent. Car a 21h00, dans mon
village, alors que c’est habituelle-
ment tranquille, des tonnerres
d’applaudissement retentiront, la
trompette, le tambour, les
cloches, etc. Et je repenserai a
Mme Saugiette.

Et finalement, jour apres jour, ces
jours de ce printemps particulier
deviennent routine.

La vie a beau Iair d'avoir ralenti, tout
m’amene a y penser et repenser, y
réfléchir et y repenser et lire,
regarder des chiffres qui montent,
des articles de drame, des publi-
cations sur le sujet. Une sorte de
paradoxe: un calme de l'extérieur,
mais des informations et un inconnu
Que nous amenent une agitation
intérieure. En cette période, il n’y a
pas un jour, ni une demi-journée,
voire méme une heure ol on n’y
pense pas.

Méme dans cette carte blanche,
mes pensées vont pour lui.
Quand pourra-t-on mettre pause?
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INIIRTIEY Transmission secondaire de SARS-CoV-2: pendant combien de temps un cas symptomatique
peut-il transmettre le virus?

La transmission de SARS-CoV-2
peut survenir avant ou juste au
moment de I'apparition des symp-
tomes. D’autre part, 'observation
d’une excrétion virale prolongée
pose la question de la contagiosité
des patients et du maintien de
Iisolement. Dans ce contexte, les
auteurs de cette étude a Taiwan se
sont intéressés a déterminer quand
et pendant combien de temps une

personne symptomatique peut
transmettre le SARS-CoV-2, en
suivant 100 cas index et 2761
contacts proches. Le contact
proche était défini comme un
professionnel de santé, exposé a
un cas a moins de 2 metres sans
équipement de protection, ou
comme une personne ayant eu
15 minutes de contact face a face
avec un cas, vivant ou non sous le

méme toit. Parmi les contacts
proches, 0,8% ont été infectés. Le
taux de transmission secondaire
était de 4,6% pour les personnes
vivant sous le méme toit, 5,3%
pour les membres de la famille ne
vivant pas sous le méme toit, 0,9%
pour les professionnels de santé
et 0,1% pour les autres contacts.
Aucune transmission secondaire
n’a été observée chez les contacts
exposés 6 jours ou plus apres
Papparition des symptémes chez
le cas index, par rapport a un taux
de transmission de 1,1% pour les
contacts exposés au cas index
durant les 5 premiers jours. Parmi
les 299 contacts exposés aux cas
index uniquement en période
présymptomatique, le taux de

mesure que la maladie progresse.
Il serait nécessaire de reproduire
cette étude dans des contextes
socioculturels différents. Ces
résultats rappellent que les
mesures ne visant que les patients
symptomatiques ne sont pas suffi-
santes pour limiter la transmission
du SARS-CoV-2.

Dr Frédérique Jacquérioz
Service de médecine de premier
recours, HUG, Genéve

Coordination: Dr Jean Perdrix,
Unisanté (jean.perdrix@unisante.ch)

Cheng HY, et al. Contact tracing
assessment of covid-19 transmission
dynamics in taiwan and risk at different
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transmission était de 0,7%.
Commentaire: Le taux de trans-
mission secondaire est dans
ensemble tres faible et diminue a

exposure periods before and after
symptom onset. JAMA Intern Med
2020;€202020. doi:10.1001/jamaintern-
med.2020.2020;published online ahead
of print.

COVID-19: LE FUTUR VACCIN, LES MECHANTS

ET LES BONS SENTIMENTS

JEAN-YVES NAU
jeanyves.nau@gmail.com

La situation pandémique d’aujourd’hui
ad’innombrables conséquences. A commen-
cer par celle de faire espérer en un monde
meilleur. Avec, déja, une formule rituelle:
«demain ne sera jamais plus comme hier».
Elle est, en France, exprimée de mille et
une manieres sur les ondes et dans la
fournaise des «réseaux sociaux». Elle peut
aussi s’incarner de diverses manieres,
prendre différents visages. Hier versus
demain.

C’est dans ce cadre que l'on peut
inscrire, a la mi-temps de ce mois de mai,
un cas d’école, une affaire édifiante qui
permet de mesurer sinon le chemin par-
couru, du moins celui qui reste a accom-
plir. Résumons Paffaire. Marco Cavaleri,
directeur de la stratégie de ’Agence euro-
péenne du médicament vient d’annoncer
qu’un vaccin contre la Covid-19 pourrait

étre prét d’ici un an - du moins dans un
scénario que lui-méme qualifie d’«opti-
miste». Au méme instant Paul Hudson,
directeur général de Sanofi, géant pharma-
ceutique (pour partie) francais annoncait
(publiquement) que dans ’hypothese ot il
parviendrait a élaborer un vaccin préventif
contre la Covid-19, Sanofi servirait «en
premier» les Etats-Unis.

Pourquoi une telle préférence? Tout
simplement, comme avant: parce que ce
pays «partage le risque» des recherches —
et ce dans le cadre d’un partenariat avec
P’Autorité pour la recherche et le développe-
ment avancés dans le domaine biomédical
(Barda). Le gouvernement américain «a le
droit aux plus grosses précommandes»,
car les Etats-Unis «ont investi pour essayer
de protéger leur population» explique, sans
s’émouvoir, M Hudson dans un entretien a
’agence de presse Bloomberg. Viendraient
ensuite ’Europe, la France et le reste du
monde.

Aussitot, cris d’orfraie politiques en
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France ou l’affaire a ému jusque sous les ors
du palais de IElysée. On entendit ainsi,
d’emblée, la secrétaire d’Etat a ’économie:
«Pour nous, ce serait inacceptable qu’il y
ait un acces privilégié de tel ou tel pays
sous un prétexte qui serait un prétexte
pécuniaire» (sic). Devant 'ampleur de la
polémique rapidement montante, le respon-
sable francais du géant pharmaceutique
précisa que Sanofi ne distribuerait pas
prioritairement aux Etats-Unis un éven-
tuel vaccin contre le Covid-19 - du moins
si ’'Union européenne se montrait aussi
compréhensive pour financer son dévelop-
pement: «Les Américains sont efficaces
en cette période. Il faut que ’UE soit aussi
efficace en nous aidant a mettre a disposi-
tion tres vite ce vaccin.» Ou 'on pressen-
tait, sans en posséder toutes les clefs, que
nous étions bien ici les spectateurs des
surencheres habituelles dans le champ des
affaires pharmaceutiques internationales
et des économies de marché.

Mais rien n’y fit. I fallait se servir de



cette affaire, et du contexte pandémique,
pour en découdre. «Cette décision est
scandaleuse! Le gouvernement doit agir
avec la plus grande fermeté pour empécher
cette décision, réagit le Parti socialiste
francais. ’engagement des Francais pour
développer un champion dans la filiere de la
santé ne peut pas aboutir a le voir préférer
d’autres marchés pour lancer ses vaccins.
Parce que la santé est un bien commun a

jour on pouvait, dans les colonnes du Monde,
lire une tribune' signée par plus 130 «per-
sonnalités internationales» réclamant de
garantir un accés universel et gratuit au
prochain vaccin contre la Covid-19.
«Nous demandons aux ministres de la
santé réunis a ’Assemblée mondiale de la
santé de se rallier d’urgence a la cause d’un
vaccin pour tous contre cette maladie,
écrivaient les signataires. Les gouverne-

soustraire aux jeux du marché,
aucune entreprise francaise

ments et les partenaires inter-
nationaux doivent s’engager:

. . NOUS SOMMES , A
ne doit pouvoir jouer contre lorsqu’un vaccin str et efficace
notre propre souveraineté LES SPECTA- sera développé, il devra étre
sanitaire sans s’exposer a une TEURS D‘ES produit rapidement a grande
nationalisation.» SURENCHERES échelle et mis gratuitement &

Plus a gauche, le parti de
La France Insoumise dénon-
cait «un PDG surpayé, des
licenciements nuisant a ’acti-

HABITUELLES
DANS LE CHAMP
DES AFFAIRES

la disposition de tous, dans
tous les pays. Il en va de méme
pour tous les traitements,
diagnostics et autres techno-

vité, des dividendes records, TF;HGIE?:\;_F;; logies contre le Covid-19.»
et maintenant une absence de Q : Ces signataires ne sont
NATIONALES

patriotisme...» Selon lui, Sanofi
«symbolise ce que le capita-

nullement déconnectés du
réel. Ils reconnaissent que de

lisme fait de pire» et «un vaccin doit pro-
fiter a toutes et tous, sans négociation».

A droite, Xavier Bertrand, ancien
ministre francais de la Santé devenu
président de la Région Hauts-de-France,
interpella directement le président de la
République, jugeant «impensable qu’une
entreprise qui a son siege en France et qui
bénéficie de crédits d’impots recherche
délivre un vaccin aux Etats-Unis avant
nous». Nettement plus a droite Marine Le
Pen (Rassemblement national) estima que
«Sanofi n’est plus une entreprise frangaise».
«Les Etats-Unis font du patriotisme éco-
nomique et passent des clauses de priorité
d’approvisionnement. La question est de
savoir si on pleure sur le patriotisme des
autres, ou si on en fait nous aussi un peu»
ajoutait-elle.

La présidence de la République francaise
ne pouvait plus rester muette. « Tout doit
étre fait pour que le vaccin soit accessible
le plus rapidement possible et distribué de
maniere juste et équitable, c’est-a-dire
disponible partout, pour tous, et au méme
moment», fit savoir le Palais de I’Elysée.
«La présidence s’est émue de cette décla-
ration qui ne correspond pas, par ailleurs,
a la réalité de la relation entre le groupe
Sanofi et le gouvernement frangais dans la
recherche pour le vaccin, ajouta-t-on dans
I’entourage du président Macron. Les
efforts déployés ces dernieres semaines et
ces derniers mois montrent qu’il est né-
cessaire que le vaccin soit un bien public
et mondial, ¢’est-a-dire extrait des lois du
marché.»

Extraire le futur vaccin anti-pandé-
mique des lois du marché? Est-ce déjalala
le parfum du monde de demain? Le méme

nombreux pays et organisations inter-
nationales progressent vers cet objectif,
notamment en coopérant multilatéralement
en matiere de recherche et de développe-
ment, de financement et d’acces. Selon eux,
grace aux efforts inlassables des secteurs
publics et privés, et a des milliards de
dollars de recherche financée par les pou-
voirs publics, la découverte d’un vaccin
potentiel contre la pandémie progresse a
une vitesse sans précédent et plusieurs
essais cliniques ont déja commencé.
«Notre monde ne sera plus slr que
lorsque tout le monde pourra bénéficier

ACTUALITE

de la science et avoir acces a un vaccin - ce
qui est un défi politique, écrivent-ils encore.
L’Assemblée mondiale de la santé doit par-
venir a un accord mondial qui garantisse un
acces universel rapide a des vaccins et a
des traitements de qualité, les besoins
étant prioritaires sur la capacité de payer.
Il est temps que les ministres de la santé
renouvellent les engagements pris lors de
la création de I’Organisation mondiale de
la santé¢ (OMS), ou tous les Etats sont
convenus d’assurer ”le meilleur état de
santé possible en tant que droit fonda-
mental de tout étre humain”».

Et de nous mettre en garde. «Ce n’est
pas le moment de favoriser les intéréts des
entreprises et des gouvernements les plus
riches au détriment de la nécessité univer-
selle de sauver des vies, ou de laisser cette
tache importante et morale aux forces du
marché, lit-on encore dans cette tribune.
L’acces aux vaccins et aux traitements en
tant que biens publics mondiaux est dans
lintérét de toute ’humanité. Nous ne
pouvons pas laisser des monopoles, une
concurrence grossiere et un nationalisme
myope faire obstacle a cet acces a la
santé.» Et de souligner que «ceux qui ne se
souviennent pas du passé sont condamnés
ale répéter».

1 «S’unir pour un vaccin contre le Covid-19 accessible a
tous ». Parmi les signataires : Gordon Brown, premier
ministre du Royaume-Uni (2007-2010), Ellen Johnson
Sirleaf, présidente du Liberia (2006-2018) ; Imran Khan,
premier ministre de la République islamique du Pakistan ;
Thomas Piketty, économiste ; Cyril Ramaphosa, président
de ’Afrique du Sud ; Joseph Stiglitz, économiste
américain. La liste compléte se trouve sur Oxfam.org
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MISCELLANEES CORONAVIRALES INTERNATIONALES,
NARCISSIQUES ET MARITIMES

JEAN-YVES NAU
jeanyves.nau@gmail.com

La Commission européenne
vient de pointer «des lacunes»
dans la préparation de plusieurs
pays de 'UE a la pandémie de
Covid-19. Outre la France,
I'Italie, ’Espagne, la Belgique
ainsi que le Royaume-Uni sont
visés par Bruxelles qui les invite
également a le «renforcer leurs
systemes de santé>». Concernant
la France, ’exécutif européen
souligne «des difficultés a
garantir la disponibilité immé-
diate de professionnels de la
sant¢, de produits indispensables
et d’équipements de protection
individuelle» au début de la
pandémie.

C’est ici la question de la pénurie
de masques qui, en France, fait
le plus polémique. Un sujet sur
lequel s’est exprimé Emanuel
Macron, président de la Répu-
blique. «Il'y a eu une doctrine
restrictive, pour ne jamais étre en
rupture, que le gouvernement a
prise et qui était la bonne, s’est-il
défendu. Il y a eu ensuite un

approvisionnement et une
production renforcés et nous
n’avons jamais été en rupture.
Ce qui est vrai, c’est qu’il ya eu
des manques, qu’il y a eu des
tensions, c’est ¢ca qu’il faudra
regarder pour le corriger et
pour le prévenir... Ayons collec-
tivement ’honnéteté de dire
qu’au début du mois de mars,
personne ne parlait des masques,
parce que nous n’aurions
jamais pensé étre obligés de
restreindre la distribution de
ceux-ci, pour les donner aux
soignants.»

Pour la Commission européenne,
Paris a certes «mobilisé sa
réserve de personnel et de
matériel médicaux et paramé-
dicaux», mais «la coordination
de l’action entre tous les
segments du systeme de santé»
est resté «difficile», observe
Bruxelles. Et la Commission de
mettre également en avant
«des problemes structurels
latents» dans le systeme de
santé francais- des problemes
qui «résultent d'un manque
d’investissements dans les
infrastructures physiques et les

ressources humaines, d’une
adaptation limitée de I'organi-
sation des services et de la
nécessité d’une meilleure
coordination entre acteurs
privés et publics».

En conclusion Bruxelles demande
a la France de «renforcer la
résilience du systeme de santé
en garantissant un approvision-
nement adéquat en produits
médicaux indispensables et une
répartition équilibrée des

UL La parole, source d’aérosols potentiellement infectieux!

Cette étude examine la possibilité
que le virus SARS-CoV-2 puisse
étre transmis par des aérosols
produits lorsqu’on parle.

Cette étude établit que des
gouttelettes de relativement gros
calibres sont émises lors de la
parole, et bien sir lors de la toux ou
de Péternuement. Dans la plupart
des infections respiratoires, la
quantité de virus associée a ces
gouttelettes est d’autant plus
grande que la taille de celles-ci est
importante, mais vu leur poids,
ces gouttelettes sédimentent
apres avoir été émises, et ainsi
Pinfectiosité diminue rapidement
en fonction de la distance a partir
de la source. Ce sont ces obser-

vations qui sont a la base des
recommandations de la distance
physique a respecter pour prévenir
la transmission. Vu que leur
dispersion suit un continum plus
ou moins exponentiel, la limite est
arbitraire, allant de 1 a 2 metres
selon le degré de sécurité qu'on
souhaite assurer.

Toutefois, certaines de ces
gouttelettes se déshydratent des
leur émission pour devenir des
aérosols, particules de tres petite
taille pouvant rester en suspension
et se disséminer au grés des
mouvements d’air.

Commentaire: Les auteurs de
cette étude ont investigué dans
quelle mesure de tels aérosols se

formaient lors de la parole dans
des conditions expérimentales
précises. lls ont utilisé une
technique de diffraction de rayons
laser (high sensitive laser light
scatttering). Ils ont observé que,
dans un environnement fermé, des
aérosols pouvaient se former lors
de la parole et rester en suspension
jusqu’a 20 & 30 minutes. Bien que
la quantité de virus véhiculée par
des aérosols soit certainement bien
inférieure a celle des gouttelettes,
il existe donc un potentiel de
transmission prolongé dans le
temps et plus distant de la source.
Ces observations suggerent donc
un risque accru de transmission
du SARS-CoV-2 en milieu fermé,
méme si [a aussi le respect d’une
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professionnels de la santé, et
en investissant dans la santé
en ligne».

Les suites de la série sur
’hydroxychloroquine.

Sur fond de pandémie, de
politique et de polémiques
médicales et scientifiques
Paffaire de ’hydroxychloroquine
contre la Covid-19 connait des
rebondissements en série.
Donald Trump, président des
Etats-Unis continue de défendre
le recours a ce médicament.
Lundi 18 mai, il a d’ailleurs
assuré en prendre tous les jours

4

#

-

distance physique minimale reste
certainement la mesure la plus
importante (a coté du port de
masque si 2 m ne peuvent étre
respectés, du lavage des mains et
de la désinfection de I'environne-
ment immédiat). Elles sont une
base scientifique pour I'aération
réguliere des locaux non ventilés.

Pr Patrick Francioli
Professeur honoraire UNIL-CHUV
Route de Lavaux 476 - 1095 Lutry
patrick.francioli@gmail.com

Stadnytskyi V, Bax CE, Bax A, Anfinrud P.
The airborne lifetime of small speech
droplets and their potential importance
in SARS-CoV-2 transmission. Proc Natl
Acad Sci USA first published May 13,
2020 https://doi.org/10.1073/
pnas.2006874117.

© istockphoto/InnaVlasova



un cachet - et ce «depuis une
semaine et demie», avec "accord
de son médecin. «J’ai commencé
a en prendre parce que je pense
que c’est bon, j’ai entendu
beaucoup de bonnes histoires»
a ce propos, a-t-il ajouté,
précisant qu’il n’était pas, lui,
infecté par le nouveau corona-
virus. «Vous seriez surpris de
découvrir combien de personnes
en prennent, en particulier
celles qui sont en premiere
ligne» a-t-il ajouté vantant
désormais les mérites imagi-
naires d’une action non plus
curative mais préventive.

On sait que Donald Trump s’est
entiché tres tot
de ce médica-
ment. Ilena
notamment
vant¢ les vertus
supposées en
mars et en avril,
alors que ses
experts, a commencer par le Pr
Anthony Fauci, directeur de
'Institut national américain des
maladies infectieuses, plaidaient
la prudence et insistaient sur la
nécessité d’une évaluation con-
duite de maniere scientifique.
Grand promoteur de ce médi-
cament dans cette indication,
le Pr Didier Raoult (IHU Médi-
terranée Infection) a aussitot
expliqué ne pas étre a origine
des déclarations du président
des Etats-Unis. «Je ne suis pas
au courant, je ne suis pas son
médecin traitant» a-t-il tenu a
préciser. «Je voudrais qu’on
remette les choses en perspec-
tive et voir a quel point il y a eu
une hallucination collective des
médias et de certains dirigeants
sur ’hydroxychloroquine, qui
est 'un des médicaments les
plus prescrits au monde, a-t-il
déclaré sur Radio Classique.
Tous les médecins en ont déja
prescrit (...). ll'ya euune
dramatisation d’'un médicament
banal, classique, on a inventé
de tout, des arréts cardiaques,
etc... ¢a doit étre préventif de la
folie, car ceux qui ne veulent
pas en prendre deviennent
fous. Il y aura un examen a faire
de comment les médias se sont
emballés.»

Pour sa part Bruno Lemaitre,
généticien (Ecole polytechnique

Ca doit etre préven-
tif de la folie, car
ceux qui ne veulent
pas en prendre
deviennent fous

fédérale de Lausanne) s’est
exprimé sur le cas du Pr Raoult
dans un entretien accordé au
Monde' qui précise que paralle-
lement a son métier de cher-
cheur, «Bruno Lemaitre s’est
lancé avec passion dans I’étude
de la psychologie des personna-
lités. «II explore en particulier
le narcissisme, et son influence
dans les sciences et la société.
Apres un premier essai sur ce
théme en 2016 (An Essay on
Science and Narcissism, auto-
édition, non traduit), il a publié
Les Dimensions de I’ego
(éditions Quanto, 2019) »
précise le quotidien francais.
Interrogé sur le
fait de savoir si
des crises
comme la pandé-
mie de Covid-19
contribuent a
propulser sur le
devant de la
scene des narcissiques, M.
Lemaitre répond que «de
manicre générale, les person-
nalités narcissiques peuvent
aimer les situations de crise,
parce que leur forte confiance
en eux-meémes leur procure une
forte résistance au stress qui
leur permet de prendre des
décisions rapides». «Ce sont
donc des moments d’émergence
de nouveaux leaders, en politique
notamment, explique-t-il. Dans
des crises scientifiques qui
deviennent des enjeux publics,
comme ’épidémie de sida, le
réchauffement climatique ou
aujourd’hui le Covid-19, des
chercheurs a gros ego, que ’on
connait déja dans la commu-
nauté, se révelent au grand
jour.»

Concernant le Pr Didier Raoult,
la pandémie et Pefficacité de
I’hydroxychloroquine, il observe
que le microbiologiste «exerce
une fascination sur certains
publics». «C’est finalement
délétere pour la recherche, car
les gens sont tres en demande
de ce traitement alors qu’on ne
sait pas s’il est efficace, et on
ne peut plus faire d’essais
cliniques dans des conditions
apaisées, ce qui retarde le
processus, ajoute-t-il. Didier
Raoult est un chercheur reconnu,
mais c’est aussi un homme de
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dédié sur notre site:

(état a ce jour)

(online first)

Balavoine

ch/covid-19)

La Revue Médicale Suisse et le Covid-19

Pour répondre aux besoins croissants d’information au sujet du
Covid-19, et dans le but de rassembler tous les textes de la
Revue Médicale Suisse sur le sujet, nous avons créé un onglet

revmed.ch/covid-19

* Vous y retrouverez: plus de 100 textes consacrés au Covid-19
* Des articles cliniques, y compris en pré-publication

* En particulier, les articles des numéros spéciaux Covid-19
sous la direction des Drs Sabine Blum et Mathilde Gavillet

 Un suivi des articles de la littérature mondiale concernant le
Covid-19 - y compris les sujets disputés - commenté par les Prs
Pascal Meylan, Michel Glauser, Patrick Francioli et Jean-Frangois

* Lensemble des textes publiés par la RMS au sujet du Covid:
des articles, de courtes mises au point, des tribunes politiques
et juridiques, des réflexions plus générales

Cette rubrique «Covid-19> est libre d’accés et fait 'objet d’une
newsletter dédiée et gratuite: inscription sur la page revmed.

Pour nous soumettre un texte sur le sujet: redaction@revmed.ch

pouvoir. Il est difficile de lutter
contre des personnes qui
affichent une telle confiance,
tout en prenant aussi, parfois,
la position de victime de la
communauté scientifique.
Résultat, on est dans une
situation tres confuse.»

Absence du SARS-CoV-2
dans les eaux de mer et
coquillages francaiss

Aucune trace du SARS-CoV-2
n’a été détectée dans des
échantillons d’eau de mer ou
les coquillages prélevés sur les
différentes facades du littoral
frangais, vient de faire savoir?
I'Institut frangais de recherche
pour Pexploitation de la mer
(Ifremer). Les sites de préleve-
ment de coquillages avaient été
sélectionnés selon leur exposition
aux sources de contamination
fécale d’origine humaine: trois
sites sur la cote normande, huit
sur les cotes bretonnes, huit
sur la facade atlantique et trois
sur la facade méditerranéenne.
Deux échantillons de moules et
dix-neuf échantillons d’huitres
creuses ont ainsi été prélevés
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entre le 22 et le 277 avril 2020.
Parmi ces échantillons, six ont
présenté des traces de norovirus
signant une contamination par
des rejets humains mais aucun
échantillon de coquillages n’a
présenté de trace de SARS-
CoV-2. En outre, quatre
échantillons d’eau marine
potentiellement soumise a des
rejets humains ont été prélevés
et aucun n’a présenté de traces
de SARS-CoV-2. «Prouver
’absence réelle du virus est un
art difficile, précise-t-on aupres
de I'Ifremer. Nous avons donc
décidé de poursuivre nos préle-
vements et nos analyses sur les
meémes sites tous les 15 jours
pendant encore plusieurs mois,
afin de suivre les éventuels
effets d’une circulation poten-
tiellement accrue du virus dans
la population dans le contexte
de la levée progressive des
mesures de confinement.»

1 CabutS (propos recueillis par) Re-
cherche scientifique : Les personnalités
narcissiques aiment les situations de crise,
Le Monde du 16 mai 2020.

2 Aucune trace de SARS-CoV-2 dans les
premiers échantillons d’eau de mer et de
coquillages analysés, Ifremer 18 mai 2020
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Etudier les sciences biomédicales

Presque deux mois de confinement. A
ce stade, nous pourrions méme oser affir-
mer que nous sommes en train de nous
habituer a ce nouveau «mode de vie» dit a
la quarantaine et l'augmentation de la
liberté de mouvement qui viendra avec le
déconfinement va nous paraitre presque
excessive.

Au début de la quarantaine, la plupart
d’entre nous se sentaient en vacances. Le
beau temps ne faisait que contribuer a
établir une atmosphere de détente aupres
de la population genevoise. Les tradition-
nels rassemblements au lac semblaient
avoir commencé plus tot que d’habitude
et méme au bord des fleuves, les familles
organisaient des sorties conviviales.

depuis chez soi

TERESA MARIA GIUSTI

Rev Med Suisse 2020; 16: 1180

différente. Le cursus Biomed garde les
examens en fin d’année alors que le cursus
de médecine les a annulés presque tous.
Le célebre concours de la fin de la premiere
année se déroulera en aofit et il permettra
Pacces en deuxiéme année aux étudiants
des trois cursus (médecine humaine,
dentaire ainsi qu’aux étudiants en sciences
biomédicales).

Le cursus de sciences biomédicales
apporte beaucoup de nouveautés, mais
toute nouveauté s’accompagne d’un besoin
de flexibilité. Le confinement n’était pas
une exception a cela.

La premiere semaine de cours, ou de
«télétravail », a commencé sur un rythme
trées soutenu. Pour les étudiants en

Malheureusement, cette
idylle, quoiqu’elle ait duré

sciences biomédicales, le réve
de vacances en plein air a été

. EN TANT . .
plus pour certains que pour QU’ETUDIANTS brisé par cette douche froide
d’autres, a fini par se dissiper que représentent les mesures

: s e UNIVERSITAIRES, : . ,
en laissant la place a une réalité CONSULTER Covid adoptées par la faculté.

bien moins aisée, celle du
confinement. En l’espace de
quelques jours, les rayons de
pates, de boites de conserve et
de papier toilette ont été vidés.
Les masques et les gants font

NOTRE BOITE
MAIL NE RENTRE
PAS DANS NOTRE

ROUTINE

JOURNALIERE

Les cours pouvaient étre soit
enregistrés et publiés peu apres
sur la plateforme «Media-
server», soit avoir lieu en
vidéoconférence sur «Zoom».
Lutilisation de ces deux

désormais partie des acces-
soires indispensables que toute personne
doit posséder lorsqu’elle veut sortir. Tout
travailleur, étudiant et écolier a eu ’occa-
sion de se familiariser avec les outils de
travail a distance.

Le cursus en sciences biomédicales
(«Biomed») existe depuis deux ans. Il a été
créé pour tisser des liens entre plusieurs
disciplines (médecine, pharmacie et bio-
logie) et pour répondre aux besoins liés a
la santé en Suisse ainsi qu’a étranger. En
tant que Bachelor créé par la faculté de
médecine, les étudiants Biomed et les
étudiants en médecine partagent certains
auditoires et évoluent en parallele au cours
de leur Bachelor. Le contact est particu-
lierement étroit pendant la premiere année
du Bachelor mais, pour les deux dernieres
années, l'interaction se limite a quelques
heures par semaine et les deux cursus se
distinguent de bien des manieres. La
gestion des examens se fait de maniere

supports est devenue de plus
en plus aisée a mesure que nous nous
sommes adaptés a la situation. Pour la
premiere semaine de cours, la flexibilité et
la patience étaient nos principaux atouts.
Une des premieres communications que
nous ayons recues de nos professeurs
nous conseillait de contrdler nos mails au
moins une fois par jour. Or, il faut savoir
quen tant qu’étudiants universitaires,
consulter notre boite mail ne rentre pas
dans notre routine journaliere. S’y adapter
requiert un certain effort, mais finalement,
la boite mail de P'UNIGE est devenue ma
meilleure amie. Pendant la semaine du 16
mars, le nombre d’acces par jour a mon
compte Outlook est parvenu a dépasser
celuiducompteInstagram. Heureusement,
cette situation n’a pas duré longtemps.
Déterminés a ce que l’année acadé-
mique se termine par un diplome univer-
sitaire, les étudiants et les professeurs se
sont unis pour y arriver. L’étroite colla-
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boration et la communication ouverte
entre étudiants et professeurs ont permis
d’instaurer rapidement un climat et une
routine hebdomadaire favorables a 'appren-
tissage. Malgré toute l'incertitude quant
aux supports utilisés ainsi que tous les
problemes de connexion internet, nous
avons pu suivre les cours et rendre nos
devoirs.

Désormais, les présentations ont lieu
sur Zoom, les travaux de groupe, les devoirs
et méme les épreuves a choix multiple
sont postés sur le site «Moodle». Ainsi les
semaines s’enchainent, rythmées par le
Zoom du lundi au vendredi et le Netflix du
week-end.

TERESA MARIA GIUSTI

Etudiante en Sciences biomédicales
Université de Genéve, 1211 Geneéve
teresa.giusti@etu.unige.ch
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u n i S a n t é Jeudi d'Unisanté*

Centre universitaire de médecine générale

« COVID-19 & MEDECINE

et santé publique - Lausanne AMBULATOIRE - UN pOINT
DE SITUATION »

PROGRAMME

09h00 - 09h05
09h05 - 09h20

09h20- 09h30

09h30 - 09h40

09h40 - 09h55

09h55 -10h10

10h10 - 10h25

10h25 - 10h40
10h40 - 10h55

10h55-11h10

11h10 - 11h25

11h25 - 11h40

11h40 - 11h55

11h55 - 12h00

Inscription nécessaire sur :
https://unisante-jeudi-covid19.eventbrite.fr

Accueil : Prof Jacques Cornuz

COVID-19 en ambulatoire : profil des patient-e-s
Dres Yolanda Milller et Joelle Schwarz

COVID-19 : le défi du diagnostic !
Profs Jacques Cornuz et Bernard Favrat et Dr loannis Kokkinakis

Les défis du Covid-19 dans les cabinets de médecine générale
Prof Nicolas Senn et Dre Christine Cohidon

COVID-19 aux urgences : patient-e-s a risque de décompensation
Prof Pierre-Nicolas Carron et Dr Philippe Staeger

COVID-19 aux soins intensifs : la survie a quel prix ?
Dr Antoine Schneider

COVID-19 et patient-e-s agé-e-s : qu'avons-nous appris ?
Dre Eve Rubli et Dr Luc Ho

Pause

COVID-19 et migration : des enjeux d'équité en santé
Prof Patrick Bodenmann et Dr Kevin Morisod

Complications tardives d'une infection COVID-19
Dr Serge de Valliere

La course au traitement et vaccin : une trumperie ?
Prof Blaise Genton

Tests de séroprévalence et monitorage
Prof Valérie D'Acremont

Evolution de la pandémie : faut-il s'attendre & une 2e et 3e vague ?
Prof Antoine Flahault

Cl6ture : Prof Carole Clair et Dr Kevin Selby

Participation possible sur place a I'auditoire César Roux et a distance.
Inscription nécessaire sur : https://unisante-jeudi-covid19.eventbrite.fr

* Depuis le Ter janvier 2019, la Policliniqgue médicale universitaire, de I'lnstitut universitaire de médecine sociale et préventive, de I'Institut universitaire romand
de santé au travail et de I'association Promotion santé Vaud, forment unisanté, Centre universitaire de médecine générale et santé publique a Lausanne. www.

unisante.ch

UNISANTE

Rue du Bugnon 44
CH-1011 Lausanne
T: +4179 556 68 85
www.unisante.ch
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Je bouge, une collection ISSUL dirigée
par le Professeur Grégoire Millet
UNIL | Université de Lausanne

Institut des sciences du sport
de I'Université de Lausanne

Auteurs
Francois Fourchet
Guillaume Servant

Prix
CHF16.- /14 €
164 pages, 12 x 17 cm

ISBN 9782889410781
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En retournant ce coupon a Planéte Santé

Nouvelle collection Je bouge...
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Je bouge en courant

Sans me blesser

Qu'est-ce qui différencie un coureur blessé d'un coureur non blessé?
C'est simple: environ six mois!

La course a pied est devenue depuis quelques années un sport de masse. Mais
cela ne signifie pas que nous sommes tous préparés, musclés ou programmés
pour courir. Et souvent, la blessure survient. Vous découvrirez ici comment
débuter, progresser ou étre performant a I'entrainement, en évitant les pépins
physiques. Vous pourrez également améliorer votre culture de la course a

pied en lisant les chapitres sur la chaussure, la prévention, la récupération, le
renforcement ou les étirements.

Francgois Fourchet et Guillaume Servant sont physiothérapeutes du sport, au
Département de physiothérapie de I'Hopital de La Tour a Meyrin (Genéve).
Francois Fourchet y dirige le Laboratoire d'analyse de mouvement et les aspects
de recherche liés a la physiothérapie du sport.

Adresse de livraison

Médecine et Hygiéne - CP 475 - 1225 Chéne-Bourg: Timbre / Nom Prénom
Adresse
E-mail
O Je commande:
Date
............ ex. Je bouge en courant
Signature

Frais de port 3.- pour la Suisse, offerts dés 30.-

Autres: 5 euros

Vous pouvez aussi passer votre commande par: E-mail : livres@planetesante.ch
Internet: boutique.revmed.ch / Tél.: +4122 702 93 11

Planete Santé est la marque grand public de Médecine & Hygiéne
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