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avancée thérapeutique

Insuffisance cardiaque, AVC et

maladie coronaire:

«Un véritable défi thérapeutique». C’est ainsi
que les auteurs d'une étude qui vient de pa-
raitre dans la revue Circulation! qualifient le
phénomene qu’ils ont approfondi et com-
mencé a quantifier. Ce travail a été mené
dans le cadre d'une collaboration interna-
tionale a laquelle participait le Service de
cardiologie de 1'Hopital Bichat (Paris) ainsi
que des équipes américaines et japonaises.
Les auteurs ont étudié une cohorte de pa-
tients atteints de maladie coronaire. Ils ont
ainsi mis en évidence chez les patients ayant
des antécédents d’accident vasculaire céré-
bral (AVC) ou d’accident ischémique transi-
toire (AIT) un risque plus élevé d’événements
cardiovasculaires mais aussi d’événements
hémorragiques. Une situation qui complique
nettement la prise en charge thérapeutique
de ces personnes.

Il est bien établi que les maladies cardio-
vasculaires et cérébro-vasculaires représen-
tent les deux premieres causes de mortalité

nouvelles lumiéres

dans les pays développés. On garde souvent
moins en mémoire que ces pathologies peu-
vent parfois étre associées chez un méme
malade, cette combinaison pathologique re-
présentant un risque considérable pour le
patient et un défi thérapeutique pour I'équipe
médicale. Il est également bien établi que les
médicaments antithrombotiques sont un
traitement efficace de la maladie coronaire.
Plusieurs essais randomisés évaluant de nou-
veaux traitements de cette famille médica-
menteuse chez des patients coronariens ont
identifié qu'un antécédent d’AVC ou d’AIT
pouvait constituer un marqueur d’augmen-
tation du risque d’hémorragie intracranienne
pouvant aller jusqu’au décés du patient.
L'étude coordonnée par 1'équipe du Ser-
vice de cardiologie de ’'Hopital Bichat et de
I'Unité Inserm 698 associée a consisté a suivre
et a analyser pendant quatre années, 26389
patients coronariens. Tous figuraient dans le
registre international de patients athéro-
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thrombotiques REACH (REduction of Athe-
rothrombosis for Continued Health ). Ce
registre vise a caractériser de maniére tres
précise le risque ischémique et hémorragique
associé a un antécédent d’AVC ou d’AlT chez
les patients coronariens.

«Les résultats de cette étude mettent en évi-
dence la fréquence de ce phénomene, 4460
patients, soit 17% de la cohorte de patients
coronariens, avaient un antécédent d’AVC
ou d’AIT, résume-t-on aupres de 1'équipe
francaise. Par rapport aux patients corona-
riens sans antécédent d’AVC, cet antécédent
d’AVC ou d’AIT était en outre associé a une
augmentation d’environ 50% du risque de
déces, d'infarctus, ou d’AVC, avec une aug-
mentation du risque d’AVC ischémique et
hémorragique.»

Pour les auteurs, cette étude permet éga-
lement d’objectiver le défi thérapeutique que
représente le traitement de ces patients. Il
apparait ainsi qu'un traitement antiplaquet-
taire ou anticoagulant plus fortement dosé
est associé a une augmentation particuliére-
ment élevée du risque hémorragique. «Les
conclusions de I'étude sont importantes puis-
qu’elles soulignent la difficulté de prise en
charge de ce type de patients, fréquents et
dont le pronostic est particulierement grave.
Elles démontrent par ailleurs la nécessaire
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sélection du traitement antithrombotique.
Des essais cliniques complémentaires sont
en cours pour tester de nouvelles stratégies
de traitement chez ces patients» explique le

Pr Gabriel Steg, chef du Service de cardiolo-
gie de 'Hopital Bichat qui a dirigé ce travail.

Cette publication coincide avec le lancement
effectif du projet de recherche HOMAGE
(Heart OMics in AGEing) coordonné par
I'Institut national francais de la santé et de la
recherche médicale (Inserm). Ce projet vient
en effet d’obtenir un financement de la Com-
mission européenne, et ce pour une durée
de six ans. Son but premier est d'identifier et
de valider les biomarqueurs spécifiques de
I'insuffisance cardiaque, et ce avec I'objectif
de prévenir le développement de la maladie
chez des patients dgés présentant un risque
cardiovasculaire élevé. Au total, dix-sept
équipes de recherche venant de dix pays?
vont joindre leurs compétences et leurs ef-
forts dans le but de proposer de nouvelles
voies thérapeutiques ciblées pour traiter les
patients a risque.

Faiez Zannad (Centre d’investigation cli-
nique P. Drouin, Nancy, Inserm), coordina-
teur de ce projet, précise que ce sont douze
millions d’euros qui seront consacrés a ce pro-
jet de lutte contre l'insuffisance cardiaque;
une pathologie qui affecte plus de 6,5 mil-
lions de personnes en Europe. L'incidence
de l'insuffisance cardiaque augmente dans
les pays industrialisés du fait du vieillisse-
ment de la population et de I'explosion des
facteurs de risque cardiovasculaires comme
le diabéte, I'obésité et I'’hypertension arté-
rielle. Elle est plus généralement une des
causes majeures de mortalité et de morbidité
dans le monde et reste la cause d’hospitali-

Revue Médicale Suisse » www.revmed.ch - 27 février 2013

sation la plus fréquente chez les patients dgés
de plus de 65 ans. En France, on estime le
cofit socio-économique de sa prise en charge
a pres de 1,5 milliard d’euros par an.

Malgré des progrés importants dans le trai-
tement, le développement de dispositifs mé-
dicaux et la prise en charge des patients, le
diagnostic précoce de I'insuffisance cardiaque
demeure souvent difficile notamment chez
les patients atteints de pathologies multi-
ples. «Des stratégies de dépistage fondées
sur la mesure de la pression artérielle, de la
glycémie ou du cholestérol sanguin ont une
certaine utilité pour dépister les patients a
risque mais elles sont limitées car peu sen-
sibles et spécifiques, précisent les initiateurs
de ce projet. Au cours de cette derniere dé-
cennie, plusieurs biomarqueurs diagnosti-
ques de l'insuffisance cardiaque — comme les
peptides natriurétiques — ont été identifiés
mais leur potentiel prédictif reste faible.»

L'objectif a terme est ici de proposer des
marqueurs plus spécifiques et plus sensibles
qui pourraient permettre un dépistage plus
précoce de la maladie chez les patients a
risque. Pour y parvenir, les chercheurs ont
opté pour une approche «omique». Celle-ci
repose sur la validation de candidats biomar-
queurs a la fois prometteurs et fiables, iden-
tifiés par de multiples approches croisées sur
de tres grandes quantités de données (géno-
miques, protéomiques, transcriptomiques et
métabolomiques). L'espoir est qu’elle puisse
permettre d’identifier de nouveaux mécanis-
mes physiopathologiques et de nouvelles
cibles thérapeutiques dans la prévention et/
ou le diagnostic de l'insuffisance cardiaque
chez les personnes agées.

Pour cette étude, le consortium HOMAGE
aura acceés a plusieurs cohortes rassemblant
au total plus de 30000 patients. Les cher-
cheurs européens prévoient d'identifier dans
un premier temps les candidats biomarqueurs
sanguins. Ils étudieront également leur va-
leur prédictive pour les comorbidités carac-
téristiques de l'insuffisance cardiaque et du
vieillissement (insuffisance rénale, troubles
cognitifs...). Ils projettent dans un deuxieme
temps d’étudier au cours d'un essai théra-
peutique l'individualisation d'un traitement
préventif de I'insuffisance cardiaque.

Jean-Yves Nau
jeanyves.nau@gmail.com
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