INNOVATIONS 2023
EN CARDIOLOGIE

Retenons de cette année 2023 des nouvelles recommandations sur I'endocardite infectieuse et de nouvelles avancées
dans la compréhension des relations entre dyslipidémies et maladies cardiovasculaires.
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Innovations 2023 in Cardiology

The year 2023 was marked by the publication of new recommendations
on infective endocarditis and new advances in our understanding of the
relationship between dyslipidemias and cardiovascular diseases.
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RECOMMANDATIONS EUROPEENNES POUR LA PRISE EN CHARGE DES ENDOCARDITES

Agnes Pasquet, Laurence Bamps, Leila Belkhir, Mélanie Dechamps, Julien De Greef, Véronique Roelants, Jean Cyr Yombi

La société Européenne de Cardiologie (ESC) a émis en
2023 de nouvelles recommandations pour la prise en
charge de I'endocardite (1), celle-ci remplacent les recom-
mandations de 2015 (2). Les nouveautés par rapport aux
recommandations 2015 sont en gras.

Comme les précédentes, ces recommandations insistent
sur la prévention.

Les patents considérées comme a « haut risque » d’endo-
cardite infectieuse pour lesquels une prophylaxie antibio-
tique est recommandée ou devrait étre envisagée sont les
suivants :

+ patients ayant déja présenté une endocardite infec-
tieuse;

« patients porteurs de prothéses valvulaires implantées
chirurgicalement, ou par voie percutanée (cathété-
risme) et de tout matériau utilisé pour la réparation
des valves cardiaques. En ce qui concerne les inter-
ventions valvulaires mitrales et tricuspides percu-
tanées, les données sur le risque d'endocardite
infectieuse sont limitées. Les patients porteurs de
dispositifs de fermeture de communication interauri-
culaire ou interventriculaire, de dispositifs de ferme-
ture de l'auricule gauche, de greffes vasculaires, de
filtres de la veine cave et de shunts ventriculo-atriaux
sont considérés comme appartenant a cette catégorie
de risque au cours des 6 premiers mois suivant I'im-
plantation;

+ les patients atteints de cardiopathies congénitales
(a l'exclusion des anomalies valvulaires congénitales
isolées) présentant un risque accru sont ceux qui
souffrent d'une cardiopathie cyanogéne non traitée et
ceux dont la chirurgie comprend du matériel prothé-
tique, notamment des conduits valvés ou des shunts
systémiques-pulmonaires. Les patients qui subissent
une fermeture percutanée de communication inte-
rauriculaire ou interventriculaire ou une chirurgie avec
du matériel prothétique non lié a une valve ont égale-
ment un risque accru, principalement au cours des six
premiers mois suivant l'opération;

+ les patients porteurs d'un dispositif d'assistance ventri-
culaire.

Les patents considérées comme a «risque intermé-
diaire » d'endocardite infectieuse sont les suivants :

+ cardiopathie rhumatismale (RHD);
+ valvulopathie dégénérative non rhumatismale;

« anomalies valvulaires congénitales, y compris la bicus-
pide aortique;

« dispositifs électroniques implantés au niveau cardio-
vasculaire (stimulateur cardiaque, défibrillateur implan-
table...)

« cardiomyopathie hypertrophique.

Chez ces patients, I'antibioprophylaxie n'est pas systémati-
guement recommandée et peut étre envisagée au cas par
cas.

De méme, les patients porteurs d'une greffe cardiaque

peuvent étre candidat a une prophylaxie antibiotique

(Indication classe IIC, niveau évidence C)

Chez tous les patients, les mesures de prévention sont

fortement encouragées :

«  Brossage des dents 2 fois par jour, et un suivi dentaire
2X/an pour les patients a haut risque et 1x/an pour les
autres patients.

+ Une hygiéne cutanée stricte, y compris en cas d'affec-
tion cutanée

« Désinfection des plaies.

« Traitement antibiotique pour toute infection bacté-
rienne.

« Pas d'automédication avec des antibiotiques.

« Mesures strictes de controle de l'infection pour toute
intervention a risque.

« Décourager les piercing tatouages.

« Limitation dans la mesure du possible des procédures
invasives. Soins d'asepsie stricts pour les soins de voies
centrales et périphériques.
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Situations et procédures a risque :

Recommandation ‘ Classe ‘ Niveau évidence

Une prophylaxie antibiotique est recommandée lors des extractions dentaires, des interventions | B
de chirurgie buccale et des interventions nécessitant une manipulation de la gencive ou de la
région périapicale des dents

Une antibioprophylaxie systémique peut étre envisagée pour les patients a haut risque Ib C
qui subissent une procédure diagnostique ou thérapeutique invasive des systémes

respiratoire, gastro-intestinal, génito-urinaire, cutané ou musculo-squelettique.

(Anciennement classe lllc)

L'antibioprophylaxie proposée (en Belgique) pour les patients a haut risque en cas de soins dentaire est la suivante :

Dose unique : 30-60 min avant soins dentaires

Situation Antibiotique
Adultes Enfants

Pas d'allergie a la pénicilline Amoxicilline 29 per 0s 50 mg/kg per os

ou ampicilline Amoxicilline 29 MoulV 50 mg/kg IM ou IV
Ceftriaxone ou Cefazoline 1gMoulV 50 mg/kg IM ou IV

Allergie a la pénicilline ou Azithromycine ou 500 mg per os 15 mg/kg per os

ampicilline Clarithromycine
Doxycycline 100 mg per os 2.2 mg/kg per os poids <45kg

et 100 mg per os >45 kg

Ceftriaxone ou cefazoline 1gIiMoulV 50 mg/kg IMou IV

Les céphalosporines ne seront pas utilisées en cas d'his-
toire d'angioedéme, d'anaphylaxie ou de rash urticarien
associé avec la pénicilline ou 'ampicilline.

La clindamycine présente dans les recommendations 2015
a été retirée de cette liste vu le risque de colite a Clostri-
dioides d'autres alternatives sont proposées dans le tableau.
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QUOI DE NEUF POUR LES LIPIDES ? SURVOL DES MEILLEURES ETUDES DE 2023 (1)
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Agnés Pasquet

De nouvelles études sont venues enrichir notre connaissance
des liens entre dyslipidémie et atteintes cardiovasculaires

La base de données de la Copenhagen Baby Heart Study (2),
comprenant des échantillons de sang de cordon ombilical
ainsi que des prélevements fait a la naissance, 2 mois et

14-6 mois et chez les parents montre que les parametres
lipidiques augmentent progressivement depuis la nais-
sance jusque 14-16 mois. Lorsque les taux de lipoprotéine A,
HDL cholestérol et LDL cholestérol étaient supérieurs au
percentile 80 a la naissance, ces enfants avaient également



des taux significativement plus élevés a 2 et 14-16 mois. Les
taux de lipides sont liés au sexe, I'dge gestationnel, le poids
de naissance, l'allaitement et les concentrations retrouvées
chezles parents. Ceci pose la question de 'age du dépistage
dans les hypercholestérolémies familiales.

Les taux de cholestérol ne sont pas répartis uniformé-
ment dans le monde, connaitre les disparités pourraient
avoir un intérét dans la cadre d’adaptation de politique
de prévention en fonction des particularités locales. En
2023, Le Global Diagnostics Network a publié les résultats
des dosages de lipides effectués sur 461888753 patients
agés de 20 a 89ans dans 17 pays sur cing continents,
entre 2018 a 2022. Il existe une grande variabilité selon le
pays/la région, le sexe et I'age. Dans la plupart des pays, le
cholestérol total et le LDL-C atteignaient leur maximum a
50-59 ans chez les femmes et a 40-49 ans chez les hommes.
Le cholestérol total moyen ajusté en fonction du sexe et
de I'age variaient de 177,1 mg/dL en République de Corée
a 208,8 mg/dL en Autriche. Les taux moyens de choles-
térol total dépassaient les objectifs de 'OMS au Japon, en
Australie, en Macédoine du Nord, en Suisse, en Allemagne
et au Royaume-Uni en Slovaquie et en Autriche. Cette
étude confirme la présence d'une variabilité des taux de
lipides entre les pays, reflétant des différences génétiques,
de suivi des lipides et d’habitudes de vie. A signaler toute-
fois que cette étude ne tient pas compte des traitements
instaurés ni du nombre de patients sous traitement (3).

Quoi de neuf pour diminuer les taux de LDL
Cholestérol ?

L'étude CLEAR Outcomes a randomisé 13970 sujets présen-
tant une maladie cardiovasculaire ou a risque élevé de
maladie cardiovasculaire avec intolérance aux statines ou
souhait de ne pas en prendre entre un traitement par acide
bémpédoique a la dose de 180 mg ou un placebo. Notons
toutefois que la prise de statine a faible dose ou autre
hypolipémiant était autorisée dans les 2 groupes (4). Sur un
suivi moyen de 40 mois le groupe traité par acide bémpé-
doique avait significativement moins d'événements cardio-
vasculaires (décés, infarctus, accident vasculaire cérébral,
revascularisation que le groupe placébo (P = 0,004). Aprés
6 mois de suivi, le groupe acide bémpédoique présentait
une réduction du taux de LDL-C (-21,7 % vs. -0,6) et du taux
de hs-CRP (-22,2% vs. +2.4%) par rapport au placebo. Le
traitement par l'acide bémpédoique n'a pas été associé a
une augmentation de l'incidence des myalgies. Cependant
des lithiases vésiculaires, la goutte et 'augmentation des
enzymes hépatiques ont été observées plus fréquemment
qu'avec le placebo.

Les anticorps monoclonaux anti PCSK9 ont démontrés
leur grande efficacité chez les patients a haut risque de

maladie cardiovasculaire. Néanmoins leur colt, la néces-
sité de recourir a une injection sont des obstacles a une
large utilisation. Une nouvelle molécule MK-0616 adminis-
trée par voie orale et qui se lie au PSCK9 a été testée dans
une étude randomisée avec placebo en double aveugle sur
375 patients avec des facteurs de risques cardiovasculaires.
Une dose de 6, 12, 18 et 30 mg de MK-0616 administrée
quotidiennement pendant 8 semaines était associée a une
réduction moyenne de des taux de LDL-C de 41,2 %, 55,7 %,
59,1% et 60,9%, respectivement. Lincidence des effets
secondaires étant la méme que pour le placébo (5). Ceci
ouvre la voie pour la recherche dans ce type de molécules.

Quoi de neuf pour les triglycérides ?

Le réle des remnants de cholestérol (VLDL cholestérol) et
des triglycérides dans la mortalité cardiovasculaire reste
discuté. La Copenhagen General Population Study, a analysé
87192 habitants ages de 20-69 ans en comparant ceux qui
avaientuntaux deVLDL cholestérol > 1,0 mmol/L (=39 mg/
dl) a ceux dont le taux était < 0,5 mmol/L (<19 mg/dl) (6).
Un taux élevé de VLDL cholestérol est associé avec une
majoration du risque cardiovasculaire de 2.2 fois (ICa 95 %
1,3-3,5), du risque de cancer 1,0 (0,7-1,3) et de 2,1 (1,4-3,3)
pour les autres causes de mortalité. L'analyse par sous-
catégories de causes de décés montre une majoration du
risque de 4,4 (1,6-11) pour les cardiopathies ischémiques,
8,4 (2,0-34) pour les maladies infectieuses et 9,1 (1,9-43)
pour les affections endocrinologiques. Un taux élevé de
VLDL cholestérol =1 mmol/L (39 mg/dL), est présent chez
22% de la population, et des triglycérides >2 mmol/L
(177 mg/dL), se retrouvent chez 28% de la population.
Ceci pose la question de savoir si le VLDL cholestérol n'est
pas plus athérogéne que le LDL cholestérol.

Cette question a été également étudiée, sur un groupe issu
de la biobanque du Royaume Uni en testant les triglycé-
rides riches en lipoprotéines (TRL/remnant cholestérol) et le
risque de maladie coronarienne par rapport au cholestérol
LDL (7). Les TRL sont associées de fagon significative et indé-
pendamment par rapport au LDL cholestérol aux risques de
maladie coronaire. Le risque de maladie coronaire s'accroit
avec le rapport TRL remnant/LDL cholestérol. Ces résul-
tats confirment les TRL/remnant ont une athérogénicité
supérieure au LDL cholestérol. Néanmoins, la contribution
absolue des 2 lipoprotéines doit encore étre clarifiée.

Y a-t-il un moyen de réduire directement la Lp(a)?

Bien que des molécules injectables pour bloquer la
production de la Lp(a) fassent l'objet d'études, l'intérét se
porte sur la muvalapline, un médicament actif par voie
orale qui empéche la liaison entre l'apo(a) et I'apo B-100
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(8). Des études préliminaires de phase 1 montrent que
cette molécule est efficace pour réduire le taux de Lp(a)
chez des patients normaux. D'autres études doivent venir
confirmer ces résultats chez des patients a moyen ou haut
risque cardiovasculaire.

Qu'en est-il de I'inflammation?

Ladministration de colchicine dans les 30 jours qui suivent
un infarctus diminue le risque de maladie cardiovasculaire.
On peut dés lors se poser la question de l'importance rela-
tive de la diminution des lipoprotéines athérogénes et de
celle de linflammation. La mise en commun de 3 études
visant a réduire les triglycérides (STRENGTH, REDUCE-IT,
et PROMINENT), regroupant 31245 patients traités par

statines a été réanalysée selon les quartiles croissant d'aug-
mentation de la protéine C-réactive (hs-CRP) et du LDL-
cholestérol en tant que prédicteurs d'événement cardio-
vasculaire (décés, infarctus, accident vasculaires cérébral,
revascularisation...) (9). Les quartiles les plus élevés par
rapport aux quartiles les plus bas de la hs-CRP étaient signi-
ficativement liés aux déces cardiovasculaires toutes causes
confondues alors que le LDL-cholestérol ne |'était pas.

Ces données confirment la valeur prédictive d'une mesure
de base de la hs-CRP chez les patients a haut risque, traités
par statines et souffrant d’hypertriglycéridémie, ainsi
qu'un réle potentiel pour les traitements ciblant a la fois
I'athérosclérose et I'inflammation. Ceci nous améne direc-
tement a une des questions non résolues qui est la prédic-
tion de la récidive des accidents cardiovasculaires.
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