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Faudra-t-il rappeler que l’hôpital public est la seule structure, en 
France, à assurer les missions  essentielles de service public à sa-
voir : accessibilité aux soins, maillage Territorial national, perma-
nence des soins, non sélection des pathologies traitées, soins de 
recours et de proximité ?

Le CNCH est la seule structure à défendre « es qualité » la cardiolo-
gie  publique dans les CH, les ESPIC et les hôpitaux militaires.  Il est 
à la fois une collégiale et un syndicat (par la convention qui le lit au 
SNAM). Le  CNCH  est présent pour défendre les intérêts des Car-
diologues et de leur outil de travail et promouvoir les échanges 
scienti$ques.
 
Nous avons toutefois quelques inquiétudes concernant l’avenir et 
notamment : 
- La politique tarifaire : si le principe de la convergence tarifaire a 
été abandonné, il s’est substitué  à une baisse des tarifs des GHS 
alors que les tarifs de GHS de cardiologie à l’hôpital public, restent 
inférieurs aux tarifs des GHS du privé.
- Le Premier Ministre a annoncé l’ouverture d’un CET pénibilité, 
mais il semblerait que les PH ne soient pas concernés par le CET 
pénibilité. De qui se moque-t-on ? 
Ce sont les PH qui assurent avec une rémunération indécente la 
permanence des soins dans des conditions di!ciles. Quelle pro-
fession accepterait de travailler à ce niveau de rémunération en ce 
qui concerne les gardes et astreintes ?  La contrainte de la PDS est  
d’autant plus forte que la démographie cardiologique diminue et 
nous avons de très vives inquiétudes dans ce domaine.
- Le DPC est une usine à gaz dont nous avons du mal à comprendre 
la $nalité. Nous espérons qu’au cours de l’année 2014 la mission 
IGAS sur le DPC réclamée par la Ministre, permettra d’assouplir les 
modalités du DPC.

Le CNCH restera toujours très attaché à la défense de la cardiolo-
gie dans nos structures.

Ceci ne peut se faire qu’avec la participation active de tous ses 
membres. 

Rappelons les données du livre du CNCH. Nous représentons 50 % 
de l’activité hospitalière cardiologique, près de 2300 cardiologues 
travaillent dans nos établissements dont 1500 PH temps plein et 
60 %  des patients admis pour STEMI  le sont dans des hôpitaux 
du CNCH.

A tous très bonnes assisses CNCH 2013… 

A suivre également sur www.cnch.eu.

Dr Simon CATTAN

Simon CATTAN
Président du CNCH

Directeur de la Publication

Ne tirez pas sur 
l’hôpital public

5CNCH - CARDIO H - N°26









B
R

È
V

E
S 

D
E

 C
O

M
P

TO
IR

La
 v

ie
 d

u 
Co

llè
ge

9

La vie du Collège

CNCH - CARDIO H - N°26

Brèves de comptoir 
Enfin, tout va mieux, 
depuis la parution de 
notre dernière revue :
j’en ai rêvé mais 
personne ne l’a fait !
Dr Michel HANSSEN
D’un pacte à l’autre, le vertige de la nouvelle 
réforme de notre système de santé : 
Depuis le début de l’automne 2012 une « réu-
nionite aigue » sans précédent en rythme et en 
nombre de participants dans le cadre du pacte 
de con$ance (Mission E. COUTY) a conduit (pour 
l’instant) au décret sur les nouvelles attributions 
de la CME ainsi qu’à la réactivation des commis-
sions paritaires statutaires. Ces nouvelles attri-
butions sont signi$catives avec consultation, en 
lieu et place d’informations, sur tous les points 
importants. Il est à noter que dans ce décret, 
$gure un chapitre sur les fusions d’établisse-
ments de santé, ce qui ne peut pas être anecdo-
tique. Pour le reste : 
- attribution des Présidents de CME,
- rapport avec la Direction Générale,
- devenir des Pôles, …
il faudra attendre la nouvelle concertation (nou-
velle réunionite aigue !) de la stratégie nationale 
de santé qui devrait ( ? ) voir le jour $n 2014.

Une satisfaction partielle doit être donnée à 
l’annonce de l’arrêt du DMP de première gé-
nération (!) au pro$t d’un DMP de deuxième 
génération entièrement à reconstruire. Per-
sonne n’évoque, dans ces temps de disette, le 
coût monstrueux de ce premier DMP qui relève 
d’un %op magistral. Les statistiques de l’ASIP, à 
février 2013, montrent un total national de 298 
000 dossiers cumulés avec de nombreuses ré-
gions n’ayant inclus aucun patient ; en fait, une 
dizaine de régions ont été actives dont l’une a 
contribué, à elle seule, à plus du quart des DMP 
créés ! Et on se souvient du livret médical qui a 
connu un franc succès !

La mise en place du DPC, merveilleuse usine 
à gaz de notre génie français continue son 
chemin « cahin-caha » : 
Comme déjà évoqué, le système est d’une rare 
opacité et avec un $nancement pour les pra-
ticiens hors de propos. Il apparaît clairement 

Dr Michel HANSSEN

que la formation médicale continue sera, pour 
la plupart des collègues, à la charge de ceux-ci. 
Une enquête IGAS est d’ailleurs en cours face 
aux nombreuses problématiques posées.

La retraite :
Nous sommes, bien entendu, inclus dans la 
« sauce générale » mais tout d’abord exclu de 
la prise en compte de la pénibilité (comme par 
un autre gouvernement en 2010), puis réinté-
grés mais à en dé$nir les modalités et là nous ne 
sommes pas sortis de « l’auberge ». Il est toujours 
plaisant de se référer à celles de nos élites(1), des 
régimes spéciaux(2), etc … où l’on remarque que 
les gouvernements passent et qu’il existe une 
magni$que stabilité (tous partis confondus) sur 
les modalités des arbitrages. A l’heure d’une dé-
mographie médicale di!cile pour nos hôpitaux, 
l’attractivité devient un thème majeur. Il est 
certes établi, que dans beaucoup de spécialités, 
la rémunération ne peut et ne pourra pas être 
concurrentielle par rapport à celle du privé. Il 
faut donc trouver d’autres voies. Parmi celles-ci, 
la notion de pénibilité doit être prise en compte 
et conduire à des mesures e!cientes. L’idée de 
« service public » n’a plus le vent en poupe et, il 
faut dire, que cette idée a été galvaudée depuis 
longtemps y compris par ceux qui en avaient la 
charge.

La douche froide  : mais c’est, pour moi, un 
plaisir sans #n : les indicateurs
Les universités d’été de la performance en san-
té, organisées par l’ANAP avaient pour thème 
cette année « Evaluer pour améliorer le système 
de santé  : du bon usage des indicateurs »(3). Le 
Directeur Général de l’ANAP, expose dans son 
discours d’ouverture  : les indicateurs doivent 
être utilisés avec précaution et ne doivent pas 
être trop nombreux. « Trop d’indicateurs contri-
buent à rendre les situations encore plus indé-
chi&rables  ». Un excellent article publié dans 
le Quotidien du Médecin(4) portant sur le NHS 
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Le CNCH se dote d’un 
nouveau site : www.cnch.eu

Dr Pierre LEDDET, Hôpital de Haguenau
Dr Philippe GARCON, Hôpital Paris St Joseph

conclue : « c’est la principale leçon du scandale du 
mid sta"s : trop d’indicateurs tuent l’indicateur ». 
On pourrait rapprocher cela d’une interven-
tion de D. MIGAUD, Président de la Cours des 
Comptes, qui cite l’exemple de cette circulaire 
de 27 pages adressée au Préfet sur les prescrip-
tions relatives au poulailler. Son commentaire : 
« elle n’est pas exceptionnelle… »

Une information : le collège a établi un partena-
riat avec le syndicat SNAM-HP : 
S. BELOUCIF a succédé à R. RYMER en qualité de 
Président. Le SNAM est associé dans une inter-
syndicale avec la CMH (Président : N. STURNIK) 
constituant convergence.

(1) L’Internaute.com Actualité - 26/08/13
(2) Le Point - 13/06/13

(3) HOSPIMEDIA - 02/09/13
(4) Le Quotidien du Médecin - 04/06/13

Lexique :
DMP : Dossier Médical Personnel.
ASIP : Agence des Systèmes d’Information Par-
tagés de santé.
ANAP  : Agence Nationale d’Appui à la Perfor-
mance des établissements de santé et médico-
sociaux.
CMH : Coordination Médicale Hospitalière.
DPC : Développement Professionnel Continu.
IGAS : Inspection Générale des A&aires Sociales.
SNAM-HP  : Syndicat National des Médecins, 
Chirurgiens, Spécialistes et Biologistes des Hô-
pitaux Publics.
NHS : National Health Service.

Chers amis, chers collègues,

Après plusieurs années d’hébergement sur le 
site de la SFC, le CNCH a décidé de se doter de 
son propre site internet. 

Elément indispensable pour la représentation 
de notre collège, ce site a ouvert ses portes il y 
a quelques semaines. Nous l’avons voulu intui-
tif et facilement accessible, ouvert à la discus-
sion, à l’échange et au partage. 

Vous y retrouverez le contenu du précédent 
site, dont vous avez l’habitude, ajusté et actua-
lisé. 
L’annuaire du collège a bien sûr été conservé 
et modernisé, de manière à faciliter les re-
cherches.
Les numéros de notre revue, Cardio H, restent 
en ligne et seront rajoutés régulièrement, au 
$l de leur parution. Ils sont d’ores et déjà télé-
chargeables en version pdf en quelques clics. 
La rubrique d’o&re et demande de poste a été 
modernisée. Vous pouvez ainsi mettre en ligne 
vous-même votre annonce, simplement et en 
quelques minutes.
Vous ne recevez pas la newsletter... Pas de 

souci, indiquez nous votre adresse mail dans la 
rubrique dédiée.
Vous retrouverez toutes les informations sur 
les prochaines Assises du CNCH, programmées 
les 21 et 22 novembre 2013 et les modalités 
d’inscription. Le contenu des précédentes édi-
tions reste en ligne.

En$n, ce nouveau site se veut surtout un espace 
de partage.   Dans les prochaines semaines, 
chaque groupe de travail (USIC, rythmologie, 
cardiologie interventionnelle, imagerie car-
diaque non invasive, réadaptation cardiaque, 
insu!sance cardiaque) proposera un actualité, 
qu'elle soit sous forme de cas clinique, de par-
tage d'article ou d’éditorial, ainsi qu'un espace 
de commentaire permettant une discussion 
libre et sécurisée (grâce à votre identi$ant).

Toutes ces nouveautés et d’autres encore…

Le CNCH se dote d’un nouveau site : 
www.cnch.eu 

Venez nous y rejoindre ! 
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Contexte régional
La situation géographique
 La région est étendue sur 350 km du nord au sud 
et fait transition entre l’Ile de France et l’Est de la 
France. Faiblement peuplée, avec une densité de 
population de 52 habitants/km²  pour 114 habi-
tants/km² en France métropolitaine, elle occupe 
le 18ème rang des régions françaises, soit 2.17% 
de la population française. La population est à 
dominante rurale pour 29% des champarden-
nais contre 18 % en France métropolitaine, avec 
de fortes disparités départementales. 

Du point de vue socio-économique
La région de tradition industrielle est fortement 
impactée par la crise. La Champagne-Ardenne 
est la 4ème région la plus industrialisée de 
France et se place au 15ème rang national pour 
son taux de chômage (9,7 % contre 9,5% au 
niveau national), le département des Ardennes 
étant le plus touché. On note une surreprésen-
tation des ménages ouvriers et une plus grande 
proportion de foyers $scaux non imposés. En 
2008, le revenu médian est inférieur de 5,1 % 
à celui de la France métropolitaine. Un niveau 
de formation inférieur à la moyenne nationale 
: 44,7% des champardennais de plus de 15 ans 
n’ont aucun diplôme, ou seulement un CEP ou 
un BEPC.

Des indicateurs de santé défavorables
L’indice de vieillissement est un peu supérieur 
dans la région par rapport à la France (67,7 vs 
67,4), avec de fortes disparités intra régionales 
: l’indice est de 84,4 dans la Haute Marne, et de 
72,2 dans l’Aube. Si la population est légèrement 
plus âgée que la moyenne française, il existe de 
grandes disparités entre départements, avec un 
indice de vieillissement à  66,3 dans les Ardennes 
et 61,1 dans la Marne contre 84 dans la Haute-
Marne et 77 dans l’Aube. En 2030, il est prévu 
que 25% de la population ait plus de 80 ans, pro-
blématique potentielle pour les secteurs hospi-
taliers et médico-sociaux.
L’espérance de vie est plus courte, inférieure 
de 0.75 ans dans la région par rapport à la 
moyenne nationale. Elle se situe en dessous de 
la moyenne nationale (76 ans contre 77,4 ans 
chez les hommes, 83,5 ans contre 84,4 ans chez 
les femmes) avec, là encore, une grande inéga-
lité entre départements, en particulier plus défa-
vorable en Haute-Marne et dans les Ardennes. 
Le taux de mortalité en Champagne-Ardenne est 
plus élevé que le taux français, de 9.84/1000 ha-

La cardiologie en 
Champagne-Ardenne

Dr Bruno MAILLIER,
Centre Hospitalier de Troyes

bitants en Champagne-Ardenne pour 8.85/1000 
habitants en France, atteignant 10.85/1000 pour 
les hommes dans les Ardennes.
De même, la mortalité prématurée (décès avant 
65 ans) est supérieure à la moyenne nationale, 
pouvant expliquer le taux de mortalité impor-
tant en Champagne-Ardenne: 28.8% de décès 
prématurés en Champagne-Ardenne, soit +1.5 
point par rapport au taux français. La morta-
lité prématurée est plus forte, notamment sur la 
partie évitable liée aux comportements à risque 
: consommation de tabac...  
En 2005-2007, en Champagne-Ardenne, sur l’en-
semble des décès, 13,4 % étaient évitables.

Une évolution défavorable de l’o&re de soins
La démographie des professionnels de santé 
déjà peu favorable, menace de se dégrader. La 
densité de médecins généralistes, chirurgiens-
dentistes, pharmaciens et de paramédicaux est 
inférieure à la moyenne nationale. Concernant 
les spécialistes, la densité médicale est l’une des 
plus faibles de France avec 42 spécialistes libé-
raux pour 100.000 habitants, la moyenne natio-
nale étant à  87. Pour les Cardiologues elle est de 
6,9/100 000 habitants en Champagne-Ardenne 
contre 10/100 000 en France, avec des disparités 
régionales de 5,6 dans l’Aube et les Ardennes, 
à 8.1 pour la Marne. La population attend donc 
beaucoup de l’hôpital pour combler ces dé$cits. 
La densité des cardiologues du CNCH est dans 
la moyenne nationale, voisine de 3.7/100000 ha-
bitants, mais avec des disparités et des taux de 
vacance de poste pour les praticiens temps plein 
allant de 16.7% dans l’Aube à 50% dans la Haute-
Marne et 85.7% dans les Ardennes.
Les hôpitaux généraux peinent à trouver des 
candidats pour les postes existants, sans par-
ler du renouvellement des équipes qui se pro-
$le  dans la plupart des établissements (CH de 
Saint-Dizier, il y a quatre postes vacants  !).La 
Champagne Ardenne, peine à retenir les jeunes 
médecins après leur formation, avec un secteur 
privé  plus attractif  en matière de recrutement 
médical. En$n, les CH généraux qui ne disposent 
plus de plateau de cardiologie interventionnelle, 
n’ont plus l’o&re de soins adéquate pour attirer 
des praticiens.
Parallèlement, la cardiologie libérale commence 
également à disparaître de certaines villes, 
comme par exemple à Saint-Dizier et à Chau-
mont, où il ne reste plus qu’un seul cabinet de 
cardiologie en ville. Cette situation suscite de fait 
une demande plus forte de la population vis-à-

Dr Bruno MAILLIER
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vis de l’hôpital de proximité.
L’état sanitaire est marqué par la forte prévalence 
des maladies chroniques (particulièrement les 
maladies cardio-vasculaires, le diabète et les 
tumeurs) et l’importance des facteurs de risques 
in%uant sur la mortalité, notamment la consom-
mation d’alcool et de tabac, la sédentarité et les 
conduites alimentaires. 
Du point de vue de la morbidité, trois catégo-
ries d’A&ections de Longue Durée (ALD) sont 
surreprésentées dans la région, en cohérence 
avec les causes de décès  : les pathologies car-
diovasculaires comprenant notamment les ALD  
pour insu!sance cardiaque, maladie coronaire, 
hypertension artérielle sévère et artériopathie 
chronique 43 629 cas (dont 4 699 nouveaux 
cas par an),le diabète avec 40 208 cas (dont 4 
237 nouveaux cas par an), et en$n les a&ections 
malignes 35 385 cas (dont 5 250 nouveaux cas 
par an).
Les maladies de l’appareil circulatoire sont à 
l’origine de 25% des décès chez les hommes et 
de 31,2% chez les femmes, ces taux sont légère-
ment inférieurs pour les hommes et supérieurs 
pour les femmes à ceux observés en France 
métropolitaine. Les maladies cardio-vasculaires 
sont la deuxième cause de décès pour la région 
après les cancers.
 
Concernant les facteurs de risques cardio-
vasculaire
La mortalité régionale liée au tabagisme est 
légèrement supérieure à la moyenne française, 
avec un taux de mortalité signi$cativement 
supérieur dans les Ardennes comparé à la 
moyenne nationale. Pour la période 2005-2007, 
on constate une surmortalité pour les maladies 
liées au tabac, elle est en Champagne-Ardenne 
de 84,9/100000 habitants, jusqu’à 98/100000 
habitants dans les Ardennes pour une moyenne 
nationale de 79/100000 habitants. 31% des 
jeunes champardennais sont des fumeurs quoti-
diens alors qu’en France, les chi&res sont de 29,9 
% (pour les garçons) et de 27,9 % (pour les $lles).
Selon l’enquête ENTRED (étude 2001-2003), la 
découverte du diabète est trop souvent tardive 
(10,5% à l’occasion de complications) ou faite 
de manière fortuite à l’occasion d’analyses san-
guines (48,8%). 
Le nombre de personnes obèses en Cham-
pagne-Ardenne a doublé sur les 13 dernières 
années. Selon le baromètre santé nutrition 2009, 
chez les personnes de 18 à 34 ans, on compte 
38.2 % d’hommes obèses ou en surpoids (contre 
26.8 % France) et 33,4 % de femmes obèses ou 
en surpoids (contre 21 % France). 
Une sédentarité régionale supérieure à la 
moyenne nationale sur les tranches 35-54 ans 
et 55-75 ans : A partir de 35 ans la sédentarité 
est plus importante en Champagne-Ardenne et 
s’accentue pour les hommes après 55 ans.

La cardiologie champardennaise
A$n d’améliorer le maillage de l’o&re de soins sur 
la région, 3 Communautés Hospitalières de Terri-

toires (CHT) ont été  constituées : 
- CHT Nord : CH Charleville-Mézières (USIC de 8 
lits), CH Sedan (USIC de 8 lits), CH Rethel (USC).
- CHT Centre : CHU de Reims (Réanimation Car-
diologique de 16 lits), CH de Saint-Dizier (USIC 
de 8 lits), CH de Châlons-en-Champagne (USC), 
CH Epernay (USC), CH de Vitry-le-François (USC).
- CHT Sud : CH Troyes (USIC de 14 lits), CH Chau-
mont (USC), CH Langres (USC), CH Romilly (USC). 
(Figure 1)

Une bonne couverture régionale cardiologique 
hospitalière de proximité
Elle est réalisée par les Centres Hospitaliers 
Généraux répartis de façon homogène sur 
la région, qui assurent la prise en charge des 
urgences, consultations, l’évaluation non inva-
sive et la rythmologie conventionnelle. Ainsi le 
poids des CHG en Champagne-Ardenne pour 
la prise en charge de l’infarctus du myocarde 
représente 68% pour 62% au niveau national, 
et dans l’insu!sance cardiaque 71% pour 61% 
sur l’ensemble des régions. Ce réseau de service 
de cardiologie associe des unités de surveillance 
continue et USIC mais sans cardiologie interven-
tionnelle. Malgré un réseau d’unité de cardio-
logie de proximité bien développé, e!cient  et 
réparti sur l’ensemble de la région, seul un CHG 
en Champagne-Ardenne à Troyes dispose d’un 
plateau technique de cardiologie et rythmolo-
gie interventionnelle. Deux départements sur 
quatre (Ardennes et Haute-Marne) sont ainsi to-
talement dépourvus de plateau technique pour 
la cardiologie interventionnelle. Cette situation 
induit une répartition inégale de l’o&re de soin 
sur la région qui peut contribuer à retarder l’en-

Figure 1 : Répartition géographique des unités de soins 
intensifs et de surveillance continue en Champagne-Ar-
denne
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trée dans les soins, avec des délais de transferts 
souvent longs et hors région, notamment pour 
la prise en charge des syndromes coronariens 
aigus. 

L’essentiel des activités de cardiologie et de ryth-
mologie  interventionnelle est regroupée au 
centre de la région, à Reims, sous la forme d’une 
o&re de soins privé et publique. D’une part, le 
groupe Courlancy établissement privé regrou-
pant USIC, unité de cardiologie intervention-
nelle et de rythmologie interventionnelle qui 
a noué des partenariats avec certains Centres 
Hospitaliers de la CHT centre et d’autre part, le 
CHU de Reims seule plateforme cardiologique 
complète de la région qui associe à son unité 
de réanimation cardiologique, une unité de car-
diologie et de  rythmologie interventionnelle, 
une autorisation pour le TAVI, pour les activités 
interventionnelles chez l’enfant et les cardiopa-
thies congénitales, un centre de compétence 
pour l’HTAP. En$n le CHU de Reims est le seul 
établissement de Champagne-Ardenne a être 
doté d’un service de chirurgie cardiaque cepen-
dant sans autorisation pour la transplantation 
cardiaque.
La situation géographique de certains centres 
hospitaliers excentrés et éloignés de Reims, no-
tamment dans le sud de la région oriente de fait 
la $lière cardio-vasculaire hors région avec un 
taux de fuites régional en journées d’hospitalisa-
tion de 48,7%, très hétérogène, puisque de 3,8% 
dans la Marne au centre de la région à 95,2% 
dans le Sud Haute Marne. Les activités de cardio-
logie et rythmologie interventionnelle, de même 
que la chirurgie cardiaque sont particulièrement 
concernées et dirigées vers les régions satellites 
attractives souvent plus proches géographi-
quement (Île de France, Lorraine, Bourgogne, 
Franche-Comté). Cette situation s’inscrit  dans le 
cadre d’activités multi-établissements, de parte-
nariats et coopérations anciennes, pérennisées 
par le fait que bon nombre de praticiens de ces 
centres ont été formés et maintiennent ainsi des 
liens avec ces régions. Ainsi en cardiologie inter-
ventionnelle, bien que l’o&re régionale soit lea-
der, dans le Sud de la région, prés d’un patient 
sur deux est pris en charge hors région.

Pour la chirurgie cardiaque
Les fuites hors inter-région Est sont importantes : 
pour la Champagne Ardenne de 33.1% soit 272 
séjours vers l’Ile de France, et les fuites dans 
l’inter-région Est sont également importantes, 
de 19.7% soit 193 séjours vers la Bourgogne et 
la Lorraine. En revanche, on note une attractivité 
de la Champagne Ardenne pour les patients do-
miciliés en Picardie 12% soit 53 séjours. (Figure 
2)

L’o&re en réadaptation cardiaque est récente et 
limitée à des unités ambulatoires, mais en voie 
de développement, avec à Reims une structure 

de 15 places à la Clinique des Bleuets, de 36 
places au CHU avec une autorisation pour 15 
lits de Soins de Suite et de Réadaptation cardio-
vasculaire  ; le CH de Vitry-le-François possède 
3 places ambulatoires, dans le Nord à Charle-
villes-Mézières, l’UGECAM est dotée de 4 places 
et en$n dans le sud au CH Langres il existe une 
structure ambulatoire de 4 places, auxquelles 
s’ajoutera dans les mois à venir l’ouverture d’une 
HDJ au centre de rééducation fonctionnelle Pas-
teur à Troyes. L’o&re de soins en réadaptation 
cardiaque est encore insu!sante, que ce soit en 
volume ou en ce qui concerne l’hospitalisation 
complète, raison pour laquelle la $lière cardiolo-
gique reste largement orientée vers les régions 
d’Île de France, de bourgogne, de Lorraine et de 
Franche-Comté.    

Conclusion
Les caractéristiques géographiques, démogra-
phiques et socio-économiques de notre région, 
fragilisent la cardiologie en Champagne-Ar-
denne. Le développement de coopérations sa-
nitaires de territoire et la formation actuelle de 
jeunes praticiens « locaux » devraient permettre 
de renforcer la $lière cardiologique Cham-
pardennaise et de constituer des équipes de car-
diologues de territoire permettant de combler 
progressivement le dé$cit en cardiologues de 
la région, a$n de maintenir et renforcer les liens 
ainsi que l’e!cience entre l’échelon de proximité 
et celui du recours au niveau régional.
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Figure 2 : Sites autorisés en Chirurgie cardiaque dans 
l’inter-région Est
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Guide pratique de 
l'European Heart 

Rhythm Association 
sur l’utilisation des nouveaux 

anticoagulants oraux chez 
des patients atteints de FA non 

valvulaire (Hein Heidbuchel et al.)
 (2ème et dernière partie : scénarios 9 à 15) 

Pierre ATTALI

Pierre ATTALI, Pôle Cardiovasculaire, 
Nouvel Hôpital Civil, Strasbourg

Scénario 9. Prise en charge des complications 
hémorragiques
Les NACO partagent encore actuellement le 
fait de l’absence d’antidote spéci$que et celui 
de l’absence d’une mesure quantitative rapide, 
réalisable en routine, de leur e&et anticoagulant. 
De même, ils partagent les mêmes limites des 
stratégies d’inversion de leurs e&ets anticoagu-
lants. Certes, l’inversion des e&ets des AVK par 
administration de vitamine K a un début retardé 
(au moins 24 h), mais l'administration de plasma 
frais congelé ou de facteurs de coagulation réta-
blit plus rapidement la coagulation. Dans le cas 
des NACO, la présence abondante de la molécule 
anticoagulante dans le plasma peut bloquer les 
facteurs de coagulation nouvellement adminis-
trés. D’un autre côté, des études ont montré que 
le pro$l des saignements avec les NACO, en par-
ticulier ceux intracrâniens, est plus favorable que 
celui avec la warfarine.
Les recommandations sur la prise en charge des 
saignements sous NACO sont surtout basées sur 
des opinions d'experts, et uniquement à partir 
de données de laboratoire.

9.1 CAT lors de saignements ne menaçant pas le 
pronostic vital
En plus des mesures usuelles (compression mé-
canique, hémostase chirurgicale, transfusions 
et autres formes de soutien hémodynamique), 
le temps est « l'antidote » le plus important des 
NACO du fait des demi-vies d'élimination relati-
vement courtes. 
En e&et, après l'arrêt du traitement, la restaura-
tion de l'hémostase est prévisible dans les 12-24 
h après la dernière prise, compte tenu de demi-

vie plasmatique d'environ 12 h pour la plupart 
des NACO [1]. Cela souligne l'importance de 
se renseigner sur la posologie utilisée, l'heure 
exacte de dernière prise, les éventuels facteurs 
qui modi$ent leurs concentrations plasmatiques 
(médicaments agissant sur la P-gp, maladie 
rénale chronique, …) ou ceux qui in%uencent 
l'hémostase (comme l'utilisation concomitante 
de médicaments antiagrégants plaquettaires). 
Chez les patients prenant du Dabigatran, le ca-
lendrier d'élimination du médicament dépend 
fortement de la fonction rénale. En cas de sai-
gnement sous ce NACO, une diurèse su!sante 
doit être maintenue et bien que le Dabigatran 
puisse être dialysé, l’expérience clinique dans 
cette situation de l'utilisation de la dialyse est 
limitée [2-4].
Contrairement au Dabigatran, la dialyse n’est pas 
une option chez les patients traités avec l'un des 
anti-Xa, en raison de leur forte liaison plasma-
tique.

9.2 CAT lors de saignements menaçant le pro-
nostic vital
L'e!cacité de l'administration de Concentrés de 
Complexes Prothrombiniques (facteurs II-VII, IX 
et X désignés aussi PPSB) ou de FEIBA (les mêmes 
concentrés mais activés par l’ajout du facteur 
VIIa activé), chez les patients qui saignent active-
ment n'a pas été fermement établie [5]. Aussi, ce 
traitement ne peut être considéré que chez un 
patient dont l’hémorragie menaçe le pronostic 
vital  : CCP 25 U/kg, qui peut être répété si indi-
qué cliniquement  ; ou Feiba® 50 IE/kg, avec un 
maximum de 200 IE/kg/j si disponible. La place 
du facteur VIIa recombinant activé (NovoSeven®, 
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90 mg/kg) doit encore être évaluée [3].
L'utilisation d'autres pro-coagulants tels que les 
anti-$brinolytiques (par exemple l'acide tranexa-
mique ou l'acide aminocaproïque) ou la desmo-
pressine (en particulier dans des situations parti-
culières avec une coagulopathie associée ou une 
thrombopathie) peut être considérée, mais il n’y 
a presque pas de données cliniques de leur e!-
cacité dans les saignements associés aux NACO, 
et leur utilisation ne remplace pas les mesures 
mentionnées ci-dessus. 
Le plasma frais congelé peut être indiqué pour 
augmenter le volume plasmatique chez les 
patients qui ont besoin d'une transfusion mas-
sive. En l'absence d'une carence en vitamine K 
ou d’un traitement par AVK, l'administration de 
vitamine K ne joue aucun rôle dans la gestion 
d'une hémorragie sous NACO  ; de même, pour 
la protamine.
Les auteurs recommandent une concertation 
entre cardiologues, spécialistes de l'hémostase 
et médecins urgentistes a$n de développer une 
attitude commune de prise en charge de cette 
complication et de la rendre facilement acces-
sible (site intranet, brochures de poche, …).

Scénario 10. Patients devant subir un acte de 
chirurgie ou une ablation programmés
Des interventions chirurgicales ou des procé-
dures invasives qui comportent un risque de sai-
gnement nécessitent l'interruption temporaire 
des NACO. Des essais ont montré que près d'un 
quart des patients sous traitement anticoagu-
lant nécessitent l'arrêt temporaire dans les 2 ans 
[6]. A la fois, certaines caractéristiques du patient 
(fonction rénale, âge, antécédents de complica-
tions hémorragiques et médicaments concomi-
tants) et certains facteurs chirurgicaux doivent 
être pris en compte pour déterminer quand arrê-
ter puis reprendre le NACO. Contrairement aux 
AVK, où un relais a été proposé chez les patients 
en FA à haut risque thromboembolique, un relais 
n'est pas nécessaire chez les patients traités par 
NACO du fait de la décroissance prévisible de 
l'e&et anticoagulant [6]. 
Lorsque l'intervention ne présente pas de risque 
de saignement cliniquement important et/ou 
lorsque l'hémostase locale adéquate est pos-
sible, comme dans certains gestes dentaires ou 
interventions de cataracte ou de glaucome, la 
procédure peut être e&ectuée au moment de 
la concentration résiduelle du NACO (soit 12 ou 
24 h après la dernière prise, selon le nombre de 
prises quotidiennes).
Néanmoins, il peut être plus pratique d'avoir 
l'intervention prévue 18-24 h après la dernière 
prise, puis de redémarrer 6 h plus tard, en sau-
tant une dose du NACO prescrit en 2 prises. 
Pour les procédures à « risque de saignements 
mineurs», il est recommandé d'arrêter le NACO 
24 h avant la procédure chez les patients ayant 

une fonction rénale normale. 
Par contre, en cas de « risque de saignement 
majeur » [7], il est recommandé de prendre le 
dernier NACO au plus tard 48 h avant. 
Bien que le TCA ou le TP puissent fournir une 
évaluation semi-quantitative de l’e&et, respecti-
vement, du Dabigatran ou d’un anti-Xa, la stra-
tégie qui incluerait la normalisation de ces para-
mètres avant une intervention élective/urgence 
n'est pas validée.

Scénario 11. Patients nécessitant une inter-
vention urgente
Si une intervention urgente est nécessaire, le 
NACO doit être interrompu et l’acte chirurgical 
ou interventionnel devrait, si possible, être re-
porté d’au moins 12 h, voire idéalement de 24 h 
après la dernière dose.
Les données récentes de RE-LY ont certes montré 
que chez les patients sous traitement anticoagu-
lant oral quelconque, les interventions réalisées 
en urgence ont été associées à des taux de sai-
gnement beaucoup plus élevés que celles qui ne 
l’ont pas été en urgence, par contre les taux de 
saignements sous Dabigatran n'étaient pas plus 
élevés (avec même une tendance à être plus bas) 
que chez les patients traités par AVK [6].
Le recours aux tests usuels de coagulation (TCA 
pour le Dabigatran; TP pour les anti-Xa) ou à 
des tests spéci$ques de coagulation (temps de 
thrombine dilué pour le Dabigatran; dosages 
chromogéniques pour les anti-Xa) peuvent être 
envisagés si l'on se préoccupe de la décroissance 
pharmacocinétique de l'e&et anticoagulant (par 
exemple dans l’insu!sance rénale et/ou lors 
d’un traitement concomitant). Néanmoins, une 
telle stratégie n'a jamais été évaluée, et ne peut 
donc être ni recommandée, ni utilisée en routine.
Si l’acte de chirurgie ne peut pas être retardé, 
le risque de saignement sera donc augmenté 
et devra être mis en balance avec l'urgence de 
l'intervention.

Scénario 12. Patient atteints à la fois d’une FA 
et d’une maladie coronaire
Les données disponibles ne sont pas su!santes 
pour guider de façon optimale la pratique cli-
nique dans de tels contextes. Par souci de clarté, 
les auteurs ont choisi de distinguer trois situa-
tions cliniques.

12.2 Prise en charge d’un SCA chez un patient 
déjà sous NACO pour une FA
Les préconisations pratiques que les auteurs 
proposent sont les suivantes :
1. Interrompre temporairement le NACO lors de 
l’admission
2. Débuter immédiatement la double antiagré-
gation plaquettaire sauf chez les patients fra-
giles avec un risque élevé de saignement (aspi-
rine seule dans ce cas; le double traitement AAP 
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est retardée jusqu'à la diminution complète de 
l'e&et anticoagulant du NACO). Sauf pour les pa-
tients allergiques à l'aspirine, le Clopidogrel en 
monothérapie n'est pas recommandé dans les 
situations aiguës.
3. Privilégier l’aspirine à faible dose (dose de 
charge 150-300 mg; puis 75-100 mg / j) associée 
au Ticagrelor ou au Prasugrel (préférables au 
Clopidogrel).
4. Après diminution de l'e&et anticoagulant du 
NACO, instaurer un anticoagulant parentéral, en 
préférant le fondaparinux dans SCA-NSTEMI en 
raison de son moindre risque de saignement.
5. En cas de STEMI, considérer fortement l’angio-
plastie primaire plutôt que la $brinolyse. Mais, si 
cette dernière est la seule option de reperfusion 
disponible, il faut éviter d’introduire l’HNF ou 
l’énoxaparine jusqu'à la disparition de l'e&et du 
NACO.
6. En cas de SCA-NSTE, retarder la coronarogra-
phie jusqu'à la disparition complète de l'e&et du 
NACO, s’il n’y a pas urgence. L’anticoagulation 
périopératoire se fera selon la pratique locale (de 
préférence HNF ou bivalirudine)
7. En cas d’angioplastie, privilégier l’approche 
radiale, préférer une angioplastie par ballonnet 
sans pose de stent, sinon choisir des stents nus ; 
associer un anticoagulant parentéral, quel que 
soit le moment de la dernière prise de NACO, en 
préférant la bivalirudine en raison de sa courte 
demi-vie et de son risque de saignement réduit, 
et en l’interrompant immédiatement après l’an-
gioplastie ; en$n, éviter les anti-GPIIb/IIIa, sauf si 
nécessité de « bail out ».
8. Chez les patients nécessitant une revascula-
risation pluritronculaire, préférer la chirurgie de 
pontage pour éviter la trithérapie antithrombo-
tique prolongée ;
9. Lors de la reprise du NACO, réduire la dose 
selon le risque de saignement et le risque athé-
rothrombotique 
10. Attendre avant d’utiliser le Prasugrel ou le 
Ticagrelor avec les anticoagulants oraux, et a for-
tiori les NACO car ces associations d’antithrom-
botiques n’ont pas été évaluées dans ces situa-
tions.

12.3 Prise en charge d’un patient avec un récent 
SCA (< 1 an) et chez qui survient une FA
En pratique, les préconisations suivantes 
peuvent être proposées :
1. Chez les patients à risque faible ou modéré 
d’événement athéro-thrombotique (risque 
GRACE < 118), un AVK en monothérapie pour-
rait être envisagé après 1-3 mois (ou 6 mois dans 
le cas d’un stent actif ), surtout quand le risque 
d'hémorragie est élevé (HAS-BLED ≥ 3)
2. Chez les patients à haut risque athéro-throm-
botique (risque GRACE ≥ 118), l’ajout à l’AVK d’un 
seul antiagrégant plaquettaire (de préférence le 

Clopidogrel) peut être nécessaire, surtout quand 
le risque de saignement est acceptable (HAS-
BLED < 3)
3. Une bithérapie antiagrégante plaquettaire 
sans anticoagulation supplémentaire pourrait 
être une alternative pour les patients avec un 
score CHA2DS2-VASc faible (i.e. ≤ 1), mais avec 
un risque athéro-thrombotique résiduel élevé 
(score de risque GRACE > 118)
4. Si un NACO était indiqué, un anti-Xa peut être 
préférable au vu de la petite mais signi$cative 
augmentation du risque d'infarctus du myo-
carde avec le Dabigatran, mais cela doit être mis 
en balance avec l'e&et clinique global obtenu 
(qui n'a pas été touché par Dabigatran)
5. Si le Dabigatran était indiqué, la plus faible 
dose (110 mg deux fois par jour) pourrait être 
préférée, en association avec de l'aspirine à faible 
dose ou avec le Clopidogrel
6. Le Rivaroxaban à ultra-faible dose (2,5 mg 
deux fois par jour ou 5 mg par jour) en associa-
tion avec le double traitement antiagrégant pla-
quettaire n'a pas été évalué dans le cadre d'une 
FA et ne peut être actuellement recommandé.

12.4 Une FA d’apparition récente chez un patient 
avec un SCA ancien (> 1 an)
1. Comme les AVK seuls sont supérieurs à l'aspi-
rine en post-SCA, une anticoagulation sans trai-
tement AAP supplémentaire est jugée su!sante 
pour la plupart des patients atteints de FA avec 
une coronaropathie stable.
2. Comme les avantages des NACO sur les AVK 
sont susceptibles d'être conservés chez les pa-
tients coronariens stables avec une FA, les NACO 
pourraient être des alternatives sûres et e!caces 
aux AVK.
3. En général, aucune préférence n’est donnée 
à l'un des NACO, même si une légère augmen-
tation des IDM a été notée avec le Dabigatran 
(mais sans impact sur le béné$ce clinique global)
4. Si le Dabigatran est choisi, une dose plus faible 
(110 mg deux fois par jour) avec l’aspirine à faible 
dose pourrait être une option raisonnable (ou 
avec le Clopidogrel en cas d'allergie à l'aspirine), 
en particulier chez les patients présentant un 
risque d'athéro-thrombose élevé et un risque de 
saignement faible.

Scénario 13. Cardioversion chez un patient 
traité par un NACO
Sur la base des recommandations de l'ESC, chez 
les patients atteints d’une FA de durée > 48 h (ou 
d'une durée inconnue) subissant une cardiover-
sion, l'anticoagulation orale devrait être donnée 
pendant au moins 3 semaines avant la cardiover-
sion, ou bien une ETO doit être e&ectuée pour 
exclure un thrombus auriculaire gauche. Après la 
cardioversion, une anticoagulation orale conti-
nue est obligatoire pendant 4 semaines supplé-
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mentaires. Des données prospectives ne sont 
pas disponibles concernant la sécurité de la car-
dioversion sous NACO. Cependant, les données 
d'observation de l'étude RE-LY, dans une grande 
cohorte de patients ayant reçu une cardiover-
sion, ont montré un taux relativement faible 
d’AVC liés à la cardioversion chez les patients 
traités par Dabigatran ou AVK. Le taux d'AVC était 
comparable à celui des essais préalables avec 
d'autres formes de traitement anticoagulant, 
avec ou sans ETO préalable. Cependant, davan-
tage de patients sous Dabigatran ont subi une 
ETO avant la cardioversion et il y avait une légère 
augmentation, mais statistiquement non signi$-
cative, de la prévalence des thrombi auriculaires 
gauches sous Dabigatran [8]. Jusqu'à présent, les 
données relatives à l'utilisation d’un anti-Xa par 
voie orale dans la cardioversion ont été publiées 
uniquement sous forme de résumés. L'analyse 
des données de l'essai ARISTOTLE a montré que 
les patients subissant une cardioversion sous 
Apixaban (n=286) ou sous warfarine (n=291) 
n'avaient pas de manifestations thromboembo-
liques dans les 90 jours. De même, il n'y a eu au-
cune di&érence dans l’étude ROCKET-AF chez les 
patients ayant subi une cardioversion électrique 
(n = 143) ou pharmacologique (n = 142) ou bien 
une ablation de FA par cathéter (n = 79),  dans la 
survenue des AVC ou des embolies systémiques 
(n = 3 dans le groupe warfarine et n = 3 dans le 
groupe Rivaroxaban), sur un suivi médian de 2,1 
ans. 
Du fait de l’absence de test de coagulation dis-
ponible pour aucun des NACO permettant de 
fournir des informations sur l’e!cacité de l'anti-
coagulation au cours des 3 dernières semaines 
et vu que l'observance du patient peut être 
variable, il est obligatoire de questionner expli-
citement le patient au sujet de l'adhésion à son 
traitement par NACO au cours des dernières 
semaines et de documenter la réponse dans son 
dossier. Si la bonne observance du patient quant 
au NACO peut être con$rmée de manière $able, 
la cardioversion semble raisonnablement sûre. 
Toutefois, une ETO préalable doit être considé-
rée au moindre doute.

Scénario 14. Patients avec un AVC survenu 
sous NACO
14.1 La phase aiguë
14.1.1 Les patients ayant subi un AVC hémorra-
gique aigu
Les patients traités par AVK représentent 12-14 % des 
patients atteints d’hémorragie intracrânienne 
[9]. Les recommandations sur le traitement d’une 
hémorragie intracérébrale chez un patient sous 
anticoagulant oral sont limitées à des stratégies 
d'invertion de l’AVK [10]. Les données concer-
nant les NACO sont inexistantes pour le moment. 
Par analogie avec la warfarine, chez des patients 

avec une hémorragie potentiellement mortelle 
sous NACO, la coagulation devrait être restaurée 
le plus rapidement possible. Comme il n'existe 
pas, pour l’instant, d'antidote spéci$que pour les 
NACO, il convient d’arrêter le NACO et d’instau-
rer un traitement de support. La situation n'est 
pas di&érente de celle des patients traités par 
AVK avec hémorragie cérébrale spontanée. Chez 
ces derniers, la vitamine K est considérée comme 
un antidote, mais elle agit trop lentement pour 
in%uer sur l'expansion de l'hémorragie cérébrale. 
Par conséquent, des Concentrés de Complexes 
Prothrombiniques ou du plasma frais congelé 
sont recommandés à la place. Dans RE-LY, les pa-
tients sous warfarine avec un saignement intra-
crânien (et la majorité d'entre eux ont été traités 
avec de la vitamine K) ont eu le même pronostic 
que les patients sous Dabigatran (sans antidote) 
[11].

14.1.2 Les patients ayant subi un AVC isché-
mique aigu
Le traitement thrombolytique, par rt-PA, qui est 
approuvé dans une fenêtre de temps de 4,5 h 
après l'apparition des symptômes d'AVC, n'est 
pas recommandé chez les patients sous traite-
ment anticoagulant. Comme la demi-vie plasma-
tique des NACO est entre 8 et 17 h, un traitement 
thrombolytique ne peut donc pas être adminis-
tré dans les 48 h après la dernière administra-
tion de NACO (4 demi-vies plasmatiques). Cette 
recommandation est arbitraire et n’a pas encore 
été testée. En cas d'incertitude concernant la 
dernière prise de NACO, une prolongation du 
TCA (Dabigatran) ou du TP (anti-Xa) indique que 
le patient est sous anticoagulant et la thrombo-
lyse ne doit donc pas être administrée.

14.2 Prise en charge à distance de la phase aiguë
14.2.1 AVC hémorragique
Par analogie avec les AVK, l'administration de 
NACO peut être reprise 10-14 jours après l’hé-
morragie intracérébrale en cas de risque cardio-
embolique élevé à condition que le risque de 
nouvelle hémorragie intracérébrale soit estimé 
comme faible. 
Par contre, en théorie, pour ceux à faible risque 
cardio-embolique et à risque élevé de saigne-
ment, l'indication du traitement anticoagulant 
oral doit être reconsidérée. Dans la pratique, 
cependant, les facteurs prédictifs d'AVC embo-
lique (âge, hypertension, antécédents d'AVC, …) 
sont également prédictifs pour les hémorragies. 
Conformément à l'AMM des AVK et des NACO, un 
antécédent de saignement intracérébral sponta-
né constitue une contre-indication à l’anticoagu-
lation, à moins que la cause de cette hémorragie 
intracérébrale ait été supprimée. Cette contre-
indication est particulièrement vraie après une 
hémorragie intracérébrale sur une angiopathie 



amyloïde, ainsi que dans les hémorragies intra-
crâniennes extra-cérébrales, telles que les hé-
morragies sous-durales ou épidurales, qu’elles 
soient spontanées ou traumatiques. Les straté-
gies de prévention non pharmacologiques telles 
que l'occlusion de l'auricule gauche auriculaire 
pourraient être considérées.

14.2.2 L'AVC ischémique
La poursuite des NACO après un AVC isché-
mique dépend de la taille de l'infarctus cérébral. 
Si celle-ci ne fait pas craindre une majoration du 
risque d'hémorragie intracérébrale secondaire 
précoce, le NACO peut être poursuivi, par ana-
logie aux AVK. Cependant, les études cliniques 
concernant les réinstaurations de l'anticoagu-
lation sont absentes. Certains préconisent la 
règle de base de «  1-3-6-12 jours  », avec réins-
tauration de l'anticoagulation après 1 jour chez 
les patients atteints d'un AIT, après 3 jours lors 
d’un petit infarctus non invalidant, après 6 jours 
lors d’un AVC modéré, alors que dans les grands 
infarctus cérébraux cette reprise de l’anticoagu-
lant ne devrait pas être envisagée avant 2 (voire 
3) semaines.

Scénario 15. NACO vs. AVK dans la FA chez 
des patients atteints d’un cancer
Comme la FA, les cancers sont fréquents chez les 
patients âgés. Contrairement à la prévention de 
la maladie thromboembolique veineuse, il existe 
très peu de données sur le traitement antithrom-
botique de cette association pathologique. Le 
cancer actif était généralement un critère d'ex-
clusion dans les essais sur les NACO.  
Les suggestions pratiques suivantes peuvent 
être proposées :
(1) Les patients atteints d’un cancer et d’une FA 
requièrent une concertation multidisciplinaire.
(2) Lorsqu’un traitement anticoagulant doit être 
initié chez un patient atteint de cancer, un trai-
tement par AVK ou héparine doit être considéré 
avant les NACO. 
(3) La présence d'une tumeur maligne chez les 
patients en FA augmente le risque d'AVC. Le 
traitement anticoagulant établi devrait donc se 
poursuivre, y compris un traitement par NACO, 
chaque fois que cela est possible.
(4) Les schémas posologiques du traitement par 
NACO dans la FA seront également adaptés pour 
éviter la MVTE. Par conséquent, aucun traite-
ment anticoagulant supplémentaire n’est néces-
saire dans le cas où un NACO est utilisé. 
(5) Chez de nombreux patients atteints de tu-
meurs malignes qui reçoivent des traitements 
modérément myélosuppresseurs, la poursuite 
des NACO peut être acceptable.
(6) Chez les patients atteints de tumeurs ma-
lignes et sous NACO et qui doivent subir une in-
tervention chirurgicale de la tumeur, les mêmes 
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principes s'appliquent que chez les autres pa-
tients subissant une chirurgie élective.
(7) Les patients subissant une radiothérapie ou 
une chimiothérapie sans e&ets myélosuppres-
seurs marqués devraient plutôt continuer les 
NACO, à condition que la dose soit adaptée aux 
changements éventuels induits par le traitement 
(fonction hépatique et rénale, en particulier).
(8) Lorsqu'une chimiothérapie ou une radiothé-
rapie myélosuppressive est envisagée, l’équipe 
interdisciplinaire impliquant un cardiologue et 
les oncologues devraient considérer la réduc-
tion temporaire de la posologie ou l’arrêt du 
traitement par NACO. Les modalités de contrôle 
spéci$ques doivent être envisagées. 
(9) Une protection gastrique par IPP ou anti-H2 
devrait être envisagée chez tous les patients trai-
tés par des anticoagulants.
(10) Les patients atteints de tumeurs malignes 
et sous NACO doivent être avisés de surveiller 
attentivement l’apparition de signes de saigne-
ments (pétéchies, hémoptysies, selles noires) et 
dans ce cas d’alerter leur thérapeute.

Références
1. Levi, M., E. Eerenberg, and P.W. Kamphuisen, Bleeding 
risk and reversal strategies for old and new anticoagu-
lants and antiplatelet agents. J Thromb Haemost, 2011. 
9(9): p. 1705-12.
2. van Ryn, J., et al., Dabigatran etexilate--a novel, rever-
sible, oral direct thrombin inhibitor: interpretation of 
coagulation assays and reversal of anticoagulant activity. 
Thromb Haemost, 2010. 103(6): p. 1116-27.
3. Warkentin, T.E., et al., Recombinant factor VIIa (rFVIIa) 
and hemodialysis to manage massive dabigatran-asso-
ciated postcardiac surgery bleeding. Blood, 2012. 119(9): 
p. 2172-4.
4. Wanek, M.R., et al., Safe use of hemodialysis for dabiga-
tran removal before cardiac surgery. Ann Pharmacother, 
2012. 46(9): p. e21.
5. Alcaraz, R. and J.J. Rieta, Non-invasive organization 
variation assessment in the onset and termination of 
paroxysmal atrial $brillation. Comput Methods Programs 
Biomed, 2009. 93(2): p. 148-54.
6. Healey, J.S., et al., Periprocedural bleeding and throm-
boembolic events with dabigatran compared with warfa-
rin: results from the Randomized Evaluation of Long-Term 
Anticoagulation Therapy (RE-LY) randomized trial. Circu-
lation, 2012. 126(3): p. 343-8.
7. Torn, M. and F.R. Rosendaal, Oral anticoagulation in sur-
gical procedures: risks and recommendations. Br J Hae-
matol, 2003. 123(4): p. 676-82.
8. Nagarakanti, R., et al., Dabigatran versus warfarin in pa-
tients with atrial $brillation: an analysis of patients under-
going cardioversion. Circulation, 2011. 123(2): p. 131-6.
9. Radberg, J.A., J.E. Olsson, and C.T. Radberg, Prognostic 
parameters in spontaneous intracerebral hematomas 
with special reference to anticoagulant treatment. Stroke, 
1991. 22(5): p. 571-6.
10. Morgenstern, L.B., et al., Guidelines for the manage-
ment of spontaneous intracerebral hemorrhage: a guide-
line for healthcare professionals from the American Heart 
Association/American Stroke Association. Stroke, 2010. 
41(9): p. 2108-29.
11. Hart, R.G., et al., Intracranial hemorrhage in atrial $-
brillation patients during anticoagulation with warfarin 
or dabigatran: the RE-LY trial. Stroke, 2012. 43(6): p. 1511-
7.



LE
 D

P
C

 D
E

S 
M

E
D

E
C

IN
S 

H
O

SP
IT

A
LI

E
R

S

La
 v

ie
 d

es
 se

rv
ic

es

21

La vie des services

CNCH - CARDIO H - N°26

Le DPC 
des médecins hospitaliers
O. NALLET, Le Raincy-Montfermeil

Le Développement Professionnel Continu (DPC) 
est une obligation légale, individuelle et annuelle 
pour les médecins hospitaliers, temps-plein,  
temps partiels et assistants. Chaque année, un 
PH doit valider UN programme de DPC et en-
voyer un justi#catif au conseil de l’ordre des 
médecins comportant les coordonnées de ce 
programme. Il est inutile de valider plusieurs 
programmes mais on est libre d’en faire plu-
sieurs. Il est même fortement conseillé de faire 
plusieurs programmes pour utiliser l’enveloppe 
budgétaire dédiée au DPC pour un hôpital.
Le DPC est une méthode qui réunit amélioration 
des connaissances, analyse des pratiques profes-
sionnelles (APP) et auto-évaluation ($gure). C’est 
cette dynamique qui dé$nit le DPC. Une for-
mation théorique est associée obligatoirement 
à une analyse des pratiques professionnelles 
(APP). Par conséquent :
- Les  séminaires et congrès même si vous les 
avez payé vous-même  ne seront pas validant si 
ils ne sont pas liés à une APP; de même pour une 
RMM isolée. 
- Seuls les programmes «  spéci$ques DPC  » (= 
déposés sur la plate-forme de l’OGDPC) seront 
pris en compte. 
- Un programme de formation ne peut être 
déposé sur OGDPC que s’il respecte cette dyna-
mique. 
- Si votre hôpital est formateur (donc ODPC), 
seules les activités que vous aurez décidé de dé-
poser dans OGDPC sous forme de programme 
seront reconnues. La participation à une réunion 
de concertation pluridisciplinaire, une bibliogra-
phie par exemple ne pourront valider en interne 
le DPC que si elles respectent une méthodologie 
HAS et sont enregistrées dans OGDPC. 
Nous sommes dans une période de %ou car les 
règles du jeu évoluent et ne sont pas toujours 
claires. Les textes sont éparses, le $nancement 
di!cile à comprendre. On ne connait pas encore 
la place des sociétés savantes comme la société 
française de cardiologie. Beaucoup d’hôpitaux 
sont en cours de validation auprès de l’OGDPC.

Objectifs du DPC
«  Le DPC a comme objectifs l’évaluation des pra-
tiques professionnelles, le perfectionnement des 
connaissances, l’amélioration de la qualité et de la 
sécurité des soins ainsi que de la prise en compte 
des priorités de santé publique et la maitrise des 

dépenses de soins  » (arrêté ministériel). Le DPC 
fait partie de la politique de santé en France ce 
qui explique l’importance des moyens pour le 
mettre en œuvre. C’est un outil de gouvernance 
et de management fortement inspiré des tech-
niques d’amélioration de la qualité dans les en-
treprises.

Les acteurs du DPC
- L’HAS dé$nit la méthodologie.
- Le ministère de la santé dé$nit les orienta-
tions nationales du DPC avec 6 groupes d’orien-
tation en 2013 : améliorer la prise en charge 
des patients, la relation entre professionnels de 
santé et patients, l’implication des personnels 
dans la qualité et sécurité des soins, le travail 
en équipe, la santé environnementale, la for-
mation professionnelle continue. Parallèlement 
à ces orientations nationales, il peut exister des 
orientations régionales. La direction générale 
de l’organisation des soins a également publié 
en 2012 et 2013 des priorités qui sont beaucoup 
plus ciblées (évaluation du risque suicidaire, ad-
diction chez la femme enceinte, accueil et prise 
en charge des handicapés…).
- L’organe central unique est l’organisme de 
gestion du DPC (OGDPC) qui comporte di&é-
rentes instances dont des commissions scienti-
$ques indépendantes. Il enregistre et valide les 
organismes de DPC (ODPC). Les validations sont 
en cours pour les hôpitaux qui se sont enregis-
trés cette année. C'est sur le site OGDPC que 
l'on consulte les programmes disponibles et 

Figure : Le cercle ou la spirale DPC

O. NALLET
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que les ODPC déposent leur pro-
gramme.
- Les organismes de DPC (ODPC) 
sont publics ou privées (hôpitaux, 
universités, sociétés savantes, socié-
tés d’enseignement post universi-
taires, entreprises de communication 
dans la santé, particuliers…) et pro-
posent des programmes auxquels 
on peut s’inscrire. L’indépendance 
$nancière vis à vis de l'industrie est 
un critère principal de sélection par 
l’OGDPC pour être ODPC. Un ODPC 
(un hôpital par exemple) est libre 
déposer un programme ouvert aux 
médecins et/ou aux paramédicaux 
et/ou médecins libéraux. Certaines 
« sociétés savantes » ont été pré-vali-
dées en 2013 comme la société française de pa-
thologie, d’immunologie. La SFC pourra certai-
nement être ODPC et proposer des programmes 
DPC indépendants et sans lien avec l’industrie. Il 
faut l’espérer car l’o&re de formation sur OGDPC 
est actuellement pauvre en cardiologie.
- Les CME et leur président doivent promouvoir, 
soutenir, orienter le DPC. 
- Le conseil de l’ordre des médecins recueille et 
les justi$catifs individuels de DPC.
 - L’ANFH (association nationale pour la forma-
tion permanente du personnel hospitalier) col-
lecte et gère les fonds consacrés au DPC des mé-
decins. Un hôpital peut décider ne pas y adhérer.
 
La methode DPC (tableau résumé des mé-
thodes HAS)
Il faut aller sur le site de l’HAS et lire les $ches 
techniques DPC qui expliquent comment une 
revue de bibliographie, une RMM, une réunion 
médico-chirurgicale peuvent devenir un pro-
gramme DPC.
Les principes sont simples mais leur mise en 
pratique sera plus di!cile. Le point délicat est  
l’évaluation des programmes de formation (ex  : 
en quoi une formation théorique a modi$é les 
pratiques). Il faut trouver des indicateurs simples, 
reproductibles, $ables sans faire de la recherche 
clinique.

Quelques exemples de programme 
Un programme de DPC doit être conforme à une 
orientation nationale ou régionale et respecter 
la méthodologie HAS. A chacun de trouver des 
solutions selon ses activités et ses priorités. Les 
possibilités de programme sont multiples (ta-
bleau).
Pour un hôpital :
1- Transformer ce qui existe déjà en un pro-
gramme DPC
2- Une approche à dominance cognitive devient 
programme de DPC si elle est complétée par une 

activité d’analyse des pratiques et inversement. 
Par exemple pour une réunion de bibliographie : 
9 par an minimum, bilan annuel comportant les 
«  actions  » entreprises (par exemple un proto-
cole mis à jour après de nouvelles recomman-
dations). Même exercice avec les réunions de 
concertation pluridisciplinaires et autres sta&s 
médico-chirurgicaux, le COMEDIS, le CLUD, le 
CLIN…
3- Un médecin veut une formation qui n’est 
pas dans OGDPC. On peut faire un programme 
individuel ou pour quelques médecins incluant 
cette formation. Il peut s’agir de congrès, d’abon-
nements à une revue, de formations diverses à 
partir du moment où elle est intégrée dans une 
démarche DPC. Ceci n’est possible que si l’hôpi-
tal est ODPC.
4- Le programme idéal pour un hôpital : 

théorique, collectif, ouvert aux paramédicaux 

Exemple : à partir d’une erreur médicamenteuse 
(RMM) ; analyse des causes ; formation médecins 
et paramédicaux  ; changement de pratiques  ; 
évaluation.

Comment valider son DPC
Il faut valider UN programme de DPC chaque an-
née. Chaque praticien est libre et responsable de 
son DPC. Ce programme  est interne ou externe 
à l'hôpital.

Il existe d’autres façons de valider le DPC :
- Certains diplômes d’université, dont la liste 
n’est pas encore établie, valideront un DPC an-
nuel sans obligation d’APP.
- Etre formateur pour une formation de DPC, 
publier un article scienti$que
- L'accréditation des médecins exerçant une spé-
cialité ou une activité à risque.

Tableau : Liste non exhaustive des méthodes de DPC pour les médecins. 
Certains DU (liste non publiée) valideront le DPC sans y associer d’APP.
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 Le #nancement 
Beaucoup d’hôpitaux ont con$é la gestion du 
DPC à l’ANFH. Le $nancement du DPC médical 
a deux sources: la cotisation des établissements 
(0.5% en CHU, 0.75% en CH de la masse salariale 
des médecins) et la contribution de l’industrie 
pharmaceutique proportionnelle au chi&re 
d’a&aire annuel. Une demande d’accord de prise 
en charge à l’ANFH pour un programme DPC dé-
clenche un forfait de 750 euros issu de la contri-
bution de l’industrie. 
Seules les formations déposées dans OGDPC 
sont prises en charge.
Chaque établissement va s'organiser via la CME 
et/ou une commission DPC pour répartir les 
sommes entre les praticiens. Un praticien peut 
faire une formation dont le coût est élevé une 
année puis valider en interne à coût nul ou faible 
l'année suivante. 
L’ANFH rembourse les frais pédagogiques, les 
frais de déplacement et les frais de traitement. 
Il existe un formulaire sur le site de l’ANFH pour 
faire une demande de prise en charge. 
Il persiste des interrogations. 
- Les frais de traitement correspondent au 
coût pour l’établissement de l’absence des pra-
ticiens (217,5 euros par demi-journée). L’établis-
sement peut en demander le remboursement; 
la somme est plafonnée à 30% du coût total du 
programme de DPC. Comment ce budget sera-t-
il ensuite utilisé ? 

- Quel est le devenir à long terme du budget 
DPC s’il n’est pas utilisé complètement chaque 
année ? 
- Quelles informations auront-nous sur notre 
compte ?

La logistique
Organiser le DPC est lourd et va demander une 
logistique, en particulier du temps de secrétariat. 
Tout dépend de l'établissement. 

Conclusion
On fera le bilan du DPC dans quelques années. Il 
ne fonctionnera que si les médecins sont moti-
vés. La complexité et la rigidité de la méthodolo-
gie risquent de l’emporter sur les objectifs médi-
caux. Il faut essayer d’être simple, pragmatique 
et faire du DPC utile pour sa pratique médicale 
et pour l’hôpital. 

Acronymes 
- ANFH : agence nationale pour la formation per-
manente du personnel hospitalier
- APP : analyse des pratiques professionnelles
- CSI : commission scienti$que indépendante 
- DPC : développement professionnel continu 
- HAS : haute autorité de santé
- ODPC : organisme DPC (un hôpital par exemple) 
- OGDPC  : organisme gestionnaire du DPC (pi-
lote national du DPC). 
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Mots Clés : Tuberculose, péricardite, tampon-
nade, péricardite tuberculeuse.

Résumé   
La tuberculose reste au plan mondial une cause 
importante de morbi-mortalité avec de fortes 
disparités géographiques et populationnelles. 
La France est aujourd’hui un pays considéré à 
faible incidence de tuberculose avec une dimi-
nution du nombre de cas depuis quelques an-
nées sur le territoire, à part en Île de France où la 
progression est constante. La péricardite tuber-
culeuse est une localisation rare de la maladie 
mais potentiellement fatale par tamponnade ou 
péricardite constrictive. La présentation clinique 
étant très variable, le diagnostic de certitude est 
di!cile à poser mais de nombreux outils per-
mettent d’orienter le diagnostic a$n de proposer 
un traitement e!cace.

Introduction
La tuberculose reste une cause importante de 
morbidité et de mortalité sur le plan mondial. 
D’après l’Organisation mondiale de la santé, 
avec 1,3 millions de décès en 2010, la tuber-
culose est la deuxième cause infectieuse de 
mortalité, après le VIH. Cependant, le taux d’in-
cidence varie beaucoup entre les di&érentes 
régions du globe, de plus de 300/105 dans la 
plupart des pays d’Afrique où la prévalence du 
VIH est élevée, à moins de 10/105, dans la plu-
part des pays occidentaux. [1]
La France est actuellement considérée à faible 
incidence de tuberculose avec 5187 cas de tu-
berculose déclarés en en 2010, soit 8,1/105 ha-
bitants. Cette incidence est en baisse depuis 
plusieurs années sur le territoire (diminution 
de 23% en 10 ans => incidence de 6714, soit 
11,1/105 habitants en 2000). Cependant cette 
incidence est toujours élevée dans certaines 
régions françaises telles que l’Île-de-France 
avec 16,3 cas pour 100.000 habitants et dont 
l’incidence augmente progressivement (aug-
mentation des cas de tuberculose de 3,1% 
entre 2009 et 2010). [2]
Cette hausse est liée à une augmentation du 
nombre de cas en Essonne, en Seine-Saint-
Denis et dans le Val-de-Marne, alors que ce 
nombre a baissé à Paris, en Seine-et-Marne 
et dans le Val-d’Oise et est resté stable dans 
les Yvelines. Les 2 départements franciliens 

Péricardite tuberculeuse : 
revue de la littérature

Q. FISCHER, P. JOURDAIN, F. FUNCK,
Service de cardiologie, centre hospitalier R. DUBOS, Pontoise

ayant l’incidence la plus élevée sont respecti-
vement la Seine-Saint-Denis (31,4/105) et Paris 
(22,1/105). [2]
La structure par âge et par sexe des cas déclarés 
en 2010 était similaire à celle observée les an-
nées précédentes, avec 60% d’hommes et un 
âge médian de 44 ans. Le risque de tuberculose 
est également plus élevé dans les populations 
vivant ou ayant vécu à une époque ou dans 
une zone géographique à forte prévalence de 
tuberculose. C’est le cas des personnes âgées 
nées en France dont les tuberculoses corres-
pondent pour une large part à des réactiva-
tions d’infections acquises parfois plusieurs 
décennies avant le développement de la mala-
die, à un moment où la tuberculose était plus 
fréquente qu’aujourd’hui en France (80/105 en 
1960). C’est le cas également des personnes 
nées dans des régions à forte incidence de tu-
berculose, telles que l’Asie ou l’Afrique. En$n, le 
risque de tuberculose est plus élevé dans cer-
taines zones et notamment au sein de grandes 
agglomérations, où la proportion de personnes 
vulnérables est souvent plus élevée et les %ux 
migratoires importants. [2]   
Alors que la majorité des tuberculoses ac-
tives touche le système respiratoire, plusieurs 
études rapportent une augmentation récente 
de l’incidence des tuberculoses extra-pulmo-
naires. Ainsi, aux États-Unis, la proportion de 
tuberculose extra-pulmonaire est passée de 16 % 
en 1993 à 20,4 % en 2008, avec une prépondé-
rance des formes ganglionnaires (41%) puis les 
atteintes pleurales (17,7%), ostéoarticulaires 
(11%), péritonéales (6,1%), urogénitales (5,3 %), 
et méningées (4,7 %). [3]
Trois facteurs de risques indépendants ont été 
identi$és comme prédisposant à une forme ex-
tra-pulmonaire = sujets de « race noire », sexe 
féminin et co-infection par le VIH. {4]
Plus récemment, un travail du même groupe 
suggère que l’infection par une souche 
Beijing/w pourrait faciliter le développement 
d’une atteinte extra-pulmonaire. [5]
Il semble donc que l’incidence des formes ex-
tra-thoraciques dépende non seulement de la 
région géographique et de l’ethnie, mais aussi 
de la souche de Mycobacterium tuberculosis.

Clinique
La présentation clinique est variable :
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- Signes généraux avec $èvre persistante,
- Péricardite aiguë avec ou sans épanchement,
- Tamponnade cardiaque,
- Péricardite constrictive.

Il s’agit d’une pathologie grave, notamment 
du fait de ses 2 principales complications que 
sont la tamponnade cardiaque et la péricardite 
constrictive, dont l’incidence est beaucoup 
plus importante que dans les autres étiologies 
de péricardite avec respectivement un risque 
d’évolution vers une péricardite constrictive 
dans 30 à 50% des cas et de survenue d’une 
tamponnade dans 10% des cas.
C’est pourquoi le taux de mortalité d’une péri-
cardite tuberculeuse avec un épanchement 
péricardique non traité avoisine les 85%. [6]
Malgré un traitement anti-tuberculeux adapté 
et de longue durée (6 mois), la péricardite tu-
berculeuse reste une pathologie grave avec un 
taux de mortalité globale de 26%. [7]
Devant cette variabilité clinique, il est indispen-
sable d’e&ectuer des examens complémen-
taires pour con$rmer le diagnostic.

Examens complémentaires radiologiques
1. Echographie transthoracique
La première description échographique de la 
structure péricardique dans la péricardite tu-
berculeuse a été probablement e&ectuée par 
Chia et ses collègues qui ont décrit des struc-
tures linéaires échodenses faisant protrusion 
dans la cavité péricardique et ayant un aspect 
$brineux. [8]
Plus tard, il a été démontré par l’équipe de 
Liu qu’un péricarde épaissi avec présence de 
franges $brineuses étaient très spéci$ques 
(respectivement 94 et 88%) alors qu’un exsu-
dat intra-péricardique avait une haute sensi-
bilité (100%) mais une faible spéci$cité (22%) 
dans le diagnostic de péricardite tuberculeuse. 
[9]
En$n, une étude de 2004 a montré que cer-
taines anomalies échographiques, telles que 
la présence de franges $brineuses perpendi-
culaires au péricarde ou d’un exsudat intra-
péricardique épais avec des dépôts $brineux, 
étaient beaucoup plus fréquentes dans la pé-
ricardite tuberculeuse que dans la péricardite 
chronique idiopathique [10] (Figure).

Concernant le diagnostic de péricardite 
constrictive, il faut tout d’abord rechercher 
une dilatation modérée du massif articulaire 
contrastant avec des ventricules de taille nor-
male ou diminuée. Ensuite il faut examiner 
attentivement le péricarde pour rechercher un 
épaississement supérieur à 3mm. En$n, il faut 
chercher des arguments hémodynamiques 
suggestifs d’une constriction tels que de 
faibles variations du volume et de la pression 

auriculaire avec un %ux de remplissage veineux 
prédominant en  diastole avec présence d’un 
septum paradoxal à l’inspiration par mouve-
ment brusque de la paroi postérieure en pro-
todiastole. L’écrasement inspiratoire du VG est 
évocateur d’une péricardite constrictive sévère.
L’exploration Doppler permet la recherche 
d’arguments en faveur d’une constriction tels 
qu’un %ux transmitral de type restrictif (type III 
de la classi$cation d’Appleton) avec un rapport 
E/A > 2 et temps de décélération court < 150 
ms. Lorsque la constriction est modérée, le %ux 
transmitral peut être faussement rassurant, de 
type II (E/A entre 1 et 2). On recherche égale-
ment un %ux veineux pulmonaire avec une 
onde D > onde S, une onde A augmentée en 
taille et en durée avec un %ux tricuspide classi-
quement de type restrictif E/A > 2. Le %ux d’in-
su!sance pulmonaire suggère une élévation 
de la pression diastolique du VD avec un aspect 
typique en dip-plateau.
Les variations respiratoires des %ux sont carica-
turales et seront à rechercher attentivement via 
des enregistrements prolongés : à l’inspiration, 
le %ux tricuspide augmente, alors que le %ux 
mitral diminue (d’au moins 25-30 %). En e&et, 
à l’inspiration, l’accroissement du remplissage 
du ventricule droit entraîne une inversion de la 
courbure septale vers le ventricule gauche du 
fait de l’interdépendance ventriculaire dans un 
sac péricardique rigide. De plus, la dépression 
intra-thoracique liée à l’inspiration est atténuée 
au niveau des cavités cardiaques lorsque cet 
organe est entouré d’une coque $bro-calcaire. 
Au niveau de l’OG également, à l’inspiration, la 
pression veineuse pulmonaire diminue alors 
que la pression de l’OG change peu.
En$n le Doppler tissulaire apporte des argu-
ments supplémentaires importants par l’ana-
lyse des vélocités des anneaux mitral et tricus-
pide qui montre des vélocités subnormales 
(E’> 8 cm/s, E/E’< 15, onde S normale), à la dif-

Figure : ETT par voie souscostale montrant les franges pé-
ricardiques typiques de la péricardite tuberculeuse.
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férence de ce qui est observé dans les cardio-
myopathies restrictives.
Au $nal, la sensibilité et la spéci$cité de cet 
algorithme dans le diagnostic de péricardite 
constrictive est respectivement de 89 et 95%. 
[11]

2. Radiographie thoracique
La radiographie thoracique montre la plupart 
du temps une cardiomégalie et permet la re-
cherche d’une tuberculose pulmonaire active 
présente dans 30% des cas ainsi qu’un épan-
chement pleural associé dans 40 à 60% des cas. 
[12]
Elle permet également la recherche de calci-
$cations péricardiques dont la présence est 
désormais rarissime. [13]
3. Scanner et IRM thoracique
L’utilisation du scanner et de l’IRM permet de  
donner des informations complémentaires à 
l’échographie, notamment par la recherche 
d’adénopathies médiastinales non visibles sur 
la radiographie de thorax [14]. De plus, ils per-
mettent une étude approfondie du péricarde 
par la mesure exacte de son épaississement. 
L’IRM permet en sus d’étudier l’in%ammation 
péricardique et l’extension au myocarde. [15]
Tests de production de l’Interféron γ
Ces tests visent à détecter la libération d’IFN 
gamma par les cellules mononuclées du sang 
périphérique incubées avec des peptides spé-
ci$ques du Bacille de Koch (BK).
Deux tests permettant de mettre en évidence 
la réponse immunitaire protectrice à l’égard de  
Mycobacterium Tuberculosis ont été commer-
cialisés : 
- QuantiFERON-TB® 
- T-SPOT.TB®

Après stimulation par des protéines mycobac-
tériennes, les lymphocytes T spéci$ques de M. 
tuberculosis synthétisent de l’IFN γ. La détec-
tion de l’IFNγ est la base de ces nouveaux tests. 
Le test QuantiFERON-TB® est un système de 
dosage sur sang total, avec détection de l’IFN γ 
sécrété par technique ELISA. Le test T-SPOT.TB® 
est une technique ELISPOT [16].
Ces tests présentent de nombreux avantages : 
[17]
- Non in%uencés par la vaccination par le BCG 
contrairement à l’IDR,
- Une seule prise de sang su!sante tandis que 
les tests tuberculiniques nécessitent une tech-
nique parfaite pour la $abilité de l’interpréta-
tion des résultats, que le patient revienne pour 
la lecture et un opérateur entraîné à la lecture 
du résultat,
- Spéci$cité de 99% pour le QuantiFERON-TB 
Gold et de 93% pour le T-SPOT, contre 60% 
pour l’IDR,
- Sensibilité élevée chez les immunodéprimés 

(Se = 78-90%) et chez les VIH séropositifs (Se = 
90,9%),
- Valeur prédictive positive importante dans 
l’infection tuberculeuse et ce d’autant plus 
dans les zones de faible prévalence,
- Valeur prédictive négative = Un résultat né-
gatif reste $able à trois mois d’une exposition 
documentée, vis-à-vis du risque de développe-
ment d’une tuberculose maladie pendant une 
période de 2 ans.

Cependant, ces tests re%ètent la mémoire 
immunitaire et ne témoigne pas forcément 
d’une infection tuberculeuse active. De plus 
ils ne permettent pas de savoir si l’infection est 
ancienne ou récente. Leurs indications restent 
limitées [16] :
- Pour réaliser l’enquête autour d’un cas, uni-
quement chez les adultes (de plus de 15 ans),
- Pour les professionnels de santé lors de leur 
embauche, et pour ceux travaillant dans un ser-
vice à risque, c’est-à-dire dans les mêmes condi-
tions que celles préconisées par les recomman-
dations sur l’IDR (cf. les articles R. 3112-1 et R. 
3112-2 du Code de la santé publique),
- Pour aider au diagnostic des formes extrapul-
monaires de la tuberculose-maladie souvent 
di!ciles à étiqueter,
- Avant la mise en route d’un traitement par 
anti-TNFα dans les mêmes conditions que les 
Recommandations de l’Afssaps.

La péricardite tuberculeuse est donc une 
bonne indication à la réalisation d’un test de 
production de l’Interféron γ, mais ces tests ne 
sont pas encore remboursés par la sécurité 
sociale malgré les recommandations de l’HAS 
(Coût : 25 euros + prix du prélèvement).
Il est également recommandé d’e&ectuer un 
examen cytobactériologique des crachats, un 
tubage gastrique voire une $broscopie bron-
chique avec aspiration bronchique en cas de 
négativité des examens précédents. Ces exa-
mens doivent être e&ectués 3 jours de suites 
avec examen direct + culture bactériolo-
gique. De même, un examen des urines avec 
recherche de BK urinaires doit être e&ectué en 
première intention pour rechercher une autre 
localisation de la tuberculose.
De même, il est conseillé de rechercher un 
dé$cit immunitaire avec prescription d’un hé-
mogramme, une sérologie VIH, un dosage des 
immunoglobulines ainsi qu’un immunophéno-
typages des lymphocytes. 
Ces di&érents examens permettent d’orienter 
le diagnostic, cependant ils ne sont pas su!-
sants pour conclure. Le diagnostic de péricar-
dite tuberculeuse est certain si on isole le BK 
dans le liquide péricardique ou si on observe 
un granulome épithélioïde et gigantocellulaire 
avec présence de nécrose caséeuse sur la biop-
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sie péricardique.

Ponction péricardique
La ponction péricardique est un examen essen-
tiel qui doit être réalisé devant toute suspicion 
de péricardite tuberculeuse [18].
Macroscopiquement, on retrouve un liquide 
séro-hématique dans 80% des cas [19].
L’examen cytologique montre une hyperleuco-
cytose avec augmentation du nombre de lym-
phocytes et de monocytes.
L’analyse biochimique retrouve un liquide ex-
sudatif avec un taux élevé de protéines > 35g/L 
ou la positivité d’un des critères de Light  (LDH 
> 200 ou rapport LDH pleuraux / sériques > 0,6 
ou rapport protéines pleurales/sériques > 0,6).
L’examen bactériologique classique recherche 
la présence de bacilles acido-alcoolo-résistants 
(BAAR) à l’examen direct (positif dans 0 à 42% 
des cas [19]) puis culture du BK sur milieu de 
Lowenstein (positif dans 53% des cas) ou mi-
lieux liquides (positif dans 75% des cas). [20]
En plus de ces analyses classiques, on peut 
proposer des examens supplémentaires sur le 
liquide péricardique pour améliorer la perfor-
mance diagnostique (Tableau).
La technique d’ampli$cation génétique du 
BK par PCR (Polymerase Chain Reaction) o&re 
l’avantage d’un diagnostic rapide en moins de 
2 heures, avec une sensibilité de 81 % et une 
spéci$cité de 75 %. [21]
- Le dosage de l’Adénosine désaminase (ADA) 
est un bon marqueur lorsqu’il est élevé, avec 
sensibilité de 94 % et une spéci$cité de 68 % 
pour une valeur seuil à 30 U/L [22] contre res-
pectivement 87 % et 89 % pour une valeur seuil 
de 40 U/L [23],
- Le dosage de l’IFN-γ a une sensibilité 92% et 
une spéci$cité 100% pour une valeur seuil su-
périeure à 50 pg/L [23],
- Le dosage du lyzozyme  a une sensibilité de 
100% et une spéci$cité de 91% pour une valeur 
seuil supérieure à 6,5 μg/dL. [24]

Biopsie péricardique
Une étude prospective dans une zone d’en-
démie tuberculeuse a comparé l’examen du 
liquide péricardique et  l’examen histologique 
sur la biopsie péricardique et a montré la supé-
riorité de la culture par rapport à l’histologie 
dans le diagnostic de péricardite tuberculeuse. 
[25]
C’est pourquoi la ponction péricardique est 
e&ectuée en première intention, d’autant plus 
qu’elle est plus facilement réalisable que la 
biopsie et moins invasive. De plus, la sensibi-
lité de la biopsie péricardique est extrêmement 
variable de 10 à 64%. [26]
La biopsie péricardique ne devrait donc être 
e&ectuée qu’en cas de négativité de l’examen 
du liquide péricardique. 

Néanmoins, la probabilité de positivité de la 
biopsie péricardique est supérieure lorsqu’elle 
est e&ectuée précocement et que de nombreux 
prélèvements sont e&ectués, par exemple par 
péricardoscopie. [27]
La péricardioscopie avec biopsies péricar-
diques multiples (18 à 20 par patient) semblent 
également plus sûres et supérieures à l’ap-
proche standard. [37]

Traitement
Dans les zones où la tuberculose n’est pas en-
démique, lorsque les di&érentes investigations 
décrites ci-dessus ne permettre pas de poser  le 
diagnostic de péricardite tuberculeuse, il n’y a 
pas d’indication à débuter un traitement anti-
tuberculeux en probabiliste. [28]

1. Antibiotiques
Le traitement de la péricardite tuberculeuse 
repose sur une quadrithérapie antitubercu-
leuse classique (rifampicine, isoniazide, pyra-
zinamide et ethambutol) pendant 2 mois puis 
bithérapie isoniazide et rifampicine pendant 4 
mois, soit 6 mois au total.
Il a été démontré qu’une augmentation de la 
durée du traitement antibiotiques à 9 mois ou 
plus ne donne pas de meilleurs résultats mais 
augmente le coût tout en diminuant la com-
pliance. [29]
Bien que les antibiotiques diminuent la morta-
lité globale à 6 mois dans la péricardite tuber-
culeuse de 85% à 26% [30], ils ne diminueraient 
pas le risque de développer une péricardite 
chronique constrictive,  mais la seule étude 
ayant démontré cela est assez controversée car 
elle incluait très peu de patients (21 patients au 
total) et  n’utilisait qu’une trithérapie antituber-
culeuse [31].

2. Intérêt des corticoïdes
Les recommandations de la société euro-
péenne de cardiologie de 2004 concernant 
l’usage des corticoïdes se sont basées sur une 
Méta-analyse Cochrane de 4 essais thérapeu-
tiques  incluant 469 patients au total. [32]
Cette Méta-analyse montrait :
Une diminution du nombre de décès toute 
causes confondues dans le groupe corticoïdes 
mais cette diminution n’était pas statistique-
ment signi$cative (RR = 0.65; 95% CI, 0.36-1.16; 
p = 0,14).

Tableau : Tableau récapitulatif des performances diagnos-
tiques des tests biochimiques e"ectués sur le liquide péri-
cardique.
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Une diminution également non signi$cative 
du nombre de péricardectomies (RR= 0.85; 
95% CI, 0.51-1.42; p = 0,1)
Une diminution non signi$cative du nombre 
de tamponnade (RR = 0.45; 95% CI, 0.20-1.05; 
p = 0,07)

Les auteurs avaient donc conclu que l’adjonc-
tion de corticostéroïdes oraux pourrait avoir 
un e&et béné$que sur les complications de la 
péricardite tuberculeuse (décès, constriction 
et tamponnade) mais que ces études publiées 
étaient trop petites pour pouvoir conclure, d’où 
la nécessité de faire de larges études contrô-
lées pour con$rmer cette tendance.
Ainsi les recommandations européennes 
concernant la péricardite tuberculeuse sont les 
suivantes [33] :
- Indication de donner des corticoïdes oraux 
avec une dose de charge de 1 à 2 mg/kg par 
jour pendant 5 à 7 jours, puis diminution pro-
gressive sur 6 à 8 semaines car ils permettraient 
une diminution du nombre de décès, une dimi-
nution du nombre de péricardiocentèses et de 
péricardectomies (level of evidence IIa, class A),
- Si, en dépit de l’association antibiotiques et 
corticostéroïdes oraux, il y a une évolution vers 
une péricardite constrictive => indication de 
péricardectomie (level of evidence B, class I).
Une seule étude s’est montrée statistiquement 
signi$cative concernant l’utilisation des corti-
coïdes dans la péricardite tuberculeuse [34].
Cette étude a inclus 383 patients de 1980 à 
1984 et suivi pendant 10 ans (143 avec péri-
cardite tuberculeuse  constrictive et 240 avec 
épanchement péricardique sur péricardite tu-
berculeuse).
Parmi les 240 patients avec épanchement, 122 
ont été randomisés entre  réalisation ou non 
d’un drainage péricardique (64 drainés et 58 
non drainés).
Les patients étaient ensuite randomisés soit 
par antibiotiques pendant 6 mois + predniso-
lone pendant 11 semaines (60 mg/j de J1 à J28 
puis 30 mg/j de J29 à J56 puis 15 mg/j de J57 à 
J70 et en$n 5 mg/j de J71 à J77), soit par anti-
biotiques + placebo avec un suivi de 10 ans.
Chez les patients en constriction, il y a eu 2 
décès soit 3%  des patients dans le bras corti-
coïdes contre 8 soit 11% dans le bras placebo,  
soit p = 0.098.
Chez les 176 patients avec épanchement sans 
drainage initial, il y avait nécessité d’une péri-
cardiocentèse répétée  => 20 patients soit 23% 
dans le bras placebo contre 9 soit 10% dans le 
bras prednisolone, soit p = 0.025.
En analyse multivariée, la prednisolone réduit 
le taux total de décès après ajustement sur 
l’âge et le sexe (p=0.044), et réduit le risque de 
décès par tamponnade (p=0.004).
Cela a ainsi permis aux auteurs de conclure 

qu’en l’absence de contre-indication, un corti-
coïde devrait être prescrit en complément du 
traitement anti-tuberculeux classique chez les 
patients avec péricardite tuberculeuse.

La dernière réserve sur l’utilisation des corti-
coïdes oraux est le manque d’études réalisées 
chez le sujet VIH positif, qui représente une 
forte proportion des sujets atteints de péricar-
dite tuberculeuse. Une seule étude a inclu 58 
patients VIH positif et les a analysé séparément 
pour montrer une réduction de la mortalité 
globale de 50% mais de façon non statistique-
ment signi$cative (RR=0.50;95% CI, 0.19-1.28; P 
= 0.15). [35]

L’e!cacité des corticoïdes par instillation intra-
péricardique a été étudiée dans une étude 
de 57 patients atteints de péricardite tuber-
culeuse et n’a montré aucun e&et statistique-
ment signi$catif sur les critères principaux de 
jugement tels que la mortalité, par un probable 
manque de puissance. [36]

3. Fibrinolyse intra-péricardique
Une petite étude contrôlée a évalué l’e&et 
de l’instillation intra-péricardique d’uroki-
nase chez 60 patients atteints de péricardite 
tuberculeuse pour diminuer l’évolution vers 
la péricardite constrictive. Celle-ci a montré 
une diminution du risque d’évolution vers une 
péricardite constrictive de 38,3% dans le bras 
urokinase comparé au bras placebo soit un p 
< 0,0001.
Par contre, il y a eu 13% d’hémorragie intra-pé-
ricardique dans le bras urokinase mais aucun 
décès. [37]
Cependant, d’autres études de plus grande 
ampleur devraient être e&ectuées a$n d’éva-
luer l’e&et secondaire principal de ce traite-
ment, avant de le proposer en toute sécurité au 
plus grand nombre.

Conclusion
La péricardite tuberculeuse est une maladie 
rare mais potentiellement grave malgré un 
traitement bien conduit avec 26% de mortalité 
globale à 6 mois. Le contexte socio-démogra-
phique en  Île-de-France est responsable d’une 
augmentation progressive de l’incidence de la 
tuberculose depuis plusieurs années, ravivant 
ainsi l’intérêt des pouvoirs publics pour cette 
pathologie a$n de proposer des moyens de 
prévention et de traitement e!cace.
Le diagnostic de certitude de la péricardite 
tuberculeuse est di!cile à poser mais de nom-
breux outils, tels que l’échographie transthora-
cique, l’imagerie thoracique par radiographie, 
scanner ou IRM ainsi que les tests de production 
de l’Interféron Gamma permettent d’orienter le 
diagnostic. De nouveaux tests ont également 
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vu le jour tels que le dosage de l’ADA, de l’IFN-γ 
ou du lyzozyme dans le liquide péricardique ? 
Le diagnostic dé$nitif ne peut être porté que 
par la présence de BK dans le liquide péricar-
dique ou de granulome épithélioïde et gigan-
tocellulaire avec nécrose caséeuse sur la biop-
sie péricardique.
Les deux complications majeures de la péri-
cardite tuberculeuse sont la tamponnade car-
diaque (10% des cas) et péricardite chronique 
constrictive (30 à 50% des cas).
Le traitement actuellement recommandé dans 
la péricardite tuberculeuse est une antibiothé-
rapie prolongée pendant 6 mois associée à une 
corticothérapie systémique à dose progressi-
vement décroissante pendant 11 semaines.
La péricardectomie est quant à elle indiquée 
chez les patients ayant une péricardite constric-
tive calci$ée. Chez les patients avec une péri-
cardite constrictive non calci$ée, un traitement 
médicamenteux doit être systématiquement 
testé avant d’envisager la chirurgie.
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Le risque médical est désormais reconnu et in-
demnisé lorsqu’il a fait perdre des chances au pa-
tient de survivre ou de mieux vivre et s’il n’y avait 
aucune alternative thérapeutique lui permettant 
d’échapper à ce risque. La loi du 4 mars 2002 rela-
tive aux droits des malades et à la qualité du sys-
tème de santé a identi$é ce risque aux accidents 
médicaux, aux infections nosocomiales et, aux 
a&ections iatrogènes.
Doit-on faire une distinction entre évènement 
indésirable (EI) et évènement indésirable grave   
(EIG) ? La loi (article L.1413-14 du Code de la santé 
publique) fait ce distinguo entre évènement indé-
sirable et événement indésirable grave puisqu’il 
y ait écrit que: « tout professionnel (en pratique 
libéral) ou établissement de santé ayant constaté 
une infection nosocomiale ou tout autre évène-
ment indésirable grave lié à des soins réalisés lors 
d’investigations, de traitements ou d’actions de 
prévention doit en faire la déclaration au direc-
teur général de l’Agence régionale de santé ». On 
observera que pour les seules infections noso-
comiales le mot d’évènement n’est pas lié à sa 
gravité alors que pour les a&ections iatrogènes 
et les accidents médicaux de matériovigilance 
ou de biovigilance la notion de gravité apparaît. 
Or les décrets subséquents codi$és en R. 6111-1 
du Code de la santé publique font référence aux 
seuls évènements indésirables. Ainsi tout évè-
nement indésirable quelque soit son niveau de 
gravité doit être signalé sans tarder au praticien 
hospitalier de référence s’il s’agit de pratique en 
établissement sanitaire et directement à l’Agence 
régionale de santé si le professionnel de santé 
exerce en libéral. Le niveau de gravité est parfois 
di!cilement identi$able dès l’apparition de l’évé-
nement indésirable pour que à sa source le pro-
fessionnel n’ait pas à s’interroger sur le degré de 
gravité et le déclare incontinent. En outre si cela 
était le cas comment objectiver la gravité d’un 
événement si ce n’est celui ou ceux qui entraînent 
la mort du patient ? Le niveau de gravité est laissé 
au discernement du praticien hospitalier référent 
médical de l’équipe opérationnelle d’hygiène 
hospitalière (EOHH), dont chaque établissement 

sanitaire est doté sous la responsabilité du direc-
teur chef d’établissement qui doit mettre en place 
une gestion des risques associés aux soins dans 
l’établissement qu’il dirige et véri$er son opéra-
tionnalité en permanence.
Que faut il entendre par événement indésirable?: 
Tout événement qui n’est pas cohérent avec le ré-
sultat attendu des soins et cela pour la gestion des 
médicaments, pour l’utilisation des biomatériaux, 
pour les infections nosocomiales. Dans ce sens il 
vaut mieux pêcher par excès que par défaut.

Qui déclare ?
Le signalement des évènements indésirables 
associés aux soins est la base de toute politique 
de sécurité des soins, c’est entendu  : cependant 
le déclarant que se soit un professionnel de santé 
en libéral ou un professionnel de santé en éta-
blissement sanitaire (la notion de professionnel 
de santé comprend au sens large: les médecins, 
les auxiliaires médicaux, les in$rmières, les aides-
soignantes). Il est évident que la déclaration peut 
porter tort à la réputation d’un service, c’est pour 
cela que l’Académie de médecine dans un rapport 
du 21 février 2012 a recommandé « qu’un texte 
inclus dans le Code de la santé publique mette $n, 
dans des conditions strictes, à ce contexte d’insé-
curité juridique nuisible au bon développement 
de la politique de qualité – sécurité dans les soins 
donnés aux patients en France ». Cette demande 
a été entendue puisqu’il la loi n° 2013-316 du 16 
avril 2013 con$rme le rôle de lanceur d’alerte 
et lui octroie une protection idoine pour lui per-
mettre de divulguer des informations qui auraient 
pu être scellées dans d’autres circonstances.

A qui déclarer ?
1) Le cas des infections nosocomiales
Dans le cas des infections nosocomiales l’article 
R. 6111-16 du Code de la santé publique dispose 
que  : «  tout médecin, pharmacien, chirurgien-
dentiste, sage-femme ou membre du personnel 
paramédical qui, dans l’exercice de ses missions 
au sein d’un des établissements de santé constate 
un ou plusieurs cas d’infections nosocomiales, en 

Les événements 
indésirables associés 
aux soins : par qui, quand, 
comment les déclarer ? Jean-Marie CLÉMENT

Note établie par le professeur Jean-Marie CLÉMENT 
et  Marine BOUTET, juriste en droit de la santé



CNCH - CARDIO H - N°26

L
E

S
 É

V
É

N
E

M
E

N
T

S
 I

N
D

É
S

IR
A

B
L

E
S

 A
S

S
O

C
IÉ

S
 A

U
X

 S
O

IN
S

 :
 Q

U
I,

 Q
U

A
N

D
, 

C
O

M
M

E
N

T
 L

E
S

 D
É

C
L

A
R

E
R

 ?

informe :
- d’une part, le praticien responsable du pôle d’ac-
tivité dans lequel le ou les cas sont apparus (les 
établissements publics) ou le médecin respon-
sable du ou des patients (autres établissements 
de santé et les groupements de coopération sani-
taire) ;
- d’autre part, le praticien de l’équipe opération-
nelle d’hygiène hospitalière (EOHH).
Il appartient au praticien de l’équipe opération-
nelle d’hygiène hospitalière d’apprécier si le ou 
les cas dont il a été avisé correspondent aux cri-
tères de signalement suivant  (Article R. 6111-13 
du Code de la santé publique):
« 1° Les infections nosocomiales ayant un carac-
tère rare ou particulier, par rapport aux données 
épidémiologiques locales, régionales ou natio-
nales, du fait :
a) Soit de la nature, des caractéristiques ou du 
pro$l de résistance aux anti-infectieux de l’agent 
pathogène en cause ;
b) soit de la localisation de l’infection chez les per-
sonnes atteintes ;
c) Soit de l’utilisation d’un dispositif médical ;
d) Soit de procédures ou pratiques pouvant expo-
ser ou avoir exposé, lors d’un acte invasif, d’autres 
personnes au même risque infectieux ;
2° Tout décès lié à une infection nosocomiale ;
3° Les infections nosocomiales suspectes d’être 
causées par un germe présent dans l’eau ou dans 
l’air environnant ;
4° Les maladies faisant l’objet d’une transmission 
obligatoire de données individuelles à l’autorité 
sanitaire en application de l’article R. 3113-2 et 
dont l’origine nosocomiale peut être suspectée. »

2) Le cas de la biovigilance
Rappelons que «  la biovigilance a pour objet  la 
surveillance des incidents et des risques d’inci-
dents relatifs aux éléments et produits du corps 
humain utilisés à des $ns thérapeutiques, et aux 
produits, autres que les médicaments, qui en déri-
vent, aux dispositifs médicaux les incorporant et 
aux produits thérapeutiques annexes, ainsi que 
des e&ets indésirables résultant de leur utilisa-
tion ».
La biovigilance compte le signalement et la décla-
ration de tout incident et de tout e&et indésirable 
susceptible d’être dû aux produits mentionnés 
ci-dessus, qu’ils aient été ou non utilisés, ou aux 
activités concernant ces produits (Article R. 1211-
30 du Code de la santé publique).

3) Le cas de la matériovigilance
Il s’agit du signalement des incidents et des risques 
d’incidents mentionnés aux articles R. 5212-14 et 
R. 5212-15 du Code de la santé publique.

- Signalements obligatoires et sans délai :
Les utilisateurs d’un dispositif ayant connaissance 

d’un incident ou d’un risque d’incident  mettant 
en cause un dispositif ayant entraîné ou suscep-
tible d’entraîner la mort ou la dégradation grave 
de l’état de santé d’un patient, d’un utilisateur ou 
d’un tiers doivent le signaler sans délai à l’Agence 
nationale de sécurité du médicaments et des pro-
duits de santé.

- Signalements facultatifs :
1° Réaction nocive et non voulue se produisant 
lors de l’utilisation d’un dispositif médical confor-
mément à sa destination ;
2° Réaction nocive et non voulue résultant d’une 
utilisation d’un dispositif médical ne respectant 
pas les instructions du fabricant ;
3° Tout dysfonctionnement ou toute altération 
des caractéristiques ou des performances d’un 
dispositif médical ;
4° Toute indication erronée, omission et insu!-
sance dans la notice d’instruction, le mode d’em-
ploi ou le manuel de maintenance.

Quand déclarer ?
Dès l’apparition de l’événement c’est à dire dès 
que son authenticité ne fait plus de doute. Cette 
déclaration à la source est seul gage de son e!-
cacité dans la lutte contre les infections nosoco-
miales, les a&ections iatrogènes et les accidents 
médicaux.

Comment déclarer ?
Dans les établissements de santé  la déclaration 
s’incère dans un processus de gestion des risques 
lié aux soins dont tout établissement de santé 
doit disposer. Le professionnel de santé témoin 
d’un événement indésirable doit le signaler au 
praticien hospitalier référent membre de l’équipe 
opérationnelle d’hygiène hospitalière qui doit 
ensuite discerner si cet évènement est su!sam-
ment grave pour le déclarer au directeur général 
de l’Agence régionale de santé et à l’Agence natio-
nale de sécurité des médicaments et des produits 
de santé.

Qu’est ce que la gestion des risques ?
La gestion des risques associés aux soins vise selon 
les dispositions de l’article R. 6111-1 du Code de la 
santé publique « à prévenir l’apparition d’évène-
ments indésirables associés aux soins et, en cas de 
survenance d’un tel événement, à l’identi$er, à en 
analyser les causes, à en atténuer ou à en suppri-
mer les e&ets dommageables pour le patient et à 
mettre en œuvre les mesures permettant d’éviter 
qu’il se reproduise. »
C’est au directeur chef d’établissement (c’est à dire 
le représentant légal) après concertation avec le 
président de la commission médicale d’établisse-
ment en établissement public ou avec le repré-
sentant des médecins en établissement privé 
d’organiser la lutte contre les infections nosoco-
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miales associées aux soins. Cette organisation vise 
(Article R. 6111-2 du Code de la santé publique) :
1° A mettre en œuvre des actions de formation 
des personnels et des actions de communication 
en direction des personnels et des usagers per-
mettant de développer la culture de sécurité dans 
l’établissement ;
2° A disposer d’une expertise relative à la métho-
dologie de gestion des risques associés aux soins, 
en particulier l’analyse des évènements indési-
rables ;
3° A permettre à la commission médicale d’établis-
sement ou à la conférence médicale d’établisse-
ment de disposer des éléments nécessaires pour 
proposer le programme d’actions mentionné aux 
articles L. 6144-1 et L. 6161-2, associés aux soins ;
4° A permettre à la commission médicale d’éta-
blissement ou à la conférence médicale d’établis-
sement de disposer des éléments nécessaires à 
l’élaboration d’un bilan annuel des actions mises 
en œuvre ;
5° A assurer la cohérence de l’action des person-
nels qui participent à la lutte contre les évène-
ments indésirables associés aux soins.

Quel lien avec l’accréditation des praticiens 
hospitaliers ?
La Haute autorité de santé a publié en mars 2012 
un recueil de recommandation pour améliorer les 

pratiques et la sécurité des soins (http://www.has-
sante.fr/  - 220 pages).  La $che n° 4  de ce recueil 
(page 83 et s.) met l’accent sur les obligations des 
médecins. Ils doivent satisfaire aux exigences du 
programme de leur spécialité qui prévoit :
- de déclarer les évènements porteurs de risques 
médicaux (EPR) c’est à dire les évènements indé-
sirables qui n’ont pas causé de dommages graves 
au patient ;
- mettre en œuvre les recommandations indivi-
duelles résultant de l’analyse des événements 
porteurs de risques médicaux qu’ils ont déclaré ;
- mettre en œuvre les recommandations géné-
rales ;
- participation aux activités d’évaluation des pra-
tiques professionnelles et de perfectionnement 
des connaissances du programme de leur spécia-
lité (liste des recommandations, revue de morta-
lité et de morbidité, formation…)
L’accréditation est délivrée au médecin qui ont, 
pendant une période de douze mois pour les 
médecins engagés pour la première fois et de 
quatre ans pour le renouvellement de l’accrédi-
tation, satisfait aux exigences du programme de 
leur spécialité.
En conséquence, il est plus prudent de déclarer 
tous les événements indésirables, il sera moins 
préjudiciable de tout déclarer qu’un seul oubli qui 
pourrait remettre en cause la qualité des soins.

La performance de la qualité des soins est un 
enjeu important du secteur hospitalier, et les 
médicaments jouent un rôle majeur dans ce pro-
cessus. Même s’il ne représente que 6,5 % de la 
dépense hospitalière (1), le marché des médica-
ments à l’hôpital est un marché qui connaît une 
croissance soutenue (2) : de 1999 à 2009, le taux 
de croissance moyen annuel y est de 8,8 % alors 
qu’il n’est que de 4,5 % sur le marché o!cinal pour 
la même période (3).
En outre, l’hôpital participe à 21,4 % de la totalité 
du marché pharmaceutique français en valeur. 
Par ailleurs, le marché hospitalier est concentré 
sur quelques classes thérapeutiques  : les anti-
cancéreux, les anti-infectieux et les médicaments 
dérivés du sang y dominent en valeur et représen-
tent plus de 60 %. Autre particularité de ce mar-
ché hospitalier, il est très resserré puisque les dix 
produits les plus vendus représentent 28,6 % du 

Le marché des médicaments à l’hôpital : 
entre évaluation et régulation
Marine AULOIS, Marie BAUMEVIEILLE, Inna GRIDCHYNA, Céline PULON,
Laboratoire de droit et économie pharmaceutiques, 
Université Bordeaux-Segalen INSERM U657

marché.
De longue date, la Cour des comptes(4) souligne 
la forte augmentation des dépenses de médica-
ments à l’hôpital, celle-ci étant essentiellement 
liée à un e&et de structure avec l’arrivée de nou-
veaux médicaments, plus coûteux, qui rempla-
cent des produits plus anciens. Eu égard à sa crois-
sance galopante depuis de nombreuses années 
(5) et dans un contexte de maîtrise des dépenses 
de santé, les pouvoirs publics s’intéressent de plus 
en plus au marché du médicament à l’hôpital.

Certes, le mode d’évaluation mis en place pour 
l’accès au marché permet d’adapter l’o&re natio-
nale aux besoins spéci$ques de l’établissement (I), 
mais celui-ci devra répondre de ses dépenses 
pharmaceutiques dans une perspective de régu-
lation de plus en plus importante (II).
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I- UNE ADAPTATION DE L’OFFRE  AUX BESOINS 
DE CHAQUE ÉTABLISSEMENT
Après avoir obtenu une autorisation de mise sur le 
marché (AMM), pour pouvoir accéder au marché 
hospitalier, une spécialité pharmaceutique doit 
faire l’objet d’une évaluation par la Commission 
de la transparence en vue de son inscription sur 
la liste des spécialités agréées aux collectivités (A). 
Par la suite, il appartient à chaque établissement 
de santé de déterminer, en fonction de ses be-
soins et de ses spéci$cités, le panier de médica-
ments qui lui est nécessaire (B).

A- La dé#nition d’un marché national hospita-
lier
L’agrément aux collectivités constitue une condi-
tion sine qua non pour qu’un médicament puisse 
être commercialisé sur le marché hospitalier. 
Néanmoins, outre les médicaments qui ont été 
évalués par la Commission de la transparence (2), 
le marché des médicaments à l’hôpital se carac-
térise par des spécialités pharmaceutiques spé-
ci$ques en raison de critères sanitaires particu-
liers (1).

1- Les particularités du marché des médicaments 
hospitaliers
Sur le marché hospitalier, on peut trouver des 
médicaments qui présentent des particularités en 
raison d’un défaut d’AMM, ou parce qu’ils ne sont 
disponibles que sur le marché hospitalier, voire, 
pour certains, parce qu’ils peuvent être dispen-
sés à des malades non hospitalisés. Ainsi, l’article 
L. 5121-12 du Code de la santé publique prévoit 
la possibilité pour certains médicaments d’être 
commercialisés sans l’octroi d’une autorisation 
de mise sur le marché (6). Même si aucun texte 
ne l’impose, la gravité des pathologies auxquelles 
sont destinés ces médicaments implique leur 
mise à disposition préférentiellement en milieu 
hospitalier. L’utilisation de ces médicaments est 
soumise à une autorisation délivrée par le direc-
teur général de l’Afssaps (ANSM) pour une durée 
déterminée. Cette autorisation temporaire d’utili-
sation (ATU) est octroyée lorsque l’e!cacité et la 
sécurité des médicaments sont fortement présu-
mées, dans le cas de maladies graves sans alterna-
tive thérapeutique satisfaisante, et pour lesquels 
la demande d’AMM est déposée ou sur le point de 
l’être (7).
Autre particularité du marché hospitalier, il existe 
des médicaments dits « réservés à l’usage hospi-
talier  » et d’autres pour lesquels la prescription 
ne peut être que le fait d’un médecin exerçant en 
milieu hospitalier, médicaments qui peuvent être 
prescrits à des patients non hospitalisés. Il s’agit là 
de restrictions à la prescription et/ou à la dispen-
sation qui peut être imposée par le Committe for 
Human Products (CHMP) (8), conformément au 
Code communautaire relatif aux médicaments à 

usage humain. Le statut de médicament de pres-
cription restreinte (9) résulte de leur pro$l phar-
macologique ou de leur présomption de nou-
veauté.
Dans notre droit interne, le Code de la santé pu-
blique (10) prévoit que l’AMM peut classer un mé-
dicament dans diverses catégories, dont celle des 
médicaments réservés à l’usage hospitalier ou 
celle des médicaments à prescription ou prescrip-
tion initiale hospitalière. Pour les premiers (11), 
l’article R. 5121-82 du Code de la santé publique 
énonce les motifs du classement dans cette caté-
gorie  : contraintes techniques d’utilisation ou 
raisons de sécurité d’utilisation, nécessitant que 
le traitement s’e&ectue au cours d’une hospitali-
sation.
Il en résulte que la prescription d’un tel médica-
ment est réservée à un praticien exerçant dans 
un établissement de santé, que sa dispensation 
est réservée à la pharmacie à usage intérieur de 
l’établissement, et que son administration ne peut 
être e&ectuée qu’au cours d’une hospitalisation.
En$n, les hôpitaux ont la possibilité de dispenser 
des médicaments à des patients non hospitali-
sés. Cette activité de rétrocession (12) se conçoit 
comme une dérogation à la mission principale 
pour laquelle une pharmacie à usage intérieur 
est créée  : la dispensation de médicaments aux 
patients qui sont hospitalisés dans l’établissement 
dans lequel elle a été ouverte. Étant considérée 
comme dérogatoire, cette activité de rétrocession 
fait l’objet d’un système d’autorisation spéci$que 
et de contrôles (13). Ces médicaments $gurent sur 
une liste arrêtée par le ministre chargé de la San-
té. Leur inscription sur cette liste est justi$ée par 
des raisons tenant notamment à des contraintes 
de distribution, de dispensation ou d’administra-
tion, à la sécurité de l’approvisionnement ou à la 
nécessité d’e&ectuer un suivi de leur prescription 
ou de leur délivrance (14).

2-  L’agrément aux collectivités
Les spécialités pharmaceutiques ne peuvent être 
achetées, fournies et prises en charge par les 
collectivités publiques qu’à la condition d’être 
inscrites sur une liste d’agrément (15). Cette liste 
est établie par arrêté des ministres chargés de la 
Santé et de la Sécurité sociale sur demande du 
titulaire de l’autorisation de mise sur le marché. 
L’inscription d’un médicament sur la liste des spé-
cialités agréées à l’usage des collectivités repose 
sur une évaluation réalisée par la Commission 
de la transparence, commission spécialisée dans 
l’évaluation du médicament de la Haute Auto-
rité de santé. Celle-ci apprécie le service médical 
rendu (SMR) par le produit, élément qui prend en 
compte, d’une part, la gravité de l’a&ection pour 
laquelle le médicament est indiqué, et, d’autre 
part, des données propres au médicament telles 
que son e!cacité, ses e&ets indésirables, sa place 
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dans la stratégie thérapeutique, le caractère pré-
ventif, curatif ou symptomatique du traitement 
médicamenteux et son intérêt pour la santé pu-
blique. Les spécialités pour lesquelles le service 
médical rendu est jugé insu!sant au regard des 
autres médicaments ou thérapies disponibles ne 
sont pas inscrites sur la liste (16). En$n, en raison 
des exigences de qualité et de sécurité des soins 
mettant en œuvre le médicament, l’inscription 
peut être assortie de conditions concernant la 
quali$cation ou la compétence des prescripteurs, 
l’environnement technique ou l’organisation de 
ces soins, et d’un dispositif de suivi des patients 
traités (17).
Il convient de noter que, si sur le marché o!ci-
nal, la Commission de la transparence procède 
à une réévaluation quinquennale des spécialités 
pharmaceutiques inscrites sur la liste des médi-
caments remboursables, il n’en est pas de même 
pour le marché hospitalier. En e&et, les textes ne 
prévoient pas de révision périodique de la liste de 
spécialités agréées aux collectivités. 
Seules sont prévues une réévaluation dans l’hy-
pothèse où une modi$cation signi$cative est 
intervenue dans les données sur lesquelles a été 
fondée l’inscription (18) – par exemple dans le cas 
d’une extension d’indications – ou la possibilité 
d’une réévaluation du service médical rendu de 
toute une classe pharmaco-thérapeutique par 
la Commission de la transparence (19), voire à la 
demande des ministres chargés de la Sécurité 
sociale, de la Santé ou de l’Économie (20).
Par son rôle d’évaluation des médicaments au 
plan national, la Commission de la transparence 
apparaît ainsi comme un premier $ltre, qui sélec-
tionne les seuls médicaments susceptibles d’avoir 
accès au marché hospitalier.
Il existe une dérogation à ce principe général 
d’une évaluation de la spécialité pharmaceutique 
par la Commission de la transparence en vue de 
son agrément aux collectivités. Tel est le cas des 
médicaments béné$ciant d’une ATU. Jusqu’à 
récemment, ils étaient inscrits automatiquement 
sur cette liste par voie réglementaire (21). Ainsi, le 
régime dérogatoire en matière d’autorisation de 
mise sur le marché s’accompagne de la même fa-
çon d’un régime dérogatoire en matière de prise 
en charge (22).
Depuis la loi n° 2011-2012, du 29 décembre 2011, 
relative au renforcement de la sécurité sanitaire 
du médicament et des produits de santé, les 
médicaments en ATU peuvent être achetés, four-
nis, pris en charge et utilisés par les collectivités 
publiques sans $gurer sur la liste d’agrément aux 
collectivités.

B- La détermination d’un marché local pour 
chaque établissement
A l’heure actuelle, plus de 29.000  médicaments 

$gurent sur la liste des spécialités agréées aux 
collectivités. A partir de ce panier, chaque établis-
sement va constituer sa propre pharmacopée en 
fonction des besoins spéci$ques à ses patients en 
termes d’âge ou de pathologie par exemple.

1- La sélection des médicaments par l’hôpital
Créés par une circulaire ministérielle du 30  juin 
1976 (23), initialement, les comités du médica-
ment se voulaient des lieux de concertation entre 
les prescripteurs et les pharmaciens de l’hôpital. 
Rendue obligatoire au sein de chaque hôpital 
à partir de 2000 (24), la Commission du médica-
ment et des dispositifs médicaux stériles (COME-
DIMS) est un outil d’aide au choix thérapeutique, 
habilité à promouvoir le bon usage des médica-
ments dans l’établissement. Elle participe à la poli-
tique du médicament et des dispositifs médicaux 
stériles, ainsi qu’à la lutte contre les a&ections 
iatrogènes à l’intérieur de l’établissement. En par-
ticulier, elle a en charge l’élaboration de la liste des 
médicaments et des dispositifs médicaux stériles 
dont l’utilisation est préconisée dans l’établis-
sement, et les recommandations en matière de 
prescription et de bon usage des médicaments 
(25). Sa démarche s’inscrit dans une perspec-
tive d’amélioration de la qualité des soins, avec 
comme objectif d’aider les prescripteurs à simpli-
$er et à rationaliser leur liste de médicaments (26).
De composition pluridisciplinaire (27), elle est à 
même de détecter les anomalies ou les erreurs 
dans la chaîne de soins, d’être une force de propo-
sition de recommandations dont elle va assurer la 
di&usion. Si la loi HPST (28) a entraîné la dispari-
tion de ces structures, du moins sur le plan de leur 
existence juridique, il n’en reste pas moins qu’il 
appartient à chaque établissement de santé de 
dé$nir sa politique du médicament et des disposi-
tifs médicaux stériles (29), selon une organisation 
laissée à sa discrétion.

2- L’intérêt des critères sanitaires pour les comités 
locaux d’évaluation du médicament
Les hôpitaux français ont le libre choix des médi-
caments parmi les spécialités inscrites sur la liste 
des produits agréés aux collectivités. L’élaboration 
d’une liste de médicaments référencés au sein de 
chaque hôpital permet de répondre au mieux aux 
besoins pharmaceutiques propres à chaque éta-
blissement de santé. Il leur revient donc de pro-
céder à un travail d’évaluation selon des critères 
spéci$ques.
Se pose dès lors la question de la redondance de 
l’évaluation faite localement et, par conséquent, 
la fédération des expertises locales au niveau de 
l’échelon régional peut constituer une solution 
et permettre un gain de temps. La Commission 
régionale du médicament et des dispositifs mé-
dicaux stériles est ainsi amenée à regrouper les 
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évaluations des spécialités pharmaceutiques au 
niveau d’une région.
On peut établir une certaine corrélation entre 
l’évaluation menée par la Commission de la trans-
parence en vue de l’inscription des médicaments 
sur la liste des produits agréés aux collectivités et 
celle menée par les comités locaux dans chaque 
établissement de santé (30). L’intérêt des avis ren-
dus par la commission spécialisée de la Haute 
Autorité de santé est certain, d’autant qu’au $l 
du temps ils sont de plus en plus argumentés et 
documentés. De fait, ils constituent une source 
d’informations non négligeable pour les comités 
hospitaliers qui ont en charge l’évaluation des mé-
dicaments. Néanmoins, ces derniers se recentrent 
sur des problématiques hospitalières (pathologies 
particulières, populations de malades pédiatrique 
ou gériatrique, etc.) et cherchent à apprécier l’in-
térêt thérapeutique hospitalier du médicament.

Il faut également souligner que les objectifs de 
l’évaluation par la Commission de la transparence, 
ainsi que ceux des études qui sont avancées par 
les industriels en vue de l’appréciation du SMR 
(31) et de l’amélioration du service médical rendu 
(ASMR), di&èrent de ceux poursuivis par un comi-
té local. Il s’agit avant tout d’une aide à la décision 
publique, le SMR permettant de déterminer le 
taux de remboursement et l’ASMR étant utilisée 
par le Comité économique des produits de santé 
(CEPS) en vue de la négociation du prix du médi-
cament. Par ailleurs, l’ASMR est évaluée de façon 
comparative avec des médicaments bien précis 
de la même classe pharmaco-thérapeutique  : 
avec le dernier médicament inscrit sur la liste, 
avec celui dont le coût du traitement journalier 
est le moins élevé et avec celui qui vient en pre-
mier en nombre de journées de traitement. Dès 
lors, on peut s’interroger sur la pertinence de ces 
comparateurs dans le cadre d’une utilisation des 
médicaments en milieu hospitalier (32). Quelle est 
l’utilité de ces études, le plus souvent menées en 
médecine ambulatoire, pour le décideur hospita-
lier ?

II- UNE RÉGULATION DE PLUS EN PLUS PRÉ-
GNANTE
Si la régulation conventionnelle des dépenses 
pharmaceutiques est appliquée depuis 1994 sur 
le marché ambulatoire (33), il a fallu attendre la loi 
de $nancement de la Sécurité sociale de 2004 (34) 
pour voir une extension de ce champ convention-
nel au marché hospitalier des produits de santé 
(35). Peu à peu, au gré des lois de $nancement de 
la Sécurité sociale, cette régulation s’est faite de 
plus en plus prégnante et, outre les producteurs 
de médicaments (A), elle concerne dorénavant les 
utilisateurs de ces produits, les établissements de 
santé (B).

A-Une régulation tournée vers l’industrie 
pharmaceutique
Depuis 2004, di&érents processus ont été mis en 
place permettant aux pouvoirs publics, et plus 
spéci$quement au CEPS (36), véritable régulateur 
du marché français du médicament, d’intervenir 
sur le marché hospitalier. Si, jusque-là, la concur-
rence était potentiellement le seul arbitre de ce 
marché du médicament à l’hôpital, dorénavant, 
di&érentes formes de contrôle des prix s’exercent 
sur ces produits.

1- Médicaments de la liste en sus et médicaments 
rétrocédés  : l’instauration d’une déclaration de 
prix
Jusqu’à une époque assez récente, les médica-
ments et les dispositifs médicaux disponibles sur 
le marché hospitalier béné$ciaient d’un régime 
de liberté des prix. La loi de $nancement de la Sé-
curité sociale pour 2004 (37) a mis $n à ce principe 
en introduisant une procédure de déclaration de 
prix pour les médicaments de la liste en sus 38 et 
pour ceux de la liste de rétrocession (39).
En e&et, la mise en place de la tari$cation à l’acti-
vité (T2A) conduit à distinguer plusieurs modes 
de $nancement des médicaments à l’hôpital. Cer-
tains médicaments sont inclus dans les groupes 
homogènes de séjour (GHS), mais, pour d’autres, 
à la fois onéreux et susceptibles d’introduire une 
source d’hétérogénéité dans ces GHS (40), ils sont 
pris en charge en sus des tarifs des GHS. Ce sys-
tème a pour objectif de garantir un égal accès aux 
soins et aux médicaments innovants, et il appar-
tient à l’État de $xer la liste de ces médicaments 
pris en charge en sus des prestations d’hospitali-
sation (41).
Pour ces médicaments dits « de la liste en sus », 
ainsi que pour ceux qui $gurent sur la liste de 
rétrocession, les entreprises doivent déclarer leur 
prix de cession au CEPS. L’article  8 de l’accord-
cadre signé entre le CEPS et Les Entreprises du 
médicament (LEEM) (42) précise la procédure et 
le contenu de ces déclarations de prix.
Il apparaît que le rôle du CEPS di&ère quelque peu 
pour ces médicaments particuliers du marché 
hospitalier par rapport à celui qu’il joue dans le 
cadre de la $xation du prix des médicaments rem-
boursables du marché o!cinal. En e&et, rappe-
lons que pour les médicaments remboursables, 
la $xation du prix est faite dans le cadre d’une 
convention signée entre le CEPS et l’entreprise 
exploitant le médicament (43).
Pour les médicaments de la liste en sus et ceux de 
la liste de rétrocession, il n’est question que d’une 
déclaration de prix au Comité et non d’une négo-
ciation de prix. Néanmoins, le CEPS peut s’oppo-
ser au prix proposé par le laboratoire exploitant.
L’opposition du CEPS, qui doit être expresse et mo-
tivée, peut être fondée sur le caractère anormale-
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ment élevé du prix proposé par le laboratoire par 
rapport aux prix pratiqués dans les autres États 
de l’Union européenne ou sur l’hypothèse d’un 
risque de dépenses anormalement élevées pour 
l’assurance maladie, en particulier lorsque le prix 
demandé n’est justi$é que pour une partie des 
indications du médicament.
A défaut de déclaration, ou si l’opposition du CEPS 
devient dé$nitive, il appartient à ce dernier de 
$xer le prix de cession de ces médicaments. Dans 
ce cas, la $xation du prix de cession tient compte 
des prix de vente pratiqués pour ce médicament, 
des prix des médicaments à même visée théra-
peutique, des volumes prévisibles ou constatés 
de vente, des conditions d’utilisation du médica-
ment et de l’ASMR telle qu’elle a été évaluée par la 
Commission de la transparence.

2- Médicaments en ATU  : un contrôle des prix a 
posteriori
L’article 56-I de la loi de $nancement de la Sécu-
rité sociale pour 2007 (44) a instauré un système 
de contrôle ex-ante sur le prix des médicaments 
béné$ciant d’une autorisation temporaire d’utili-
sation. En e&et, aux termes de l’article L. 162-16-
5-1 du Code de la sécurité sociale, le laboratoire 
exploitant une spécialité pharmaceutique sous 
ATU doit déclarer le montant de l’indemnité maxi-
male qu’il réclame aux établissements de santé 
pour ce médicament ainsi que tous les ans le 
chi&re d’a&aires correspondant à cette spécialité 
sous ATU. Lors que le laboratoire négocie le prix de 
ce médicament, une fois l’AMM obtenue, si le prix 
$xé ultérieurement par le CEPS est inférieur à celui 
que demandait le laboratoire au titre de l’ATU, le 
CEPS demande au laboratoire de reverser tout ou 
partie de la di&érence entre le chi&re d’a&aires 
facturé aux établissements de santé au titre de 
l’ATU et celui qui aurait résulté si on avait appliqué 
le prix retenu par le CEPS au titre de l’AMM.

B- Vers une responsabilisation des utilisateurs
Outre les obligations concernant les entreprises 
qui exploitent les médicaments du marché hospi-
talier, la régulation de ce marché suppose égale-
ment des actions de responsabilisation des utili-
sateurs de ces produits. Ainsi, a$n de maîtriser au 
mieux les consommations de ces médicaments 
et, de facto, les dépenses qui en découlent, les 
hôpitaux doivent également répondre de leur 
utilisation. Leur interlocuteur, régulateur régional 
du marché des médicaments à l’hôpital, est alors 
l’agence régionale de santé (ARS).

1- Une demande de justi$cation des prescrip-
tions : les contrats de bon usage des médicaments
La prise en charge par l’assurance maladie des 
produits facturés en sus dépend de la signature 
d’un contrat, le contrat de bon usage des médi-

caments (45), entre l’agence régionale de santé 
(ARS) et le directeur de l’établissement. L’établisse-
ment s’engage, d’une part, à améliorer et à sécuri-
ser le circuit du médicament ainsi qu’à développer 
des pratiques pluridisciplinaires en cancérologie, 
et, d’autre part, il prend des engagements spéci-
$ques aux produits tarifés : prescription et dispen-
sation nominatives, traçabilité de la prescription 
dans le dossier patient, suivi par la pharmacie 
hospitalière de la consommation individuelle, 
utilisation (46) des produits conformément aux 
référentiels nationaux ou, à défaut, en l’absence 
d’alternative thérapeutique pour le patient, aux 
travaux de sociétés savantes ou aux publications 
des revues internationales à comité de lecture.
En contrepartie du respect des engagements, 
l’ARS garantit à l’établissement de santé un taux 
de remboursement de 100  % pour les produits 
en sus. En cas de non-respect des engagements, 
le taux de remboursement concernant ces médi-
caments peut être $xé entre 70 % et 100 %. Par 
ailleurs, tous les cas de non-conformité doivent 
être signalés à l’ARS. Si plus de trois signalements 
ont été enregistrés pour un établissement, le taux 
de remboursement de la part prise en charge 
par les organismes d’assurance maladie pour cet 
établissement pour l’année ultérieure est $xé en 
dessous de 95 %. Si malgré les sanctions prises, 
l’établissement n’exécute pas ses engagements, il 
y aura alors rupture du contrat.

2- Le développement d’actions concertées entre 
ARS et établissements
Entre 2004 et 2006, la part des ventes des médica-
ments inscrits sur la liste en sus est passée de 16 % 
à 43 % des ventes totales à l’hôpital. En 2006, les 
médicaments de cette liste représentaient 61  % 
de l’ensemble des dépenses pharmaceutiques 
dans les établissements de santé, témoignant 
ainsi du dynamisme de ce marché (47).
Face à l’évolution des ventes de ces médicaments, 
le législateur a souhaité en maîtriser l’évolution, et 
la loi de $nancement de la Sécurité sociale pour 
2009 (48) a introduit un nouveau processus de 
régulation de ces dépenses (49). Son article 47-I 
insère un nouvel article dans le Code de la sécuri-
té sociale, l’article L. 162-22-7-2 qui permet à l’État, 
sur la base d’une analyse de l’évolution des pres-
criptions des spécialités de la liste en sus, d’arrê-
ter un taux d’évolution des dépenses d’assurance 
maladie a&érentes à ces spécialités de la liste en 
sus (50). Il appartient ensuite aux ARS de s’assu-
rer du respect de ce taux d’évolution. En e&et, 
lorsque ces dernières estiment, compte tenu des 
recommandations et des référentiels élaborés par 
la Haute Autorité de santé, l’Institut national du 
cancer et l’Agence française de sécurité sanitaire 
des produits de santé, que le dépassement de ce 
taux par un établissement de santé n’est pas justi-
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$é, elles peuvent conclure un plan d’action visant 
à maîtriser l’évolution des dépenses par l’amélio-
ration des pratiques de cet établissement. En cas 
de refus de la part de l’établissement de signer ce 
plan d’action, le remboursement de la part prise 
en charge par l’assurance maladie sera réduit à 
concurrence de 10 % pour une durée d’un an.
Un système similaire a été mis en place a$n de 
réguler les dépenses pharmaceutiques induites 
par les prescriptions hospitalières (51). En e&et, les 
prescriptions médicales réalisées par les méde-
cins qui exercent dans les établissements hospi-
taliers et qui sont honorées en o!cine de ville ont 
un impact sur l’enveloppe des soins de ville. Aussi, 
les lois de $nancement de la Sécurité  sociale pour 
2010 et pour 2011 prévoient-elles un mécanisme 
de régulation de ces dépenses.
L’État arrête tous les ans, au plan national, un taux 
prévisionnel d’évolution des dépenses de médi-
caments remboursés sur l’enveloppe des soins 
de ville et prescrits par les professionnels de santé 
exerçant dans les établissements de santé (52). La 
régulation de ce taux au plan régional est con$ée 
à l’ARS qui peut proposer à l’établissement de san-
té, en cas de dépassement, de conclure un contrat 
d’amélioration de la qualité et de l’organisation 
des soins qui vise deux objectifs  : un objectif de 
convergence de l’évolution des dépenses vers le 
taux national, et un objectif d’amélioration des 
pratiques hospitalières (53). Ainsi, indirectement, 
est en train de se mettre en place une régulation 
qui porte dorénavant sur l’ensemble des médica-
ments disponibles sur le marché hospitalier.

Conclusion
L’évaluation des médicaments, qu’elle soit stric-
tement sanitaire (qualité pharmaceutique et 
rapport béné$ce/risque dans la perspective de 
l’AMM) ou socio-économique (SMR et ASMR 
en vue de l’inscription sur la liste des spécialités 
agréées aux collectivités), participe à la régulation 
du marché. Cette dernière décennie a vu l’instau-
ration d’une catégorisation nouvelle des médi-
caments sur le marché hospitalier, témoin du 
souhait d’une régulation plus forte de ce marché. 
L’introduction de normes relevant du droit de la 
régulation économique (54) portant sur certains 
médicaments hospitaliers met ainsi un terme à un 
marché qui, jusque-là, ne relevait que de la libre 
concurrence.
Liste des médicaments agréés aux collectivités, 
liste des médicaments sous ATU, liste des médi-
caments réservés à l’usage hospitalier, liste en 
sus : autant de listes que l’on retrouve à l’hôpital. 
Quoique distinctes, ces listes ne sont pas exclu-
sives et comportent des articulations en raison 
de leur $nalité sanitaire ou socio-économique, 
conduisant un même médicament à $gurer sur 
plusieurs d’entre elles. Il appartient au dispen-

sateur, en premier lieu, de bien les connaître. En 
revanche, on peut s’interroger sur la compréhen-
sion que les autres acteurs de santé, en particulier 
les prescripteurs, ont de leur spéci$cité et de leur 
impact, tant du point de vue des performances 
attendues pour le malade que du coût pour l’as-
surance maladie.  
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Stroke-Stop
Emma Svennberg, du Karolinska Institut 
(Suède) a présenté une étude typiquement 
suédoise sur l’examen systématique d’une 
classe entière d’âge à la recherche de la FA. 

Il est reconnu très largement que la FA aug-
mente en prévalence avec l’âge et atteint 
14 – 15% pour les 80 – 85 ans ; sa prévalence 
diminue ensuite, peut-être du fait même de 
son risque vital  ! On sait aussi qu’un tiers des 
patients sont asymptomatiques et ne consul-
teront pas pour des anomalies qui devraient 
les y inciter. Le risque d’AVC cardio-embolique 
lié à la FA est considérable, avec des séquelles 
bien connues et lourdes pour le système de 
santé et la société. Or les anticoagulants ré-
duisent le risque de 64 à 70%.

Les investigateurs ont sélectionné deux dé-
partements suédois et les personnes nées en 
1936 et 1937 soit 28768 citoyens. Ainsi, deux 
groupes égaux ont été isolés, soit 13245 per-
sonnes invitées à être examinées, les autres 
constituant le groupe contrôle. Dans le 1er 
groupe, près de 6600 ont accepté de se faire 
examiner, dont 589 déjà en FA connue (455 
sous anticoagulants). Parmi les autres, un 
appareil personnel ECG (utilisé en cas de sus-
picion par le patient ou systématiquement à 
intervalles réguliers) a permis d’en diagnos-
tiquer 198 avec FA  : ils ont été adressés pour 
être placé sous traitement, eux et les patients 

en FA non anticoagulés encore, puis surveillés. 

Les auteurs ne donnent pas les résultats du 
traitement, mais constatent :
*la con$rmation de la prévalence de la FA dans 
la population âgée
*que 50% seulement des patients sollicités 
ont accepté d’être examinés
*que la prévalence de la FA connue (en Suède) 
atteint 8.9% chez les patients autour de 75 ans
*l’incidence de diagnostic de FA non connues 
(par l’ECG intermittent auto-utilisé) est de 3%
*la prévalence totale de la FA dans la classe 
d’âge étudiée est de 11.9%
*les « candidats » nouveaux à l’anticoagulation 
est de 5%
*l’acceptation du traitement anticoagulant est 
élevée
Ainsi, l’examen de masse pour la recherche de 
la FA (par la méthode certes imparfaite) utili-
sée permet de dépister 5% de FA chez les 75 
– 76 ans.

Notre opinion  : le travail apporte au moins 
un chi&rage approximatif de ce qu’on peut 
trouver en cherchant, même de manière inter-
mittente, la FA dans cette classe d’âge (75 – 76 
ans). Il montre aussi qu’à peine la moitié des 
personnes pressenties ont accepté le dépis-
tage malgré le civisme supposé des suédois 
et leur système de santé. On observe que 5% 
d’une classe d’âge est ainsi nouvellement can-
didate à l’anticoagulation pour FA, ce qui est 
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considérable. On attend la suite de l’étude, 
comparant ceux ayant accepté le traitement et 
les autres du groupe témoin. Plus que jamais 
la FA reste un problème de santé publique, à 
mettre en parallèle avec les polémiques assez 
peu contributives voire stériles et partisanes  
sur les NOACs.

Grands études : « HOT LINE 1 »
Hokusai-VTE (pour Veinous Thrombo-Em-
bolism)
L’étude Hokusai VTE présentée par Harry 
Buller (Amsterdam, NL) a évalué l’Edoxaban 
comparé à la Warfarine dans le traitement 
des pathologies thrombo-emboliques vei-
neuses.

En e&et, la MTEV (maladie thombo-embolique 
veineuse) est la pathologie CV en 3e position 
par incidence, après les coronaropathies et les 
AVC. Le traitement standard d’aujourd’hui est 
encore en grande majorité basé sur l’héparine, 
relayée par un AVK, traitement lourd, partiel-
lement ine!cace du fait du temps insu!sant 
du patient sous AVK dans la fourchette d’INR 
e!cace (TTR : time in therapeutic range, seu-
lement 55% dans les meilleures « coagulation 
clinics » !), des risque hémorragiques aussi, très 
élevés sous AVK et générateurs de séjours hos-
pitaliers prolongés, de handicaps résiduels… 
Bref, une situation depuis longtemps décrite 
comme apocalyptique mais inévitable en l’ab-
sence d’alternative aux AVK. Les essais initiaux 
avec les premiers NOACs ont mis en évidence 
une bonne e!cacité et sécurité dans le traite-
ment de la MTEV mais quelques doutes sub-
sistent, selon les auteurs, sur la prise en charge 
de la MTEV plus sévère.

L’Edoxaban (Daiichi – Sankyo) fait donc partie 
des NOACs (nouveaux anticoagulants oraux, 
par opposition aux AVK), il s’agit encore d’un 
inhibiteur direct du facteur Xa (le 3e après le 
Rivaroxaban et l’Apixaban, le Dabigatran étant 
un anti-thrombine), avec une demi-vie de 10 
à 14 heures. La dose retenue a été de 60 mg/j, 
avec une réduction à 30 mg/j en cas de clea-
rance de la créatinine calculée (eDFG) entre 
30 et 50 ml/mn·1.73 m², de poids ≤ 60 Kg ou 
d’emploi concomitant d’inhibiteurs de la gly-
coprotéine P. L’étude a été menée en double 
aveugle, guidée par le nombre d’évènements 
enregistrés, en non infériorité.

Les patients étaient initialement traités par 
Héparine, puis l’Edoxaban était introduit 
sans chevauchement, ou bien l’AVK débuté 
avec un chevauchement (« overlap ») jusqu’à 
obtention d’un INR e!cace. Le traitement de-
vait durer au moins 3 mois mais pouvait être 
maintenu plus longtemps selon le choix des 

investigateurs. Tous les patients ont été suivis 
durant 12 mois. La dose pouvait être réduite 
de moitié pour les patients perçus comme à 
haut risque de saignement.

Le critère d’évaluation principal (CEP) a été 
la somme des récidives de TVP (thromboses 
veineuses profondes), d’EP (embolies pulmo-
naires) non mortelles, et d’EP mortelles durant 
toute la durée du suivi. Le critère de sécurité 
mesure les saignements majeurs, ou non ma-
jeurs mais cliniquement signi$catifs. Le test de 
non infériorité a une borne posée pour retenir 
au moins 70% du béné$ce observé sous AVK. 
Les deux groupes de randomisation ont été 
bien appariés, avec comme événement index 
60% de TVP (dont 42% de proximales) et 40% 
d’EP ; la dose de 30 mg/j a été employée dans 
18% des cas, l’EP est importante dans 46% 
des cas, avec dans 28% des cas une élévation 
du NTpro-BNP (≥ 500 pg/ml) et dans 35% des 
cas une dysfonction VD à l’échocardiographie. 
L’échantillon prévu a été de 7500 patients. (Ta-
bleau 1)
  
Il est à noter que le béné$ce survient alors que 
les patients du groupe AVK sont très bien ajus-
tés avec TTR = 63.5% (en général, même dans 
les «  coagulation clinics  », on est au mieux à 
55%). L’analyse montre la même di&érence 
quel que soit le TTR pour les patients sous 
warfarine.

Conclusion des auteurs :
*le traitement par Edoxaban de la MTEV sévère 
n’est pas inférieur à l’approche classique (HNF 
– AVK) pour la prévention des récidives
*l’e!cacité est prouvée et homogène chez les 
patients avec TVP et/ou EP
*une réduction signi$cative des récidives de 
TVP est observée dans le groupe avec dys-
fonction VD
*il a été montré une réduction des hémorra-
gies cliniquement signi$catives sous Edoxa-
ban
*la dose réduite de 30 mg/j a été e!cace et 
moins génératrice de complications dans le 
groupe qui en a pro$té
**L’approche Edoxaban s’est révélée intéres-
sante pour un éventail large de patients
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Notre opinion  : l’intérêt dans de HOKUSAI 
– VTE, comparativement aux études déjà 
publiées avec les NOACs dans la MTEV, est 
qu’une seule dose est instaurée d’emblée, sans 
modulation au $l du temps, rendant le sché-
ma thérapeutique bien plus simple qu’avec 
le rivaroxaban, par exemple (dont la mono-
prise quotidienne paraît critiquable en regard 
de la cinétique de la molécule  ! Les essais 
intéressants avec le rivaroxaban dans l’IDM 
étaient basés sur deux prises par jour). L’autre 
intérêt est de documenter clairement le bé-
né$ce même dans des formes d’EP sévères. 
L’absence de baisse du facteur VII, contraire-
ment aux AVK, pourrait être une explication 
de la réduction des gravissimes saignements 
intracrâniens et rétro-péritonéaux, classiques 
sous AVK. Le béné$ce pourrait être même plus 
ample dans « la vraie vie », où le TTR sous AVK 
est très inférieur à celui des essais ! Cette étude 
supplémentaire vient conforter l’idée que l’on 
s’achemine vers une substitution des AVK au 
béné$ce des NOACs dans la maladie thrombo-
embolique, mais aussi que tous les NOACs ne 
sont pas équivalents. Un autre point d’interro-
gation, comme avec tous les produits récents, 
est la possible émergence d’e&ets indésirables 
non détectés par les essais, une fois que des 
dizaines de milliers de prescriptions auront été 
analysées.

TASTE (Thrombus Aspiration in ST-Eleva-
tion myocardial infarction in Scandinavia)
Ole Fröbert (CHU Örebro, Suède) a présenté 
les résultats à 30 jours de l’étude TASTE, 
destinée à évaluer l’intérêt de la thrombo-
aspiration à la phase aiguë de l’infarctus du 
myocarde.

Jusqu’ici, l’étude TAPAS (Vlaar PJ et al. Lancet 
2008 ; 371 : 1915-20) avait suggéré un béné$ce 
important de cette procédure, mais sur une 
étude n’ayant pas le pouvoir statistique pour 
conclure, les autres études disponibles étant 
encore plus petites et donc sans conclusion 
ferme. Les inclusions portent sur les patients 
présentant un STEMI de moins de 24 heures, 
avec correspondance entre l’ECG et les consta-
tations angiographiques.
Les patients ont été recrutés dans les 29 centres 
suédois, 1 en Islande et 1 au Danemark. Ils ont 
été randomisés en 1/1 pour être thrombo-as-
pirés cathéters Eliminate, Export ou Pronto ou 
bien dilatés sans aspiration préalable. L’utilisa-
tion des cathéters Eliminate, Export et Pronto 
a été encouragée. Le critère principal d’évalua-
tion a été la mortalité globale à J30. L’analyse a 
été menée en intention de traiter (ITT).

L’étude a porté sur plus de 7000 patients, soit 
environ 7 fois l’e&ectif de TAPAS, et plus que 

toutes les autres études précédentes réunies. 
On a un délai moyen entre les symptômes et 
l’angioplastie de 3 heures, et entre l’ECG dia-
gnostique et l’angioplastie de 66 minutes. La 
voie radiale est employée dans 66% des cas. 
Le score de thrombus G3 à G5 est présent dans 
52% des cas. L’aspiration est réalisée dans 4.9% 
du bras conventionnel, et 93.9% des cas du 
bras aspiration. Un stenting direct est réalisé 
dans 23.3% des cas du bras aspiration contre 
38.3% des cas du bras conventionnel. La durée 
de procédure, en termes d’irradiation, est un 
peu plus élevée dans le groupe « aspiration » 
(625 contre 540 secondes, p < 0.001). (Tableau 
2)

L’analyse des sous-groupes montre des résul-
tats identiques et homogènes. La thrombo-as-
piration systématique dans le STEMI n’apporte 
pas de béné$ce signi$catif.
Conclusions des auteurs de TASTE :
Ce grand essai prospectif, randomisé basé sur 
un registre a montré :
*l’absence de réduction de la mortalité à 30 
jours
*l’absence de réduction signi$cative des réad-
missions pour IdM, ou thrombose de stant à 
30 jours
*l’absence de réduction des autres critères 
cliniques importants au cours de l’hospitalisa-
tion
**Ces résultats laissent peu d’intérêt à la 
thrombo-aspiration systématique dans la PCI 
du STEMI

Notre opinion  : cette étude TASTE, beau-
coup plus imposante que les précédents sur 
le même sujet, laisse peu d’espoir quant à un 
intérêt substantiel de la thrombo-aspiration 
systématique à la phase aiguë du STEMI. Cela 
ne condamne pas pour autant la technique 
pour des situations particulières, comme une 
charge thrombotique très importante, ou 
encore dans les cas de « no-re%ow » possible-
ment liés à des embols distaux de matériel 
thrombotique. Par ailleurs la tendance à la 
réduction des réinfarctus et des thromboses 
de stent pourrait laisser espérer un béné$ce à 
plus long terme, alors que l’étude actuelle n’a 
été est menée que jusqu’à J30. Donc pas de 
condamnation dé$nitive, mais pas de recom-
mandation systématique non plus.

Tableau 2
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TAO (Treatment of Acute Coronary Syn-
dromes with Otamixaban)
Philippe Gabriel Steg (Paris, France) a rap-
porté les résultats de TAO, une étude éva-
luant l’intérêt de l’Otamixaban dans le 
SCA non-ST-sus. L’Otamixaban (Sano#) est 
un nouvel anti Xa injectable, direct, spé-
ci#que, avec une demi-vie de 30 minutes, 
qui avait démontré un intérêt potentielle-
ment important dans l’étude de phase 2 de 
recherche de dose SEPIA-ACS1 TIMI 42 (Sa-
batine MS et al. Lancet 2009 ; 374 : 787-95), 
comparativement à l’HNF + epti#batide. 
Dans cette étude pilote, les doses intermé-
diaires d’otamixaban avaient permis une 
réduction de 46% (p = 0.02) du critère com-
biné (décès, IdM).

L’Otamixaban agit même sur le facteur Xa 
lié au caillot, contrairement aux plus grosses 
molécules et aux inhibiteurs indirects  ; il ne 
nécessite pas de surveillance biologique et n’a 
pas d’élimination rénale signi$cative. L’étude 
a compris 3 groupes initiaux, un groupe Ota-
mixaban 0.08 mg/kg en bolus puis 0.10 mg/
kg·h en perfusion, un groupe (respective-
ment) 0.08 bolus puis 0.140 en perfusion (seul 
conservé après une analyse intermédiaire), et 
un groupe comparateur HNF + Epti$batide. 
L’étude s’est poursuivie, totalisant 5625 pa-
tients dans chacun des deux groupes restants, 
dans 55 pays et 568 centres actifs.
Le critère d’évaluation principal (CEP) a été le 
taux de décès et infarctus à J 7. Le critère de sé-
curité est le taux de saignements TIMI majeurs 
et mineurs à J 7.

L’âge moyen est 62 ans, 28.4% de diabétiques, 
71% d’hypertendus, 33.5% de fumeurs. Obser-
vons que c’est surtout le clopidogrel qui a été 
utilisé, les nouveaux anti-agrégants restant 
peu prescrits (env. 5.5% des cas) en associa-
tion à l’aspirine.
On note 90% de patients avec élévation des 
marqueurs sériques, 40% avec modi$cations 
de l’ECG. Les patients sont particulièrement 
bien traités, une angioplastie est pratiquée 
dans 65% des cas, un pontage dans 4.9% des 
cas. L’abord radial est choisi dans 54% des 
cas. Les résultats montrent un taux de CEP 
identique à J 7 avec un RR à 0.99 (p = 0.93). 
Les résultats sont identiques quels que soient 
les composants du critère. On ne note pas 
de complications thrombotiques durant les 
procédures, les taux de thrombose de stent 
sont identiques. L’analyse en sous-groupes 
montre des résultats homogènes. L’analyse 
post hoc selon le niveau de risque des pa-
tients ne montre pas non plus de di&érence 
signi$cative. L’analyse de sécurité montre par 

contre clairement un sur-risque hémorragique 
avec un RR à J 7 à 2.13 (IC95%  : 1.63 – 2.78). 
Si on analyse le groupe moins dosé (arrêté en 
cours d’étude), on retrouve le même pro$l de 
manque d’e!cacité (RR 1.11) et de sur-risque 
hémorragique (RR 1.57), rendant peu vraisem-
blable l’argument de la dose.

On semble donc s’acheminer vers un maxi-
mum de traitements anti-aggrégants et anti-
coagulants, au-delà duquel le gain en compli-
cations ischémiques n’est plus signi$catif, mais 
où le risque hémorragique en%e, et on connaît 
désormais le caractère prédictif très négatif 
des complications hémorragiques à la phase 
aiguë d’un SCA !

Notre opinion  : l’étude comporte plusieurs 
failles méthodologiques, la principale étant 
l’inclusion de SCA non-ST+ (ou NSTEMI). Ce 
groupe de patients est, on le sait, un fourre-
tout, avec de toute façon un risque nettement 
inférieur aux STEMI ; ce choix a sans doute été 
motivé par une plus grande facilité d’inclusion 
et des indications plus larges… si l’essai avait 
été positif. Les patients de ce type ont peu de 
chances d’avoir une évolution améliorée, leur 
risque étant d’emblée assez faible. Dès lors, 
une intervention à potentiel hémorragique 
risque fort d’avoir plus d’inconvénients que 
d’avantages. Soulignons cependant un rela-
tivement faible taux de voies radiales, la voie 
fémorale comportant plus de risques hémor-
ragiques. D’autre part, les nouveaux anti-pla-
quettaires, bien plus puissants que le clopido-
grel ont été très peu utilisés et ils auraient pu 
augmenter ici le risque hémorragique… Exit 
donc l’Otamixaban, dans cette indication du 
moins, produit pourtant séduisant.

RE-ALIGN  : Dabigatran in Patients with a 
Mechanical Heart Valve
Frans van de Werf a présenté   les résultats 
de RE-ALIGN, une présentation attendue 
avec intérêt après l’annonce de l’arrêt de 
l’essai sur le net. RE-ALIGN était destiné à 
connaître l’intérêt du Dabigatran (NOAC de 
type anti-II, donc anti-thrombine) chez les 
patients porteurs de valves mécaniques.

L’époque est propice aux NOACs, car les 
contraintes et les risques liés aux AVK sont 
considérables, tout comme les variations d’e!-
cacité en fonction du temps, de l’alimentation, 
les interactions médicamenteuses… Tout cela 
nécessite des analyses sanguines itératives et 
des ajustements fréquents. Malgré cela, le TTR 
(time in therapeutic range) ne dépasse pas 55% 
dans les meilleures « coagulation clinics » ! Or, le 
Dabigatran utilisé en prévention des embolies 
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dans la FA a été supérieur à la warfarine dans 
l’essai RELY. De plus, des études expérimentales 
chez le cochon (en particulier vs. HBPM) ont 
donné à penser que le Dabigatran serait e!-
cace en cas de valve cardiaque mécanique chez 
l’homme.
L’étude a évalué trois doses de Dabigatran, 150 
mg x 2/j si eDFG < 70 ml/mn·1.73 m², 220 mg 
x 2/j si eDFG entre 70 et 100, et 300 mg x 2/J si 
eDFG ≥ 110, comparé au traitement AVK (war-
farine). Les patients ont par ailleurs été séparés 
en deux cohortes  : une cohorte A ayant été 
opérée récemment, et une cohorte B opérée 
depuis plus de 3 mois.

Le suivi a porté sur 12 semaines. Le critère prin-
cipal d’évaluation (CEP) a été la concentration 
résiduelle de Dabigatran au creux de la courbe 
(trough level). Le seuil de 50 ng/ml a été retenu 
comme limite acceptable. L’étude a été préma-
turément interrompue en raison d’un excès de 
saignements et d’évènements thrombo-em-
boliques après avoir inclus 252 patients. Dans 
la population A, les patients avaient des valves 
mécaniques aortiques et/ou mitrales, dans la 
population B les patients avaient des valves 
mitrales implantées depuis plus de 3 mois (les 
valves mitrales sont estimées à risque supérieur 
de thrombose en raison d’un débit inférieur 
à des pressions moindres). L’étude porte sur 
79% de patients de la population A et 21% de 
patients de la population B. Le risque thrombo-
embolique est jugé élevé dans 70% des cas. On 
note 67% de valves aortiques, 29% de valves 
mitrales et 4% de doubles valves. Une aug-
mentation de la dose de Dabigatran en raison 
de valeurs résiduelles trop basses ou un arrêt 
de traitement a été requise dans 37% des cas 
dans la population A et dans 14% des cas dans 
la population B. (Tableau 3)
 
On observe notamment avec le Dabigatran une 
augmentation des saignements en post-opéra-
toire précoce, en particulier au niveau péricar-
dique.

Notre opinion : Le Dabigatran n’est pas appro-
prié pour les valves mécaniques. Les explica-
tions peuvent être une dose inadéquate, mais 
vu les doses testées et les adaptations de doses 
réalisées cette hypothèse semble peu probable. 
On peut aussi invoquer un e&et dû au hasard, 
le taux de complications dans le groupe AVK 
étant réellement bas. On peut surtout se poser 
la question du mécanisme d’action légèrement 
di&érent des AVK, le Dabigatran n’agissant pas 
sur la voie contact. Qu’en sera-t-il avec les anti-
Xa ? La question reste en suspens, mais le Da-
bigatran ne prendra pas la place des AVK chez 
les patients porteurs de valves mécaniques  ! Il 

n’est même pas certain que de nouveaux essais 
auront lieu avec les autres NOACs, présents et à 
venir (anti-Xa), vu la mauvaise publicité que des 
résultats défavorables feraient planer sur un 
candidat déjà présent (et rentable !) sur la pré-
vention des embolies dans la FA, voire la MTEV !

The PARIS Registry
Le Registre PARIS présenté par Roxana 
Mehran (New York, NY, USA) a analysé l’impact 
de l’interruption de la double antiagré-
gation plaquettaire (DAP) sur la survenue 
d’évènements adverses après angioplastie 
coronaire, selon les circonstances de cet ar-
rêt  : chirurgie programmée ou hémorragie 
ou sur prescription médicale ou bien arrêt 
spontané sur décision du patient. Les re-
commandations actuelles (ACC/AHA) préco-
nisent un DAP d’un mois post-BMS (stent nu, 
« bare metal stent »), et 1 an post DES (stent 
actif, ou Drug Eluting Stent ; à noter que les 
anglais utilisent « sca$old » (= échafaudage) 
au lieu de stent et « sca$olding » pour sten-
ting).

Les données disponibles (des registres obser-
vationnels) disent que l’interruption du DAP au 
cours des 6 premiers mois post-PCI est corrélée 
à un risque accru de thrombose de stent, au 
contraire d’un DAP supérieur à 1 an et l’étude a 
voulu individualiser et caractériser le rôle exact 
de l’arrêt du DAP et de son type dans ces évé-
nements.

L’étude du registre a porté sur 5031 patients sui-
vis pendant environ 24 mois après stentin coro-
naire, par BMS ou DES. Tous les évènements ont 
été adjudiqués par un comité indépendant. Les 
arrêts sont distingués en :
« discontinuation » si l’arrêt est initié à l’initiative 
du praticien qui juge la DAP non nécessaire,
«  interruption  » si l’arrêt est motivé par une 
chirurgie et que le DAP est repris dans les 14 
jours,
«  rupture  » (disruption) si l’arrêt est l’initiative 
du patient en raison de saignements ou d’une 
mauvaise compliance.

On observe un taux d’arrêt de toutes causes :
*de 2.9% à 30 jours

Tableau 3
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Tableau 4

*23.3% à 1 an
*57.3% à 2 ans

Dans le détail, à deux ans, les taux d’interrup-
tion sont de 40.8% pour la discontinuation, de 
10.5% pour l’interruption et de 14.4% pour la 
rupture. Les taux cumulatifs de MACE (Major 
Adverse Cardiovascular Events) de la cohorte 
augmentent en fonction du temps, comme on 
pouvait le prévoir (mais soulignons seulement 
3.1% de décès cardiaques à 2 ans), de même 
que les complications hémorragiques.
L’analyse des MACE en fonction du mode d’arrêt 
montre un e&et béné$que (comparativement 
à la poursuite du DAP, RR = 1.0 par dé$nition) 
pour les discontinuations (donc d’initiative mé-
dicale) : RR = 0.63, p = 0.004), mais un e&et délé-
tère pour les interruptions (RR = 1.41, p = 0.101) 
et les ruptures (RR = 1.50, p = 0.004).
Pour les perturbations, le risque de MACE est 
particulièrement présent dans les 7 jours sui-
vant l’arrêt de la DAP (RR = 7.04, p < 0.001) et 
reste préoccupant de J8 à J30 (RR = 2.17, p = 
0.06). Les mêmes données sont retrouvées pour 
le risque de thrombose de stent, ainsi que de 
décès cardio-vasculaire et d’infarctus. L’analyse 
des évènements en fonction du statut d’anti-
agrégation montre que la majeure partie des 
évènements surviennent alors que les patients 
sont encore sous DAP ! Sinon, le mode d’arrêt le 
plus à risque est la rupture, arrêt décidé par le 
patient seul.

Conclusions des auteurs :
*l’impact de l’arrêt du DAP post – PCI sur le 
risque cardiaque n’est pas uniforme  : il varie 
amplement selon le type d’arrêt, une décou-
verte ayant des implications importantes pour 
les études futures et la pratique clinique
*le risque relatif de MACE lié à l’arrêt du DAP 
est important mais bref, comparativement aux 
patients restant sous DAP
*l’impact global de l’arrêt du DAP sur les événe-
ments adverses est modeste et peut avoir été 
atténué par l’introduction de stents plus sûrs
*ces éléments soulignent le besoin d’approches 
uniformes pour classer l’arrêt du DAP, du même 
type que celles pour évaluer les hémorragies 
post-SCA

Notre opinion  : il semble que la logique ait 
prévalu dans ces résultats : l’arrêt du DAP sous 
contrôle et pour des raisons médicales pose 
peu de problèmes, au contraire des arrêts anar-
chiques par les patients peu compliants, sur-
tout peu de temps après l’insertion du stent  ! 
Les auteurs n’ont pas exploré les arrêts inter-
médiaires, par exemple 3e mois, 6e mois… Ce 
qui aurait pu contribuer à modi$er les recom-
mandations  ! Un DAP, par exemple au-delà du 

6e mois est dangereux s’il est inutile à la préven-
tion des MACE !

Grands études : « HOT LINE 2 »
PRAMI (PReventive Angioplasty in Myocar-
dial Infarction Trial)
David Wald (Londres, UK) a présenté les résul-
tats de PRAMI, une étude très innovante sur 
l’intérêt de revasculariser ou non les sté-
noses résiduelles non-IRA (infarct related 
artery) lors de la prise en charge de l’infarc-
tus en phase aiguë par angioplastie, attitude 
jusque-là débattue mais souvent rejetée 
pour des raisons de durée de procédure !

L’étude, en simple aveugle, a été réalisée dans 
5 centres du Royaume-Uni. Les inclusions ont 
concerné des patients présentant un STEMI fai-
sant l’objet d’une angioplastie réussie de l’IRA, 
et ayant une ou plusieurs sténoses résiduelles 
de plus de 50% sur des vaisseaux non-IRA. Les 
patients ont alors été randomisés entre angio-
plastie préventive sur les sténoses résiduelles, 
ou bien abstention. Sont exclus les chocs car-
diogéniques, les sténoses du tronc, et les occlu-
sions chroniques. Le critère d’évaluation princi-
pal (CEP) est la somme des décès cardiaques, 
infarctus non mortels et angors réfractaires 
avec preuve d’ischémie. L’analyse est menée 
en intention de traiter, et les évènements sont 
adjudiqués à l’aveugle par un comité de valida-
tion. L’étude a été stoppée après avoir inclus 465 
patients au lieu des 600 prévus, par la DSMB, en 
raison d’une réponse claire. (Tableau 4)

Les courbes commencent à diverger très rapi-
dement (< 30 j), et le béné$ce se poursuit du-
rant l’ensemble du suivi qui porte en moyenne 
sur 2 ans. Au plan technique, on note 82% de 
procédures réalisées par voie radiale, 60% de 
DES, 79% d’emploi de anti-GP IIb/IIIa. Ce travail 
apporte un argument fort pour conseiller la 
revascularisation initiale de toutes les lésions 
signi$catives, pour peu que celle du vaisseau 
coupable ait abouti.

Notre opinion  : Sur un sujet litigieux, la ré-
ponse de PRAMI est claire  ; jusqu’ici, dans 
l’urgence, souvent la nuit, on préférait se limi-
ter au minimum indispensable. Les raisons 
ne manquent pas  : une 1ère intervention sur 
l’IRA a écarté le risque immédiat et entre-
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prendre une procédure dans la foulée, sur un 
patient déjà éprouvé par son SCA, au risque 
d’induire, lors du gon%age, un bas débit coro-
naire capable de tout occlure a fait préférer 
une approche «  raisonnée  » en deux temps, 
en cherchant éventuellement les territoires 
vraiment ischémiques par une scintigraphie, à 
distance et en reprenant calmement le patient 
plusieurs semaines plus tard. Mais si le patient 
est stable, qu’on n’est pas trop fatigué, PRAMI 
démontre qu’une approche «  tout en même 
temps » est béné$que au patient.

ACCOAST (A Comparison of prasugrel at the 
time of PCI or as pretreatment at the time of 
diagnosis in patients with non-ST elevation 
MI)
Gilles Montalescot (Paris) a présenté les 
résultats de l’étude ACCOAST, qui a évalué 
l’intérêt d’un prétraitement par le Prasu-
grel chez des patients présentant un IdM 
non-ST-sus (NSTEMI) et béné#ciant d’une 
PCI en aigu.

Les recommandations de l’ESC de 2011, en vi-
gueur, préconisent un inhibiteur plaquettaire 
P2Y12 dans le SCA dès que possible (« reco » 
de classe I, niveau d’évidence A), soit le clopi-
dogrel 600 mg (IB), soit le Ticagrelor (IB).
L’étude prévoyait d’enregistrer 400 évène-
ments du critère principal d’évaluation, et a $-
nalement été stoppée après 398 évènements, 
ce qui paraît valide. Les inclusions ont porté 
sur des patients présentant un SCA non-ST-sus 
(NSTEMI) de moins de 48 heures avec un taux 
de Troponine à au moins 1.5 fois le seuil de 
normalité, « naïfs » pour le Clopidogrel ou sous 
Clopidogrel 75 mg/j au long cours, avec une 
coronarographie rapide prévue. Les patients 
ont été randomisés en double aveugle vers le 
groupe prétraitement ou le groupe conven-
tionnel.
Pour le groupe prétraitement le protocole 
prévoyait d’administrer 30 mg de Prasugrel 
pré-coronarographie, puis une fois la corona-
rographie réalisée, si une angioplastie est déci-
dée, ils recevaient 30 mg supplémentaires de 
Prasugrel, puis la PCI. Dans le groupe conven-
tionnel, ils reçoivent un placebo, puis si une 
angioplastie est prévue à l’issue de la corona-
rographie, 60 mg de Prasugrel. Le Prasugrel est 
ensuite poursuivi à 10 ou 5 mg/j selon l’âge et 
le poids pour 30 jours.

Le critère principal d’évaluation (CEP) est la 
somme des décès cardio-vasculaires, infarc-
tus, AVC, revascularisations urgentes et emploi 
d’anti-GP IIb/IIIa en «  bail-out  » (sauvetage) 
jusqu’à J 7. Le délai moyen entre le début 
des symptômes et la première dose est de 

14 heures, et le délai entre la première dose 
et la coronarographie de 4 heures. La voie 
d’accès est radiale dans 43% des cas. Les tests 
d’aggrégation pratiqués sur un sous-groupe 
de patients montrent une réelle inhibition 
de l’aggrégation plaquettaire dès la première 
dose pour le groupe prétraitement. Les deux 
groupes se rejoignent ensuite à 2 heures après 
la procédure, pour ce critère.

L’étude a été interrompue sur avis du DSMB 
après la dernière analyse prévue, en raison 
d’une augmentation du risque hémorragique 
sans réduction des évènements cardio-vascu-
laires sous Prasugrel en pré-traitement. (Ta-
bleau 5)

L’analyse en sous-groupes montre des résul-
tats homogènes, que ce soit pour le CEP ou 
pour les complications hémorragiques. Même 
avec l’accès radial, le sur-risque hémorragique 
prévaut dans le bras prétraitement.  Les com-
plications hémorragiques portent sur les voies 
d’accès vasculaires, mais aussi sur les saigne-
ments digestifs et péricardiques.

Conclusion des auteurs :
*dans les SCA non-ST+, les patients étant pris 
en charge de manière invasive dans les 48 
heures de l’admission, le pré-traitement par 
Prasugrel ne réduit pas les MACE à 30 jours 
mais augmente les complications hémorra-
giques majeures
*ces résultats sont homogènes dans la co-
horte, en faveur de l’administration du prasu-
grel seulement une fois l’anatomie coronaire 
connue
*aucun sous-groupe n’a émergé avec un rap-
port béné$ce/risque favorable
*la réévaluation du prétraitement systéma-
tique dans les SCA non-ST+ est nécessaire.

Notre opinion  : ACCOAST démontre donc 
que le prétraitement par Prasugrel ne permet 
pas de réduire les complications cardio-vascu-
laires dans la prise en charge du NSTEMI, tout 
en augmentant les complications hémorra-
giques. ACCOAST fera donc réviser les recom-

Tableau 5
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mandations, en particulier celles de donner 
une dose de charge de 60 mg dès le ramas-
sage  ! De plus, les investigateurs ont choisi 
un critère d’inclusion propre à générer des 
problèmes  : le SCA non-ST+, avec une tropo-
nine souvent peu élevée, est un fourre-tout, 
comportant des SCA souvent bénins, où le 
béné$ce d’une anti-agrégation plaquettaire 
puissante n’a pas émergé (et ne le pouvait 
sans doute pas  !). Donc les complications hé-
morragiques ont prédominé sur le béné$ce. 
Cela remet curieusement en selle le clopido-
grel, au prix maintenant ridicule, administré à 
600 mg au ramassage, dont on a une bonne 
expérience, quitte à donner un anti-agrégant 
plus puissant par la suite en cas de PCI et en 
connaissant l’anatomie coronaire.

DECAAF (DE (delayed enhancement) - MRI 
Determinant of Successful Catheter Abla-
tion of Atrial Fibrillation  : analysis of post-
ablation scar and outcome)
L’étude DECAAF a été présentée par Nassir 
F. Marrouche (CARMA Center, Univ. Utah, Salt 
Lake City, UT, USA) et a porté sur la corréla-
tion entre la #brose de l’oreillette gauche, 
évaluée par IRM, et le succès des procé-
dures d’ablation de la FA. Il est connu que 
la FA induit un remodelage tissulaire de la 
paroi atriale. Réciproquement, les anoma-
lies structurelles pariétales des oreillettes 
sont corrélées avec la FA et sa persistance. 
Cela explique très largement le dicton « AF 
begets AF  », qui veut dire que plus on a 
d’épisodes de FA, plus on risque d’en avoir 
puis de passer en FA permanente.

La DE-IRM est une méthode de mesure de la 
$brose atriale bien corrélée avec les données 
des biopsies péri-opératoires. L’IRM permet 
aussi d’évaluer la $brose liée à la maladie ryth-
mique, et celle liée aux tirs d’ablation. Lorsque 
des lésions étendues mais réversibles sont ob-
servées, le taux de récidive est plus élevé.

L’hypothèse testée par DECAAF a été que le 
degré de $brose OG détecté par DE-IRM im-
pacte la réponse au processus ablatif. Que le 
site cicatriciel impacte l’évolution ultérieure.

Les inclusions de DECAAF ont concerné des 
patients ayant une première procédure d’abla-
tion pour FA selon les recommandations . Une 
période de 90 jours après la procédure est 
laissée, du fait des processus cicatriciels. Les 
patients sont ensuite suivis jusqu’à 12 mois 
avec un suivi ECG et Holter. HRS/EHRA/ECAS 
(Calkins H. et al. Europace 2012 ; 14 : 528-606).

La mesure de la $brose est réalisée à partir d’un 
programme dédié, mis au point par les inves-

tigateurs et implanté dans les IRM des centres 
participants. Les examens IRM sont réalisés 
avant la procédure, et après les 90 jours de 
«  blanking post-procédural  ». Les données 
IRM ont toutes été analysées par un centre de 
référence, et classées en quatre grades de 1 à 
4 correspondants respectivement à < 10% de 
$brose, ≥ 10% et < 20%, ≥ 20 et < 30%, et ≥ 
30%.
L’étude a porté sur 329 patients recrutés dans 
15 centres (6 aux USA, 8 en Europe et 1 en Aus-
tralie, où des programmes spéci$ques IRM ont 
été installés), mais 272 patients seulement ont 
eu des IRM exploitables (17.3% d’examens de 
qualité insu!sante) et 12 patients ne sont pas 
revenus, soit 260 patients avec un suivi com-
plet exploitable.

Parmi la multitude de paramètres cliniques 
analysés pour la récidive de FA post-ablation, 
l’HTA est le seul prédicteur de $brose auricu-
laire dans la cohorte DECAAF (p = 0.004). En 
analyse univariée, la $brose de l’oreillette (RR = 
1.056, p < 0.0001), la présence d’une patholo-
gie valvulaire mitrale (RR = 3.46, p < 0.0001) et 
la FEVG (RR 1.018 par point, p < 0.05) sont des 
prédicteurs de rechute d’ACFA.
En analyse multivariée, seul le taux de $brose 
atriale reste prédictif de rechute (RR 1.058 par 
point de pourcentage de $brose, p < 0.0001), 
avec un taux de survie sans rechute de 84.6%  
pour le grade 1 de $brose contre 30.6% pour 
le grade 4. L’analyse des IRM post-procédurales 
montre que 6.7% seulement des patients ont 
une déconnection complète des 4 veines pul-
monaires, et que 39% n’en ont pas. Toutefois, 
ce taux de déconnection ne sort pas comme 
prédicteur du taux de rechutes d’ACFA futures. 
A contrario, la «  $brose résiduelle  », dé$nie 
comme la $brose totale dont on soustrait la 
$brose induite par les tirs d’ablation sort nette-
ment comme prédicteur (ajusté) des rechutes : 
+8.1% de RR par point de pourcentage de 
$brose atriale résiduelle (p < 0.0001), le taux 
d’absence de récidive (par quartiles de $brose 
atriale) s’établissant comme suit  : 85.1% (Q1), 
74.4% (Q2), 62.8% (Q3) et 36.4% (Q4). 

Conclusion des auteurs :
*la $brose atriale, évaluée par DE-IRM, est un 
prédicteur puissant et indépendant de l’évolu-
tion post-procédure ablative dans la FA
*dans DECAAF, une $brose atriale résiduelle 
(post-procédurale) moindre a été corrélée à 
une évolution ultérieure de meilleure qualité 
(c’est-à-dire, moins de récidives de FA)
*les résultats de DECAAF devraient aider à a!-
ner sur le plan individuel les ablations de FA

Notre opinion  : DECAAF, travail intéressant, 
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fournit un nouvel outil pour guider les procé-
dures d’ablation de la FA, a$n de mieux dé$nir 
les patients les plus à même d’en tirer béné$ce, 
faisant bien entendre que les porteurs d’une 
forte $brose atriale sont à risque élevé de réci-
dive de FA. De là à penser qu’il ne faut pas les 
ablater… L’essai montre aussi que les procé-
dures ablatives sont souvent imparfaites  ! Par 
contre, il ne dit pas (et vu le faible e&ectif, c’est 
normal) si une procédure parfaite avec isole-
ment des 4 veines pulmonaires peut mettre en 
échec une forte $brose atriale. Nous ne le pen-
sons pas, car la $brose atriale crée des circuits 
propices à la FA. Mais la corrélation $brose – 
FA doit pousser les prescripteurs à choisir des 
classes thérapeutiques connues pour inhi-
ber la $brose, en particulier les bloqueurs du 
SRAA, tout particulièrement les inhibiteurs 
des récepteurs aux minéralo-corticoïdes. Et la 
recherche devrait s’orienter dans ce sens. En ef-
fet, la $brose fait partie du vieillissement atrial 
(et ventriculaire) et son blocage permettrait 
de réduire l’incidence et la prévalence de la 
FA, problème de santé publique. Sans oublier 
d’évoquer les insu!sances cardiaques à fonc-
tion systolique préservée  dont les cuisants 
échecs thérapeutiques pourraient être dus à 
une prise en charge tardive, lorsque la $brose 
est déjà bien installée.

PRAGUE - 14
Petr Widimsky (Prague, République Tchèque) 
a présenté les résultats de PRAGUE-14, une 
étude destinée à évaluer les complications 
cardio-vasculaires et les saignements péri-
opératoires chez des patients cardio-vascu-
laires soumis à une chirurgie non cardiaque, 
en fonction notamment de la gestion des 
anti-agrégants et anti-coagulants.
Les patients inclus dans les 2 ans de ce registre 
devaient avoir une intervention non car-
diaque, avoir un antécédent cardio-vasculaire 
(coronarien, ACFA, maladie thrombo-embo-
lique, insu!sance cardiaque, entre autres). La 
chirurgie a consisté en une chirurgie «  géné-
rale  » (viscérale) dans 43.3% des cas, ortho-
pédique dans 39.9% des cas, urologique dans 
10.5%. Parmi les patients, on note environ 50% 
de coronariens, 25% avec antécédents d’ACFA. 
La chirurgie a été plani$ée dans 62% des cas 
et en urgence dans 37% des cas. L’âge moyen 
des 1211 patients inclus a été de 74 ans, il y a 
eu 31% de diabétiques, 78% d’hypertendus...

L’étude de cette cohorte montre un taux de 
décès à l’hôpital de 3.9% pour les patients 
avec antécédents cardio-vasculaires contre 0.9 
en leur absence. La cause de décès principale 
avec environ 50% des cas est l’insu!sance car-
diaque.

Les complications péri-opératoires (n = 91, soit 
7.6%) sont pour 40% l’insu!sance cardiaque, 
pour 24% un infarctus, pour 13% une MTEV, 
pour 11% une ischémie aiguë d’un membre. 
Les saignements péri-opératoires sont plus 
fréquents, survenant dans 13.3% des cas (n = 
159), mais ne nécessitant une reprise chirurgi-
cale que parmi 16% de ces patients  ; il s’agit 
pour l’essentiel de saignements peropéra-
toires plus importants que d’habitude, les hé-
morragies sévères nécessitant une reprise ne 
$gurant que pour 10% des cas.

Le délai d’interruption observé des traitements 
avant chirurgie est de 4 jours pour les thiéno-
pyridines, de 8 jours pour les AVK, et de 7 jours 
pour l’Aspirine. On note une réduction signi-
$cative des complications cardio-vasculaires 
ischémiques mais aussi hémorragiques quand 
l’Aspirine est interrompue ≥ 7 jours avant le 
geste. Après chirurgie réglée, on observe un 
rebond de complications cardio-vasculaires au 
bout de 6 jours sans Aspirine. Inversement un 
arrêt de l’Aspirine ≤ 3 jours avant le geste est 
corrélé à plus de complications hémorragiques 
(RR 4.76, p = 0.023) mais aussi ischémiques. Ce 
délai d’arrêt de l’Aspirine ne ressort cependant 
pas comme prédictif en analyse multivariée, ce 
qui est probablement lié au fait que les délais 
d’arrêt courts étaient liés aux gestes urgents, 
avec un risque intrinsèque supérieur.

En analyse multivariée, les prédicteurs de mor-
talité hospitalière sont :
*une hémoglobine < normale RR 2.57, p = 
0.004
*l’âge (variable continue) : RR 1.05, p = 0.004
*l’insu!sance cardiaque : RR 4.25, p = 0.002
*chirurgie urgente vs. chirurgie   réglée  : RR 
3.00, p = 0.001
*AG vs. anesthésie locale : RR 4.14, p = 0.001

Notre opinion  : PRAGUE-14 montre que les 
complications cardio-vasculaires liées à une 
chirurgie extra-cardiaque sont plutôt rares, et 
que pour la chirurgie élective, l’arrêt plus long 
de l’Aspirine entraîne un rebond de risque car-
dio-vasculaire, justi$ant de bien peser l’indica-
tion de l’Aspirine, mais aussi la nécessité d’arrêt 
lors de la plani$cation du geste. De plus, les 
facteurs (ou plutôt marqueurs) non liés au trai-
tement anti-thrombotiques, dans ce suivi en 
« vie réelle » sont prédominants. Cela implique 
un bon cadrage de ces facteurs de risque, et 
permet de rassurer les patients quant au trai-
tement par anti-agrégants.
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IN-TIME
Gerhard Hindricks (Leipzig, Allemagne) a pré-
senté les résultats de l’étude IN-TIME, éva-
luant un système de monitorage à domicile 
pour améliorer la prise en charge de l’in-
su%sance cardiaque à fonction systolique 
dégradée. Les réhospitalisations voire les 
décès liés à l’insu%sance cardiaque sont 
souvent précédés de signes avant-coureurs 
tels qu’arythmies, altérations de la fré-
quence cardiaque, de sa variabilité, prise 
de poids, accessibles à la télésurveillance 
et dont la prise en charge précoce pourrait 
améliorer le pronostic, réduire les besoins 
d’hospitalisations, en adaptant le traite-
ment bien en amont d’une décompensation 
ou d’un autre événement grave.

Les 716 patients inclus dans les 36 sites de-
vaient recevoir un dé$brillateur (DAI) seul ou 
associé à une resynchronisation (CRT-D), et ont 
été implantés avec un dispositif permettant 
cette surveillance complémentaire avec télé-
transmission des données. Les autres critères 
d’inclusion ont été une insu!sance cardiaque 
chronique ≥ 3 mois, en classe NYHA 2 ou 3 
depuis au moins un mois, une FEVG ≤ 35%, et 
nécessitant un traitement diurétique. Ont été 
exclus les patients nécessitant déjà manifeste-
ment une intervention.

Après une phase de surveillance d’un mois, 
les patients ont été randomisés entre télésur-
veillance et prise en charge classique. Le suivi a 
été de 12 mois. Pour le groupe télésurveillance, 
un certain nombre de paramètres pré-spéci-
$és ont été destinés à déclencher une chaîne 
de réactions visant à corriger l’anomalie émer-
gente a$n de réduire le risque de réhospitali-
sation ou d’évolution défavorable. Le critère 
principal d’évaluation a été l’évolution des 
patients selon le score modi$é de Packer, avec 
classement en aggravés, stables ou améliorés, 
d’après le décès, la survenue d’hospitalisations 
pour insu!sance cardiaque, les changements 
de classe NYHA et les changements de qualité 
de vie des patients.

Ainsi, 664 patients ont pu être analysés
On observe un âge moyen de 65.5 ans, 20% de 
femmes, 69% d’insu!sances cardiaques d’ori-
gine ischémique, 40% de diabétiques, 30% 
d’insu!sants rénaux  ; une FEVG moyenne à 
25.8%, une CRT-D dans 58.7% des cas, un BSRA 
chez 89.3%, un béta-bloquant dans 91.6% des 
cas  ; curieusement, il n’est pas fait mention 
d’anti-aldostérones ! (Tableau 6)

En analyse multivariée, la télésurveillance (RR 
0.352, p = 0.0052), l’âge (RR1.045, p = 0.0297 

par année), l’insu!sance rénale (RR 4.645, p 
< 0.0001), l’IMC (RR 0.896, p = 0.0083, par kg/
m²), et la classe NYHA initiale (I-II vs III-IV) (RR 
0.363, p = 0.0021) restent des prédicteurs de 
l’évolution, mais pas le type de dispositif (CRT-
D vs. DAI), le diabète, le sexe… En renforçant 
l’analyse statistique, on ne garde comme fac-
teur prédictifs que l’IMC, l’insu!sance rénale, 
la télésurveillance et la classe NYHA. La télé-
surveillance a détecté 1.4 événements par 
patient-année avec 2.27 contacts par patient-
année, dont 13% ont révélé un défaut de com-
pliance médicamenteuse, 16% ont déclenché 
une consultation chez le médecin. Ce dispo-
sitif de télésurveillance des paramètres de 
l’insu!sance cardiaque apparaît e!cace pour 
réduire les poussées d’insu!sance cardiaque 
nécessitant l’admission avec un impact positif 
sur la mortalité, globale et cardiaque.

Notre opinion : La surveillance à distance des 
paramètres de l’insu!sance cardiaque, per-
mise par des moyens modernes de recueil et 
transmission des données émerge comme une 
piste intéressante qui mérite d’être explorée 
plus avant, cette gestion à distance pouvant 
encore s’améliorer. Cela étant, si ces méthodes 
améliorent le pronostic, elles doivent être 
acceptées par les patients et impactent le sys-
tème de santé : certes, moins de déplacements 
du patient (et ici, ce sont des personnes por-
teuses d’une pathologie lourde, souvent dif-
$ciles à déplacer), mais aussi nécessité d’une 
équipe bien formée et motivée pour veiller et 
réagir sur le %ux de données arrivant en per-
manence, des visites techniques à domicile 
pour la mise en place et la maintenance, acqui-
sition par les centres de certains matériels… 
Ce qui est relativement facile dans un essai cli-
nique est-il transposable dans la « vraie vie », 
et à quel prix ?

Tableau 6



51

Compte rendu de congrès

CNCH - CARDIO H - N°26

E
S

C
 2

0
1

3

CNCH - CARDIO H - N°26

Grandes études :”HOT LINE 3”
COMPARE
L’étude COMPARE a été rapportée par Maar-
ten Groenink (Amsterdam, NL). Elle a évalué 
l’impact du Losartan, premier « sartan » com-
mercialisé historiquement, sur la prévention 
de dilatation de l’aorte chez des patients 
atteints du syndrome de Marfan. Le Marfan 
est une maladie du tissu conjonctif caracté-
risée par un défaut de #brillin-1, engendrant 
une dysfonction structurelle de la media, une 
dysfonction des mécanismes régulateurs 
(TGF-β). Cela aboutit à une dilatation puis 
une rupture aortique. Les béta-bloquants 
sont classiquement recommandés dans cette 
situation. Des travaux expérimentaux chez la 
souris ont montré des résultats très intéres-
sants avec le Losartan.

L’étude COMPARE a porté sur des patients rece-
vant du Losartan 100 mg/j (ou non dans l’autre 
groupe), avec une IRM aortique réalisée lors de 
l’inclusion et après 3 ans de suivi. Le critère prin-
cipal d’évaluation est le taux de dilatation obser-
vé sur 3 ans à n’importe quel niveau du conduit 
aortique analysé en IRM. Les inclusions portent 
sur des patients avec un syndrome de Marfan 
dé$ni selon les critères de Gant de 1996, de 18 
ans au moins, avec une racine aortique à moins 
de 50 mm de diamètre, sans dissection aortique, 
une prothèse aortique déjà implantée étant ac-
ceptée.

L’étude a porté sur 116 patients randomisés sous 
Losartan et 117 patients dans le groupe contrôle. 
L’analyse est e&ectuée en intention de traiter. Les 
patients ont un âge moyen de 38 ans, 70% sont 
sous béta-bloquants, la PAS est à 125 mmHg, 31% 
ont déjà eu une chirurgie de la racine d’aorte. La 
racine aortique est à 44 mm en moyenne. Les 
résultats montrent une diminution d’environ 
50% du taux de progression de la racine aortique 
dans le bras Losartan, avec un p à 0.014. L’analyse 
en sous-groupes montre des résultats homo-
gènes dans tous les sous-groupes testés. Pour 
les autres segments aortiques étudiés, le taux 
de dilatation est comparable dans les groupes 
Losartan et contrôle. Il n’y a pas non plus de dif-
férence signi$cative sur le taux d’événements cli-
niques, mais ceux-ci sont rares. Chez les patients 
ayant déjà eu un remplacement prothétique de 
la racine aortique, on note également un impact 
du Losartan sur la dilatation de l’arche aortique, 
qui est de la même façon réduite de moitié par 
rapport au groupe contrôle. Par contre aucune 
di&érence n’apparaît dans ce sous-groupe de 
patients concernant l’aorte descendante. Le 
Losartan apparaît donc intéressant pour limiter 
la vitesse de dilatation de la racine aortique chez 
les patients atteints du syndrome de Marfan, et 

pour limiter la dilatation de la crosse aortique 
chez ceux ayant fait l’objet d’un remplacement 
prothétique de la racine aortique.

Grandes études « HOT LINE 4 »
Xavier Jouven a présenté une étude portant 
sur la mortalité des anciens participants fran-
çais au Tour de France entre 1947 et 2012, 
comparée à la population générale des per-
sonnes de même âge, pour  tenter de cerner 
le risque cardio-vasculaire éventuellement 
lié à une activité physique «  trop  » intense. 
L’étude porte sur le seuls coureurs français, 
a#n d’avoir toutes les données médicales, et 
en e$et, on n’a aucun « perdu de vue »  ; les 
français représentent environ 20% des parti-
cipants ces dernières années, contre 60% aux 
débuts du Tour de France.

Ainsi, on a identi$é 208 décès jusqu’à Septembre 
2012. Contre toute attente, on observe une mor-
talité de 41% inférieure à la population générale 
de comparaison (RR 0.59, p < 0.0001), ce qui, 
pour les coureurs des premières années (1947 
– 1951, 60% des décès), se traduit par une espé-
rance de vie allongée de 6 ans. L’analyse séparée 
en trois époques (pouvant correspondre à des 
techniques de dopage di&érentes) ne montre 
aucune di&érence sur cette donnée de mortalité 
et aucun décès n’a été enregistré depuis 1991. 
Cet e&et protecteur est retrouvé quelle que soit 
la classe d’âge sauf chez ceux de moins de 30 
ans.
Si la mortalité cardio-vasculaire est réduite chez 
ces coureurs, les autres causes de mortalité sont 
également diminuées, que ce soit par infection, 
cancer etc … A l’exception des morts trauma-
tiques, qui ne sont pas diminuées, ce qui se com-
prend aisément.
Notons même un RR de 0.22 pour les décès d’ori-
gine digestive.

Les auteurs concluent très prudemment en sou-
lignant la di!cile détection de ce qui revient 
intrinsèquement à une population sélectionnée 
pour son excellent état physique et à la suite de 
sa carrière (entraînement, mode de vie…)

Notre opinion : Outre l’aspect sentimental que 
les français entretiennent envers le Tour de France 
et ses participants, observons que cette étude 
porte sur des sujets entrés (et restés) dans cette 
«  profession  » par un évident biais, celui d’une 
forme physique exceptionnelle, une volonté de 
rester performants, donc volontaires pour rester 
hautement entraînés, avec une hygiène de vie 
très di&érente de la population générale, voire 
même des sportifs amateurs. La pratique prolon-
gée du sport et de l’entraînement dans cette po-
pulation a pu renforcer le biais de recrutement 



52

Compte rendu de congrès

CNCH - CARDIO H - N°26

E
S

C
 2

0
1

3

initial, le dopage a pu en partie l’e&acer, et il est 
donc di!cile de tirer des conclusions utiles de ce 
travail. Soulignons cependant que l’essentiel des 
décès provient de sportifs ayant eu leur carrière 
à une époque où le dopage était inexistant ou 
bien moins élaboré (mais pas non plus recher-
ché  !). Présentation intéressante mais aucune-
ment transposable à la population générale !

ATOMIC - AHF (Acute Treatment with 
Omecamtiv Mecarbil to Increase Contracti-
lity in Acute Heart Failure)
John R. Teerlink (San Francisco, Californie, USA) 
a présenté les résultats de l’essai ATOMIC-
AHF, une étude portant sur un nouvel agent 
inotrope, l’Omecamtiv Mecarbil (Amgen 
Inc.), qui active la myosine, en augmen-
tant la force générée. Il allonge la durée de 
la systole, augmente le volume d’éjection 
systolique, sans augmenter la concentra-
tion de calcium intra-cytoplasmique, ni 
la vitesse de contraction (dP/dtmax), ni la 
MVO2. Il s’agit d’une étude de phase 2 de 
recherche de dose chez des patients pré-
sentant une poussée aiguë d’insu%sance 
cardiaque. L’étude a porté sur 600 patients 
randomisés sous traitement ou placebo, 
dans trois groupes correspondant à des 
doses croissantes du produit, à raison de 
7.5, 15 et 20 mg/h en seringue électrique 
durant 4 heures, suivi d’une perfusion IV à 
1.5, 3 et 4 mg/h (respectivement) de la qua-
trième heure jusqu’à 48 heures.

Les inclusions ont concerné des patients en in-
su!sance cardiaque aiguë, de 18 à 85 ans, avec 
une FEVG ≤ 40%, nécessitant un traitement IV, 
restant dyspnéiques après diurétique de l’anse 
(NYHA III – IV), avec un BNP ≥ 400 pg/ml (≥ 600 
si FA). Le critère principal d’évaluation (CEP) est 
la variation de la dyspnée à 48 heures évaluée 
sur l’échelle de Likert (en 7 points).

L’âge moyen des patients est de 66 ans, on note 
62% de cardiopathies ischémiques, une FE à 
26% en moyenne, une Troponine marginale-
ment augmentée. Les répondeurs sont dé$nis 
comme ayant une amélioration de la dyspnée 
à 6 heures et à 24 et 48 heures, sans complica-
tion autre. On observe une amélioration de la 
dyspnée dans 41 % des cas du groupe placebo, 
et dans 42, 47 et 51% des cas des trois cohortes 
de principe actif, avec un p à 0.33 non signi$ca-
tif. Dans la cohorte 3 correspondant à la dose 
testée la plus forte, la dyspnée s’améliore dans 
37% sous placebo contre 51% sous traitement 
avec un p = 0.03. On observe une corrélation 
entre la dose de produit administrée, le taux 
plasmatique atteint, et l’amélioration de la 
dyspnée. Les décès ou aggravation de l’insuf-

$sance cardiaque représentent 17% dans le 
groupe placebo, contre 13%, 9% et 9% dans 
les trois groupes de traitement actif, tendance 
favorable mais non signi$cative. La baisse du 
BNP n’est pas di&érente entre le groupe pla-
cebo et les trois doses testées. On note par 
contre une réduction des arythmies supra-
ventriculaires avec 6.6% sous placebo contre 
3.3% sous traitement, sans aucune incidence 
sur les troubles du rythme ventriculaires avec 
5.9% sous placebo et 5.6% sous traitement. La 
mortalité à J30 est de 3.3% dans le bras place-
bo et 2.6 % dans les bras traitement actif. Une 
modeste augmentation de la Troponine est 
notée sous traitement, sans corrélation avec 
les taux plasmatiques du produit étudié. Au-
cun signal particulier n’est noté en terme d’ef-
fets adverses. On note une augmentation de la 
durée de la systole, corrélée à la dose, comme 
prévu (p < 0.0001) et une discrète réduction de 
la FA (p < 0.0001) et une progression minime 
de la PA (p < 0.0017).

Les auteurs soulignent que l’essai n’a pas at-
teint le CEP de réduction de la dyspnée, mais 
a été un peu e!cace dans le 3e groupe actif 
(doses les plus élevées) et a permis une ten-
dance vers la « réduction des aggravations de 
l’IC », a été bien toléré et n’a pas été pro-aryth-
mique.

Notre opinion : Dans notre situation actuelle 
de plateau thérapeutique dans l’insu!sance 
cardiaque, l’Omecamtiv Mecarbil semble por-
teur d’espoirs, car en n’induisant pas de tachy-
cardie, pas d’augmentation du pool calcique 
et pas d’augmentation de la consommation 
d’oxygène par le myocarde. On pourrait se 
trouver face à un nouvel agent inotrope dé-
pourvu des e&ets délétères des agents plus 
anciens. Reste à démontrer cela dans une plus 
grande étude avec comme critère de juge-
ment la morbi-mortalité, la durée de séjour… 
au moins à court terme (7, 30 jours…), les 
réadmissions…

EchoCRT (Echocardiography Guided Car-
diac Resynchronization Therapy in Patients 
with Symptomatic Heart Failure and Nar-
row QRS complex)
L’étude EchoCRT présentée par Johannes 
Holzmeister (CHU de Zurich, Suisse) a évalué 
l’intérêt de la resynchronisation (CRT) chez 
des patients insu%sants cardiaques mais 
ayant un QRS #n. L’étude a été très bien me-
née, avec trois laboratoires centraux pour 
valider la qualité des échocardiographies, 
des ECG, et du placement des sondes de 
resynchronisation.
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Les inclusions ont porté sur des patients en 
classe NYHA 3 et 4 dans les trois mois précé-
dents, sous traitement médical optimal stable, 
avec une FEVG ≤ 35%, un diamètre télédiasto-
lique (DTDVG) ≥ 55 mm, un QRS < 130 msec, et 
un asynchronisme validé par écho en doppler 
tissulaire ≥ 80 msec  ou en speckle tracking ≥ 
130 msec. Les patients en ACFA chronique ou 
nécessitant un pacemaker ont été exclus. Les 
patients sont tous implantés avec le système 
Biotronik Lumax HF-T CRT-D. Le groupe CRT 
est activé en resynchronisation. Le groupe 
contrôle n’est activé qu’en dé$brillateur et en 
stimulation DDI/VVI à 40/mn.
Le critère principal d’évaluation (CEP) est la 
somme de la mortalité globale et de la pre-
mière hospitalisation pour insu!sance car-
diaque. L’étude est menée en aveugle, et sa 
durée est guidée par le nombre d’évènements 
recueillis. L’étude a été stoppée sur avis du 
DSMB pour futilité et potentiel e&et délétère. 
Les 809 patients inclus ont un âge moyen de 
58 ans, on note 53% de cardiopathies isché-
miques, 95% de classe NYHA 3, un QRS moyen 
à 105 msec, un BNP à 275 mg/ml. La FEVG est à 
27%. (Tableau 7)

Aucun impact favorable n’est noté sur l’évolu-
tion de la classe NYHA, ni sur la qualité de vie, 
ni sur les paramètres échographiques comme 
la FEVG ou les index de volumes ventriculaires. 
Cette étude répond donc clairement à la ques-
tion posée : la resynchronisation n’a aucun in-
térêt chez les patients avec un QRS $n, et peut 
même s’avérer dangereuse avec, ici, un excès 
de mortalité cardio-vasculaire liée à des pro-
blèmes rythmiques, qu’il faudra bien essayer 
de comprendre.

Notre opinion  : Grâce à EchoCRT, il ne faut 
plus penser à la CRT si les critères de durée de 
QRS ne sont pas présents, ce qui est porteur 
d’une simpli$cation décisionnelle appréciable.

BiC 8 (Biomarkers in Cardiology) – 8
L’étude BiC-8, présentée par Martin Möckel 
(CHU La Charité, Berlin, Allemagne), a évalué 
un nouveau système de tri des patients sus-
pects de syndrome coronarien aigu (SCA), 
par le dosage simultané de la Troponine et 
de la Copeptine.

L’encombrement des services d’urgence par 
les nombreux patients se présentant avec une 
symptomatologie suspecte, mais souvent sans 
rapport avec un SCA justi$e de rechercher des 
méthodes de tri sûres et plus rapides que la 
prise en charge classique. La Copeptine est 
un marqueur de stress hémodynamique qui 
augmente rapidement en situation d’isché-

mie myocardique. Combinée à la Troponine, 
elle permet une valeur prédictive négative de 
l’ordre de 99%.

L’étude BiC-8 a randomisé les patients en 1/1 
entre prise en charge classique et tri inté-
grant la Copeptine. La Copeptine était systé-
matiquement dosée mais non disponible aux 
médecins dans le groupe standard. Les inclu-
sions ont porté sur des patients suspects de 
SCA mais avec le premier dosage de Troponine 
négatif, donc à bas risque.

Dans le bras Copeptine, si la Copeptine est 
négative (< 10 pmol/l), la sortie immédiate 
du patient est autorisée. Si elle est positive, la 
prise en charge classique est enclenchée. Le 
suivi clinique a été de 90 jours.

Le critère d’évaluation principal est la somme 
des MACE à J30. L’étude est menée en non-in-
fériorité, avec une borne placée à 5%. Les 902 
patients inclus ont un âge moyen de 54 ans, 
un score de risque faible, ils se présentent pour 
une douleur thoracique dans 95% des cas. (Ta-
bleau 8)

La non-infériorité est donc clairement établie 
pour cette nouvelle approche. Les patients 
ayant un taux de Copeptine élevé ont égale-
ment un taux de MACE plus important, con$r-
mant le bon caractère prédictif de ce marqueur. 
Le taux de sortie de la salle d’urgence est de 
12% avec la prise en charge standard, contre 
66% avec l’aide du dosage de la Copeptine (p 
< 0.001). Seuls deux patients innocentés par le 
tri Copeptine se sont par la suite révélés être 
authentiquement coronariens.

Notre opinon : cette nouvelle approche avec 
dosage de la Copeptine est donc sûre, e!cace, 
et sera probablement à intégrer dans nos sys-
tèmes de triage des douleurs thoraciques sans 
diagnostic immédiat.

Tableau 7

Tableau 8








