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Traitement de ’hypertension artérielle essentielle chez les adultes*
o Rasilez HCTo est indiqué chez les patients dont la pression artérielle n’est pas suffisamment contrélée par I'aliskiren ou I'hydrochlorothiazide en monotherapie.

 Rasilez HCTe est indiqué en traitement de substitution chez les patients dont la pression artérielle est suffisamment controlée par I'aliskiren et I'hydrochlorothiazide co-administres a la méme
dose que dans I'association.
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Rasilez HCTe 150 mg/12,5 mg est un traitement
de 3¢me intention(.

(1) Avis de la Commission de la Transparence du 27/05/2009.

HCTZ : Hydrochlorothiazide | B | U} NOVARTIS

RASILEZ HCT 150 mg/12,5 mg, 300 mg/12,5 mg, 300 mg/25 mg comprimé pelliculé (aliskiren/hydrochlorothiazide) Comprimés peliculés boite de 30 et de 56 comprimés. Indications thérapeutiques : Traitement de Iypertension artérielle essentielle chez les aduttes.
Rasilez HCT est indiqué chez les patients dont la pression artérielle n'est pas suffisamment contrdlée par I'aliskiren ou I'hycrochlorothiazide en monothérapie. Rasilez HCT est indiqué en traitement de substitution chez les patients dont la pression artérielle est suffisamment
contrlée par ['aliskiren et I'hydrochlorothiazide co-administrés & la méme dose que dans I'association. Poso. et mode d’adm. : Dose recommandge : 1 cp/j avec un repas léger. Ne pas prendre avec du jus de pamplemousse. CTJ : 0,62 € (150 mg/12,5mg) ; 082€
(300 mg/12,5 mg et 300 mg/25 mg). Sila PA n'est pas suffisamment controlée par Ialiskiren ou Ihydrochlorothiazide (HCTZ) en monathérapie : faire une fitration de fa dosg inaividuelle de chacun des 2 composants avant de passer a lassoc. fixe. Le passage direct de la
monothérapie & Fassociation fixe peut étre envisagé sl est cliniquement justifié. Rasilez HCT 150 mg /12,5 mg peut étre administre chez les patients dont la pression artérielle n'est pas sffisamment controlée par Faliskiren 150 mg ou Ihydrochlorothiazide 12,5 mg en
monothérapie. Si a PA reste non contrdlée aprés 2 - 4 semaines de tratement, la dose peut-6ire augmentée jusqu'a un maximum de 300/25 mg par jour de Rasilez HCT. Individualiser la poso. et adapter en fonction de fa réponse cliniq. du patient, Poso. En traitement de
Substitution : Patients raités par aliskiren et HCTZ en comprimeés séparés : prendre un comprimeé de Rasilez HCT contenant les mémes doses des composants. Aucun ajustement de a dose iniiale 'est necessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale(R) légere
amodeérée. Rasilez HCT est contre-indiq. Chez les patients présentant une IR sévére (débit de fitration glomérulaire (DFG) < 30 ml/min/1,73 m?). Prudence si altération de la fonction hépat. Pas d'ajustement de la dose initiale si insuffisance hépatique (H) légére a moderée.
Contre-indique silH sévére. Pas d'ajustement de la dose initiale chez s patients agés. Ne pas uiliser Rasilez HCT chez 'enfant et les adolescents < 18 ans. Contre-indications : - Hypersensibité aux substances actives ou a 'un des excipients ou a d'autres dérivés sulfamids.
- Antécédents d’angicedémes avec ['aliskiren. - Angicedeme héréditaire ou idiopathique. - Second et roisiéme trimestres de grossesse, allaitement (cf. Grossesse et allaitement). - Insuffisance rénale sévére (DFG < 30 ml/min/1,73 m?). - Hypokaliémie réfractaire, hypercalcémie.
- Insuffisance hépatique sévére, - L'utilisation concomitante d'aliskiren est contre-indiquée avec la ciclosporine et I'traconazole, deux inhibiteurs hautement puissants de la glycoprotéine-P (gp-P), ainsi qu'avec d"autres inhibiteurs puissants de la gp-P (quinidine, vérapamil)
(cf. Interactions avec ‘autres médicaments et autres formes d'interactions). Mises en garde spéciales et précautions d'emploi : Précaution chez les patients présentant une insuffisance cardiaque (C). (Données limitées). En cas de survenue o'un angioedéme ou de symptomes
evocateurs ¢'un angicedeme (gonflement du visage, des Ievres, de la gorge et/ou de lalangue), d'un angicedeme secondaire a I utiisation d'auitres medicaments susceptibles de provoquer n angicedéme incluant les inhibiteurs du SRA (EC ou ARA), améter rapidement Rasilez
HCT et mettre en place un trartement approprié ainsi qu'une surveillance jusqu'a disparition complete et durable des signes et symptomes. Adm.d'adrénaline en cas d'atteinte de fa langue, de la glotte ou du larynx. Prendre des mesures afin de libérer les voies aériennes du
patient.Sihypotension symptomatiq, chez les patients présentant une dépletion volémig. et/ou sodee, due & un traitement diuréti. ntensif, a un régime hyposodé, a des diarrhées ou & des vomissements. Corriger ces anomlies avant 'adm. de Rasilez HCT. Controler réguliérement
les taux o' électrolytes seriq. Risq. de déséquiliore hycriq. ou électrolytiq. Risque  hypokaliémie plus élevee chez les patients présentant une cirthose hépat., une diurése importante, si apport oral o' électrolytes inadéquat et i traitement concomitant avec des corticaides ou
I'hormone adrénocorticotrope (ACTH). Risque d'hyperkaliémie, les facteurs de risq.. une IR et/ou card. et un diabéte. Controler le taux sériq. de K* chez les patients  risq. Prudence si co-adm. avec des diuretiq. épargneurs de K, des suppléments potassig. ou des substtuts
de sel contenant du K*. Une hypercalcémie marquée peut étre le signe d'une hyperparathyroidie masquée. Les diurétiq. thiazidiq. doivent étre amétés avant d'explorer Ia fonction parathyroidienne. Les diurétiq, thiazidiq. augmentent 'excrétion urinaire de Mg, ce qui peut
provoquer une hypomagnésémie. Si IR, contrdler régulierement les taux sriq. de K*, de créat. et d'acide uriq. Prudence si R Iégere & modérée (DFG = 30 ml/min/1,73 m? mais < 60 mi/min/1,73 m?). Précautions en présence de conditions prédisposant a une dysfonction
rénale telles qu'une hypovolémie, & une maladie carciag., & une maladie hépatig. ou a une maladie rénale. Si survenue de signe 'R, aliskiren doit étre aéte. Prudence si I ou une hépatopathie évolutive, car risque de coma hépatiq. Précautions si'aliskiren est adm. avec
des inhibiteurs modgres de la gp-P tels que le kétoconazole. Prudence particuligre si rétrécissement aortig. ou mitral ou une cardiomyopathie hypertrophig. obstructive. Précaution car risque d'IR, y compris 'R sévere, augmenté si déja une sténose de Iartére rénale. En cas
de survenue d'IR, arréter le traitement. Adapter la poso de lnsulin ou des hypoglycémiants oraux chez les patients diabétia. A ce jour, pas de donnée cliniq. pour évaluer la tolérance de Rasilez HCT chez les patients diabetiq, Risque o' élévations des taux de cholestérol et de
triglycérides. Risque d'hyperuricémie ou de crise de goutte. En cas de dianthée severe et persistante, arréter Rasilez HCT. Une diminution excessive de Ia PA i cardiopathie ischémi. ou une maladie CV ischémig. peuit provoquer un IDM ou un AVC. Risque de réactions d'hypersensibilité
aHCTZ peuvent survenir chez les patients ayant ou non des antécédents dalergie ou d'asthme. Risque 'exacerbation ou d'activation d'un lupus érythémateux disséming. Contre-indi - s intolérance au galact. un déficit en lactase de Lapp ou un syndrome de malabgorpt
du gluc. et du galact. et si alergie au bié autre que la maladie coeliag. Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d'interactions : L'effet hypokaliémiant de 'HCTZ risque d'étre potentialisé par d'autres médic. associés a une déplétion potassi et a une
hypokaliémie. Risque d'interactions avec les subst. pouvant augmenter les taux sériques de K*. Contrdler de fagon adéquate la kaliémie chez les patients a risq. et réguliérement si adm. avec des médic. qui sont influencés par des perturbations de la kaliémie. Risque de
majoration de 'effet i co-adm. avec d'autres agents antihypertenseurs. Intéractions avec les inducteurs et inhibiteurs de la gp-P, avec I'atorvastating (80 mg), le furosémide, les AINS. Ne pas prendre avec du jus de pamplemousse. Les repas & haute teneur en graisse réduisent
'absorp. de Faliskiren. Les produits ci-dessous peuvent interagi avec les diurétiq. tiaziciq. en cas d'adm. concomitante avec: Li2+ alcool, antidiabétiq. (agents oraux et insulines), résines de cholestyramine et colestiol,glucosides digitalia,, AINS, amines pressives (var ex
noradrénaline), médic. antigoutteux, sels de Ca2-+, derivés du curare (par ex  tubocurarine), béta-bloguants, diazoxide, agents anticholinrgig., amantadine, cytotoxiq. (par ex : cyclophosphamide, méthotrexate). Fécondité, grossesse et allaitement : Rasilez HCT ne doit pas
éire utiisé pendant la grossesse, en cas de projet de grossesse ou pendant allaitement. En cas de grossesse envisagé, effectuer le passage & un autre traitement alternatif, Amétez le traitement en cas détection o une grossesse, Effets sur Paptitude  conduire des véhicules
etautiliser des machines : Risque de sensations vertigineuses ou une somnolence. Effets indésirables : La diarrhée est I'effet ind. dose-dépendant pour aliskiren le plus fréq. Légeres diminutions de 'hémoglobine et de Ihématocrite. Surveilance réguligre des électrolytes
et dea fonction rénale est préconisée chez les pafients présentant un diabéte, une néphropathie, ou une IC. Lié a aliskiren : fréq. (= 1/100, < 1/10) : diarrhée ; peu fréq. (= 1/1 000, < 1/100) : Rash cutang, Hyperkaliémie, Eruption cutange, Insuifisance rénale aigu, atération
de lafonction rénale, Cdémes périphériques. Rares (= 1/10 000, < 1/1 000) - Angicedemes, Diminution de hémoglobing, diminution de hématocrite, Augmentation de la créatinine sanguine, Risq angicedéme ou de symptomes évocateurs o'un angicedéme (gonfiement du
visage, des levres, de la gorge et/ou de lalangue), d'angicedeme suite & I utiisation d"autres médicaments susceptibles de provoquer un angicedéme. Au cours de fa commercialisation, risq altérations de la fonction rénale et d‘insuffisance rénale aigue chez les patients a risq.
Des cedémes périphériques ont également eté rapportés ainsi qu'une augmentation de a créatining sanguine, angicedemes ou symptomes évocateurs d'un angicedéme (gonflement du visage, des Ievres, de la gorge et/ou de la langue). Lié & HCTZ & fréq.indéterminée :
Anémie aplasiq., hypoplasie médullaire, neviropénie/agranulocytose, anémie hémolyti. leucopénie, thrombopénie. Dépression, troubles du sommeil. Nervosité, sensations o €briéte, vertiges, paresthésies, étourdissements. Vision trouble ranstoire, xanthopsie. Arythmies
cardliaques. Hypotension orthostatiq. Détresse respiratoire (ncluant pneumone et cedéme pulmonaire). Pancreatite, anorexie, diarrhée, constipation, irrtation gastriq., sialite, perte d'appétit. Ictére (ictére cholestatiq, intrahépatic). Réactions anaphylacti., syndrome de Lyel,
angéite nécrosante (vascularite, vascularite cutanée), réactions cutanées a type de lupus erythémateu, réactivation d'un lupus érythémateux cutané, réactions de photosensibiité, rash cutané, urticaire. Faiblesse, spasmes musculaires. Néphrite intersitielle, dysfonction
rénale. Figvre. Déséquilibre électrolytiq. dont hypokaliémie et hyponatrémie, hyperuricemie, glycosurie, hyperglycémie, élévations du cholestérol et des triglycérides. Propriétés pharmacodynamiques : Classe pharmaco. : Associations d'un inhibiteur de la rénine (aliskiren)
avec un diurétig. HCTZ. code ATC : CO9XAS2 - Liste | - Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg : EU/1/08/491/013 (2009, révisée 21.02.2011) ; CIP : 34009 392 151 6 7 - baite de 30. Prix : 20,57 €. Remb. Sec. soc. & 65 %. Agréé Collect. Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg :
EU//08/491/015 (2009, révisée 21.02.2011) ; CIP : 34009 574 537 7 0~ boite de 56 x 1. Agréé Collect. Rasilez HGT 300 mg/12,5 mg : EU//08/491/053 (2009, révisée 21.02.2011) ; CIP : 34009 392 153 9 6 — bafte de 30. Prix : 24,67 €. Remb. Séc. soc. & 65 %. Agreg
Collect. Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg : EU/1/08/491/055 (2009, révisée 21.02.2011) ; CIP 34009 574 542 0 3- bofte de 56 x 1. Agréé Collect. Rasilez HCT 150 mg/25 mg ne sera pas commercialisé en France. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE :
Novartis Europharm Limited Royaume-Uni Représentant local : Novartis Pharma S.A.S 2 et 4, rue Lionel Terray 92500 Rueil-Malmaison - Tél : 01.55.47.60.00 - Information et Communication Médicales : Tél : 01.55.47.66.00 - icm.phfr@novartis.com - FMI090-7
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Du dogmatisme... a
['incohérence et de
[autisme... 4 la casse

Dr Michel HANSSEN
Président du CNCH

pitaliére (loi Mattei). Cette ordonnance recentre le conseil d'administration, crée

un conseil exécutif composé de médecins et d'administratifs, met en place une
organisation médicale avec des pdles d'activités. Une étude réalisée en 2008 sur la mise
en ceuvre de cette loi dans les hopitaux dresse un bilan plutot favorable. Malgré les
effets positifs de la loi Mattei qui étaient en train de se mettre en place, reconnus de fagon
consensuel par le corps médical et le corps administratif, les autorités nouvellement élues
décidaient d'une Xiéme réforme dénommeée loi HPST... ou loi Bachelot ? : « un patron,
a I'hopital, qui décide et maintenant il faut que ¢a fonctionne » (c’est le dogmatisme).

En 2005, le plan hopital 2007 entreprend une 1 réforme de la gouvernance hos-

Sl

Certains commentateurs autorisés suggérent qu'il faut revoir, dans le cadre de cette
hiérarchisation pyramidale, la loi HPST a 100% ; pendant que d’autres pensent qu’avec
le temps et de la pédagogie, pour des praticiens quelque peu « benéts », nous pourrons
enfin comprendre toutes les « joies » de cette réforme.

L |

Et dans le méme temps, une surinflation réglementaire multiplie la complexité des taches
administratives, des indicateurs,...
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La commission médicale d'établissement n'est plus qu'une « chambre a palabre » ne
laissant que quelques miettes décisionnelles jusqu'a la faire disparaitre en lincorporant,
peut-étre, au sein du comité technique d'établissement. Ladministration de I'hopital
peut n‘avoir plus qu'un seul médecin comme interlocuteur, en l'occurrence le président
de CME : a I'aune du renouvellement de cette instance quel sera le profil choisi pour ce
praticien avec le risque qu'il soit instrumentalisé ou inconsistant ?

La convergence public-privé : voila une belle idée qui peut trouver des justifications, partant
du dogme qu'un acte est toujours moins colteux en privé qu'en public. Mais, oh surprise,
lorsque I'on met I'ensemble des éléments du co(it de fagon objective dans la corbeille de
la mariée, le dogme se révele faux (par exemple pour la cardiologie coronaire invasive).
Allons jusqu'au bout du raisonnement et faisons converger, dans un souci déquité, les
obligations mais aussi les rémunérations ; si pour certaines spécialités (comme la pédia-
trie) celle-ci peut-étre jugée cohérente par rapport au privé, pour beaucoup d'autres le
différentiel reste tout a fait non négligeable. Méme si I'attrait pour le service public n'est
pas strictement lié a une rémunération mais plus aux conditions d'exercice, et a l'évidence
elles se dégradent nettement. On peut étre interpellé par des enquétes qui concluent a
une trés nette attractivité de I'hopital public pour nos jeunes confréres : pour l'instant,
et dans le cadre d’'une démographie médicale de plus en plus catastrophique, on ne les
retrouve pas dans nos services !

CNCH - CARDIOH-N°16




dulCollégelNational
des/Cardiologues

~.des/Hopitaux

~ jeudi 24 et vendredi 25
novembre 2011
Pullman Paris Rive Gauche

Information / Inscription / Hébergement :
insc-cnch@europa-organisation.com

europa ., ;4njisation

Collége

2 National des
quc_liologues des
Accréditation FMC = Hopitaux
www.cnch-assises.fr
Société
Francaise

de Cardiologie

www.sfcardio.fr/cnch




La permanence des soins : depuis plusieurs années, on constate un retrait de la
médecine de proximité qui sature nos services d'urgence. Trés récemment a été organisé
un « hold-up » de 60 millions d’euros sur une simple enquéte déclarative non controlée
et non finalisée. Un cardiologue interventionnel touche pour son astreinte de nuit 42.13
euros contre 150 euros en privé et s'il vient réaliser une angioplastie primaire il percevra
65.41 euros contre 10 fois plus en privé (vous avez dit convergence !). Largument du
soi-disant repos de sécurité, pour ce méme praticien, est totalement fallacieux puisqu'il
ne s'applique que lorsque le déplacement pour I'acte dure plus de trois heures
consécutives et aprés minuit !,

On aurait au moins pu espérer la reconnaissance d'une pénibilité dans une réforme du
régime des retraites nécessaire. La réforme des régimes spéciaux ne les a pas vraiment
maltraité (analyse du Point du 21/10/2010 par exemple) mais la fonction publique
hospitaliere n'a pas le go(it pour des actions bloquantes ce qui I'honore... mais ce qui,
sans doute aussi, la dessert.

Nos élus plaident pour une diminution du nombre d’hépitaux en France et pour une
accélération des restructurations (ce qui serait justifié si cela était réalisé de facon cohérente
dans le cadre d'une communauté hospitaliére de territoire) mais, dans une schizophrénie
usuelle, ils plaident auprés des ARS pour que I'on ne touche pas a I'hopital de leur propre
baronnie mais que l'on s'occupe de celui du voisin.

Le lent réveil des praticiens, qui ont « la téte dans le guidon », entraine démotivation
et résignation. On ne peut que reconnaitre la faible mobilisation face a la nouvelle
gouvernance dont beaucoup ne cherchent méme pas a connaitre les implications. Ce
réveil progressif n'en est que plus amer ; un ancien adage dit « Aide-toi et le ciel taidera » ;
la passivité de notre corps était parfaitement mesurée par nos autorités et a constitué
un encouragement fort a une conduite jusqu‘au-boutiste.

Le culte de la pensée anglo-saxonne, par nos dirigeants actuels, est bien connu. Le co(it
du systeme de santé aux Etats-Unis représente 17 % du PIB laissant une belle moitié de
la population au bord de la route. Une réforme vers « un systéme a la francaise » était
envisagée alors que, dans le méme temps, on oriente notre propre systéme, qui avait
quand méme fait ses preuves d'équité, vers un systeme a I'américaine.

La proposition de loi Fourcade, censée amender la loi Bachelot, ne corrigera vraisembla-
blement que des « miettes » a I'nopital public mais devrait régler des points conflictuels
en médecine libérale. Vous avez dit prochaines élections ?

[l ne nous reste qu'a attendre « I'horizon 2012 » pour que la pédagogie nous fasse recon-
naitre tous les bienfaits que la nouvelle gouvernance nous aura procurés contre notre
gré. Mais qu'attendre de notre élite du tout Paris : ceci pourrait étre illustré par une phrase
de Franz-Olivier Giesbert dans son livre « Monsieur le Président » : « Paris est une grande
basse-cour avec des volailles de toutes sortes, mais un seul poulailler pour tout le monde,
la gauche comme la droite, pourvu que l'on soit de la haute ».
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e Le futur
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Stent Actif Resolute :

Des Résultats Cliniques Solides

Résultats Etude RESOLUTE All Comers a 2 Ans (congres ACC2011)

TLF Population Totale TLF/MACE pour le Sous-Groupe de

= Resolute (N Patients Complexes Resolute (n = 752)
Xience V(N Xience V (n = 738)

15 s 153
11.2 121 126 13.2
10 = [0 10
e =]
5 = ok
W 5
0
0 180 360 540 720 0
TLF MACE
- Resolute™ continue a présenter des résultats similaires - Prés de 70 % des patients recrutés dans cette
a Xience™V pour le critére principal d'echec de étude sont considérés comme complexes
revascularisation de la lésion cible - Resolute™ montre une solide performance
- Résultats similaires pour toutes les données de clinique dans le sous-groupe de patients
sécurité et d'efficacité complexes

Stent Coronaire Resolute™—
La combinaison des composants éprouveés d'un stent
actif associés au polymere innovant BiolLinx"

« BioLinx™, un polymere biocompatible

- Zotarolimus, un principe actif efficace

- Sprint®, un systeme de pose a bas profil
- Driver™, un stent en alliage de cobalt

Consultez le site .

www.medtronicstents.com pour plus : ;“‘—_"'—,,.
d’information sur les résultats des
études cliniques

Resolute

STENT CORONAIRE A ELUTION DE PRINCIPE ACTIF

arget Lesion Failure (TLF) : décés cardiaque, IDM lié au vaisseau cible, TLR motivé cliniquement
Les barres d'erreurs représentent l'intervalle de confiance a 95% (1.96 + SD).
Erreur standard calculée selon la formule de Greenwood. * \ g
Définition des patients complexes : bifurcations, pontage, resténose intra-stent, IDM aigu < 72 h, FeVG < 30 %, tronc commun, nb de
vaisseaux stentés > 2, insuffisance rénale (créatinine > 140 pmol/L, longueur Iésion > 27 mm, nb Iésion/vaisseau > 1, lésion avec thrombus ou

L'innovation, c’est la vie.

thrombus occlusif (TIMI pré-procédure = 0). Medtronic France S.A.S.
Al'heure actuelle, le stent Resolute n'est pas spécifiquement approuvé pour les sous-groupes inclus dans la définition de patients complexes. 122 avenue du Général Leclerc
Les valeulrs p sont pasees sur les tests exacts de Fisher. Les valeurs p pour les différences des résultats ne sont pas adaptées pour des . 92514 Boulogne-Billancourt Cedex
comparaisons multiples. - ;
. Tél: 01553817 00- Fax:01 5538 18 00

Resolute All Comers n'est pas spécifiquement congue ou assez puissante pour une analyse des sous-groupes de patients complexes. ':
© Medtronic, Inc. Tous droits réservés. Crédit photo Medtronic. UC201105964FR 3/11 - = www.medtronic.fr




Insuffisance Cardiaque et Insuffisance Mitrale

Insutfisance Cardiague
et Insuffisance Mitrale :

Association de malfaiteurs

Alain BERREBI*, THIERRY FOLLIGUET*¥*,

Introduction : « une approche d’équipe »

Linsuffisance mitrale (IM) est une pathologie
fréquente : en Europe, en 2¢ position derriere
le RAC, présente dans 32% des cas mais aux
Etats Unis elle semble étre la valvulopathie la
plus fréquente et affecterait prés de 2 millions
de personnes, chiffre qui pourrait doubler d'ici
2030, en raison principalement du vieillisse-
ment de la population (IM par dégénérescence
fibro-élastique).

Linsuffisance cardiaque est, dans ce cadre (IM
organique), une complication redoutable et re-
doutée par le clinicien car insidieuse et impré-
visible, aggravant le pronostic vital du patient y
compris aprés chirurgie ; la hantise pour le clini-
cien étant de ne pas envoyer au chirurgien les
patients trop tardivement ; le dilemme actuel
consiste a mettre en balance, y compris chez un
malade « asymptomatique », les risques respec-
tifs de la maladie et ceux du traitement chirurgi-
cal, si possible conservateur. Il est recommandé
de privilégier une approche individualisée, avec
une stratification précise multifactorielle du
risque pour chaque patient donné et une dis-
cussion médico-chirurgicale d'équipe des lors
que I'lM est sévere, raisonnablement réparable
selon un chirurgien rompu aux techniques de
reconstruction valvulaire, avec une mortalité
opératoire faible (<1%) et un résultat durable
sans IM résiduelle évaluée au bloc par une ETO
per-opératoire systématique.

1) Aspects médicaux
Nosologie

Il importe d'emblée de définir et distinguer les

CNCH - CARDIOH-N°16

* HEGP, Paris
** Institut Mutualiste Montsouris, Paris

deux types d'IM chroniques en présence d'in-
suffisance cardiaque (fig. 1) :

Figure 1 : IM et Insuffisance cardiaque : 2 cadres
distincts (a gauche IM organique, par prolapsus,
a droite IM ischémique par restriction systolique)

La physiopathologie est bien connue : la ré-
gurgitation valvulaire induit une surcharge
volumique VG avec développement d'une
hypertrophie excentrique et une contrainte
télé systolique normale, les patients étant
le plus souvent a ce stade a ou pauci symp-
tomatiques ; plus tardivement (progression
moyenne annuelle du volume régurgitant de 5
a 7 ml/b), une dilatation ventriculaire apparait
avec baisse progressive de la fonction contrac-
tile du VG, une contrainte télésystolique qui
se majore, mais avec une FE subnormale (su-
restimée en régle) en raison des conditions de
charge favorables. La difficulté pour le clinicien
est que cette dysfonction VG est précisément
progressive, insidieuse car le plus souvent
latente (pseudo « normalité » de la FE) et ne
devient patente que dans les formes décom-
pensées, évoluées, avec dysfonction VG pou-
vant étre irréversible méme aprés traitement
chirurgical, ou la FE chute en moyenne de 10%
(moins aprés plastie). C'est ce stade trop tardif
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que le clinicien doit a tout prix éviter ce qui
suppose une grande vigilance s'il choisit de
surveiller son patient « asymptomatique » sous
traitement médical.

les IM ischémiques ou fonctionnelles, secon-
daires a une cardiomyopathie respectivement
ischémique ou dilatée : la maladie est ici myo-
cardique compliquée de dysfonction valvu-
laire. Toutefois, la présence d'une IM est dans
ce cadre des cardiomyopathies, un facteur pro-
nostique majeur. I s'agit d'une physiopatholo-
gie bien décrite : la déformation ventriculaire
localisée ou globale induit un déplacement
apical et postérieur d'un ou des deux piliers
mitraux, entrainant un étirement des cordages
et une restriction systolique des mouvements
valvulaires (type lllb de Carpentier) avec perte
de la coaptation valvulaire, asymétrique ou
symétrique. Lorsqu'il existe une diminution
contractile du VG, la baisse des forces de fer-
meture joue également un réle dans le mé-
canisme de ces IM. Les volumes régurgitants
sont le plus souvent modérés et les souffles
peu voire inaudibles. Elles sont trés variables
dans le temps et selon les conditions de charge
et varient volontiers a l'effort. Leur traitement
chirurgical valvulaire est plus discuté car la ma-
ladie est ici essentiellement ventriculaire mais
la encore les résultats chirurgicaux sont moins
bons si les malades sont opérés trop tardive-
ment avec une dilatation ventriculaire exces-
sive (DTS > 51 mm) ou un tenting trop marqué
(surface sous la tente > 2.5 cm?2)

En résumé, leurs indications opératoires et
traitement chirurgical sont différents, en re-
vanche, elles ont une caractéristique com-
mune d’ordre pronostique :

- si une dysfonction VG affecte le pronostic
des IM organiques

- la présence d’une IM ischémique ou fonc-
tionnelle est un marqueur pronostique de

I'insuffisance cardiaque sous-jacente

2) Histoire naturelle et quantification de
I'insuffisance mitrale (IM)

2.1) IM organique : une maladie grave et mortelle

Ces notions découlent détudes observation-
nelles, provenant essentiellement de la Mayo
Clinic (équipe d’Enriquez Sarano)

L'on distinguera:

- I'histoire naturelle des IM importantes et des
IM modérées a moyennes, en isolant bien le
pronostic global, du pronostic spécifique de
I'lM asymptomatique

- la fréquence et I'impact de l'insuffisance car-
diaque : d'une part, sur le pronostic spontané
(sous traitement médical), et d’autre part sur
le pronostic aprés traitement chirurgical.

2.1.1) IM sévéres
a) Pronostic spontané

- Globalement il existe un exces significatif de
mortalité par rapport a la population géné-
rale, avec une mortalité annuelle moyenne de
6,3% (1) chez des patients de plus de 50 ans
souffrant d'IM sévere. Ainsi il existe un risque
global de mort subite de 1,8% par an, avec
des variations de 0,8% chez le patient asymp-
tomatique a pres de 12% chez les patients en
classe NYHA IlI-IV (2). Par ailleurs, il existe une
morbidité cardio-vasculaire accrue avec un
taux global annuel de 10-119%, en particulier
9% par an d'insuffisance cardiaque et 5% par
an de fibrillation auriculaire, véritable tour-
nant évolutif de la maladie.

- Chez le patient asymptomatique, avec IM sé-
vere (SOR > 40 mm2) le pronostic reste mé-
diocre (3) avec un taux annuel de mortalité
de 9% et de morbidité CV de 15%. Ce mau-
vais pronostic n'est pas retrouvé dans la série
Viennoise (4) qui recommande une attitude
« attentiste » mais les patients étaient plus
jeunes, avec une quasi absence de dilatation
VG, et une absence de quantification objec-
tive chiffrée de la sévérité (pas de SOR me-
surée), pouvant faire suspecter une popula-
tion d'insuffisances mitrales qui nétaient pas
toutes séveres, pour le moins.

b) Pronostic apres chirurgie

La chirurgie est quasi inévitable au bout de

CNCH-CARDIOH-N°16
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10 ans (90% des patients sont ou morts ou
opérés) ; alors autant qu'elle se passe avec un
risque opératoire le plus faible possible et une
espérance de vie optimale (en particulier si
plastie mitrale)

La mortalité opératoire dépend de l'age (1%
pour les patients < 65 ans, 4-5% pour les pa-
tients agés de plus de 75 ans), mais aussi des
symptomes (0.6% pour les plasties mitrales
chez un patient asymptomatique) (5)

A plus long terme les patients avaient un pro-
nostic médiocre s'ils :

- étaient symptomatiques (Ill-1V) avec une sur-
mortalité globale de 80%

- avaient une dysfonction VG patente (FE < 60%)
avec une surmortalité de 180% (FE <50%) et
de 80% (FE entre 50 et 59%) (6) avaient un
diametre télésystolique VG > 40 mm (ou > 22
mm/m2) avec une mortalité globale et car-
diaque quasi doublée (7)

- Généralement il existe une perte de 10% de
FE aprés chirurgie (un peu moindre si plastie).
Le risque de dysfonction VG postopératoire
est de 25 a 30% en particulier chez les pa-
tients ayant une FE préopératoire < 60%.

La probabilité de récupération d'une fonc-
tion VG normale postopératoire était plus
élevée chez les patients opérés a un stade
précoce, asymptomatique, dont la FE était su-
périeure a 65% et le DTS inférieur a 36 mm (8)

Il est donc important de ne pas attendre
la baisse de la FE (au-dessous de 60%) ni la
hausse du DTS (au-dela de 40 mm) pour en-
voyer le patient au chirurgien pour bénéficier
d’une reconstruction mitrale.

2.1.2) IM non séveéres

Le risque de mortalité annuelle est globale-
ment de 3%. Plus récemment a été étudié
le risque de dysfonction VG dans ce groupe
considéré jusqu’alors a bas risque et un peu
« oublié » (9). Les résultats sont surprenants et
édifiants : 52% des patients développent soit
une aggravation de leur IM soit I'apparition de

CNCH - CARDIOH-N°16

novo d'une dysfonction VG. Cela souligne le
danger d’une attitude attentiste compte tenu
du caractere fréquent et surtout peu prévi-
sible de la survenue de dysfonction VG, méme
lorsque les IM étaient non séveres.

2.2) IM ischémiques ou fonctionnelles

Ily a déja quelques années que l'on savait quela
présence d'une IM modérée ischémique «était
un marqueur pronostique aprés IDM (étude
SAVE) ; en revanche ce n'est que plus récem-
ment que des paramétres quantitatifs ont pu
étre analysés (10) La surface de l'orifice régur-
gitant ou SOR (plus que le volume régurgitant)
était associée a un exces significatif de mortali-
té: ainsi une SOR > 20 mm2 entrainait un risque
x 2 de mortalité et un risque x 4 d'insuffisance
cardiaque par rapport a un groupe similaire
de cardiopathie ischémique mais sans IM.
Ainsi une IM ischémique peut étre considérée
comme sévéere d'un point de vue pronostique
au-dela de 20 mm2 et non de 40 mm2 comme
dans les IM organiques.

Dans les IM fonctionnelles, secondaires a
des cardiomyopathies dilatées, c’est la vena
contracta qui a été associée dans I'étude BEST a
un pronostic péjoratif avec un chiffre seuil de 4
mm (11). Ce seuil étant de 7 mm pour qualifier
de sévére une IM organique.

Il faut donc environ diviser par 2 les chiffres
seuils de sévérité entre une IM organique et
une IM ischémique/fonctionnelle

Le caractére dynamique de ces IM ischémiques
a été largement étudié avec I'écho d'effort : ain-
si le risque de mortalité, au cours d'un suivi de
4 ans, est 5 fois plus important chez les patients
dont la SOR augmente de plus de 13mm2 a
l'effort. Ce seuil prédit également la survenue
d’hospitalisation pour décompensation car-
diaque (12)

3) Indications opératoires des IM : recom-
mandations, controverses et réalités des
pratiques.

Elles sont fondées sur les recommandations
ACC/AHA (13) et Européennes ESC (14) qui sont
globalement proches avec toutefois quelques
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petites différences.
3.1) IM organique

Les IM séveres symptomatiques (classe 11I/IV)
(fig. 2) ou ayant développé des signes de dys-
fonction VG (FE < 60%) et/ou de dilatation VG
DTS > 40-45 mm (ACC/AHA, ESC) sont l'objet
d'une recommandation forte (classe I) pour un
traitement chirurgical (si possible plastie)

Management of
Symptomatic Severe
Chromc Orgamic
Mitral Repurgitation

figure 2 : IM séveres organiques : recommanda-
tions ESC chez le patient symptomatique

Cette indication consensuelle n'est pourtant
pas appliquée « dans la vraie vie » : ainsi il a
été observé que pres de 49% de patients du
registre de I'Euro Heart Survey (15), n‘étaient
méme pas adressés aux chirurgiens par leurs
cardiologues, et ce, pour de mauvaises raisons
(surtout age et dysfonction VG). Cette étude est
l'illustration méme du danger d'une attitude
attentiste préconisée par I'équipe de Vienne, si
elle n'est pas rigoureuse et vigilante. Le patient
peut alors échapper et surtout étre exposé au
risque de survenue insidieuse et imprévisible
de dysfonction VG avérée. Cela relativise les
controverses sur le patient asymptomatique.

Dans les IM sévéres asymptomatiques (fig. 3)
avec une fonction VG strictement normale (FE
> 60%) et I'absence de dilatation VG (ESD < 40-
45mm) , il existe schématiquement 2 cas de fi-
gure selon la présence ou non d’ AC/FA (y com-
pris paroxystique) et/ou d’HTAP au repos (PAPs
>50 mm Hg) : indication chirurgicale (plastie)
de classe lla en leur présence, en revanche en
leur absence les indications sont sensiblement
différentes dans les 2 textes : indication raison-
nable de plastie mitrale (lla) pour ACC/AHA,
indication discutable (llb) pour I'ESC. Toutefois,
un point commun : 3 conditions doivent étre
réunies dans ce dernier cas: une faible mor-
talité opératoire (<1%), une chirurgie recons-

tructrice probable (> 80%) et I'absence de fuite
résiduelle. Cela indique a quel point I'ETO per-
opératoire est fondamentale, systématique
pour évaluer le mécanisme et guider le geste
chirurgical et surtout pour contréler en per-
opératoire 'absence de fuite résiduelle, garant
de la durabilité de la plastie.

Management of

Asymptomatic

Severe Chronlc

Organic Miral

Regurgitation et e fa

WA S

ATt e sk by o
AR - Lol sl g il

Figure 3 IM sévéres organiques : recommanda-
tions ESC chez le patient asymptomatique

La encore, il existe un fossé entre les recom-
mandations et les pratiques selon les don-
nées de I'Euro Heart Survey (16), puisque les
indications non contestées (class | ou lla) chez
I'asymptomatique n'étaient pas respectées
dans 29% des cas.

3.2) IM ischémique/fonctionnelle

Seules les recommandations européennes ont
proposé pour les IM ischémiques un texte précis :

- indication indiscutable (classe I) chez des pa-
tients ayant une IM sévére, une FE > 30%, de-

vant bénéficier d'un pontage

- indication raisonnable (lla) dans 2 situations,
chez des patients :

-ayant une IM moyenne, devant bénéficier
d'un pontage et si une plastie est faisable,

- symptomatiques avec IM sévere, FE < 30% et
des options de revascularisation

4) Perspectives futures :
Elles reposent sur 2 questions essentielles :

- Comment caractériser par des critéres objectifs
le patient « réellement » asymptomatique ?

- Comment détecter plus précocement la dys-
CNCH-CARDIOH-N°16
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fonction VG latente par de nouvelles méthodes
échocardiographiques

4.1) Patient asymptomatique

Les symptémes fonctionnels peuvent étre
d'appréciation difficile, forcément subjective,
en particulier chez des patients agés.

Plusieurs critéres, plus objectifs, peuvent étre
utiles, pour répondre a cette difficile question :

a) Dosage du BNP (au repos ou a l'effort)

Son élévation témoigne de la dilatation atriale,
des symptomes mais pas forcément de la sé-
vérité. Une étude récente (17) a montré qu'un
taux élevé (> 105 pg/ml) était également un
marqueur pronostique du risque spontané
sous traitement médical.

b) Pic de consommation d’'oxygéne

Une réduction de la capacité fonctionnelle (<
84% de la valeur théorique) a été observée
chez pres de 20% de patients qui se déclaraient
pourtant strictement asymptomatiques

¢) HTAP a l'effort

Elle est détectée a I'écho deffort (PAPs > 60
mm Hg) et présente dans prés de 46% des cas
chez des patients qui se déclaraient asympto-
matiques (18) Elle était un facteur indépendant
prédictif de survenue de symptomes (risque x
3.4) au cours du suivi de cette étude et plus
pertinente que la valeur de repos.

L'écho deffort est une indication raisonnable
(lla) chez le patient asymptomatique avec IM
sévere dans les recommandations ACC/AHA
pour évaluer la tolérance a l'effort et les effets
de l'effort sur les pressions pulmonaires et la
sévérité de I'lM.

4.2) Détecter une dysfonction VG latente
(FE > 60%)

Cette question est fondamentale et a du sens
selon une étude récente (19), qui a démontré
sur des biopsies myocardiques de patients
opérés avec un FE > 60% l'existence d'une at-
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teinte structurale avec dégénérescence myofi-
brillaire et augmentation du stress oxydatif.

Les deux nouvelles méthodes échocardiogra-
phiques évaluées dans ce cadre sont :

- Le « speckle tracking » qui permet de mesu-
rer le déplacement et la déformation myocar-
dique ; couplée a l'effort il a été montré qu'il
existait une baisse de la composante longitu-
dinale qui était de plus, prédictive du risque
de dysfonction VG apres chirurgie (20)

- Le « Velocity Vector Imaging » (VVI) permet-
tant d'évaluer le « twist » fondé sur la mesure
de la différence entre la rotation de la base
(en degré, °) et celle de la base. La torsion
étant définie par le ratio entre le twist et la
longueur longitudinale diastolique. Le twist
et la torsion étaient ainsi abaissés dans les IM
séveres chroniques avant que la FE s'abaisse
(21) et s'amélioraient aprés plastie mitrale (22)

Les techniques de réparations chirurgicales
des insuffisances mitrales dépendent de
I'étiologie et du mécanisme de la fuite.

Les étiologies de I'lM entrainant une IC sont
multiples mais peuvent étre regroupées en 4
catégories;

1 :insuffisance cardiaque sévere par complica-
tion mécanique (rupture de pilier, déchirure
valve mitrale traumatique ou chirurgicale
ou infectieuse) ;

2 : maladie dystrophique (fibro-élastique, ma-
ladie de Barlow) ;

3 : Insuffisance mitrale ischémique ;

4 : Insuffisance mitrale fonctionnelle.

Nous reprendrons ici ces étiologies en préci-
sant le mécanisme lié a la fuite et son traite-

ment possible chirurgical.

1/ Insuffisance Mitrale liée a une complica-
tion mécanique.

Cette étiologie est de plus en plus rare due a
la prise en charge rapide des accidents coro-
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nariens. Lorsqu'elle intervient le patient est le
plus souvent en état de choc et doit étre rapi-
dement opéré. Le plus souvent il s'agit d'une
rupture d'une partie ou du chef d'un pilier mi-
tral, voire d’une perforation valvulaire majeure
dans le cas d'un traitement pour endocardite,
ou lié a une IM d'origine traumatique (accident
voie publique). Dans ce cas le diagnostic est
fait par I'échographie et le remplacement val-
vulaire mitral est le plus souvent pratiqué.

2/ Insuffisance Mitrale liée a une maladie
dystrophique

L'IM dystrophique est relativement commune
avec une incidence de 2% pour la population
générale. Le plus souvent le patient présente
un prolapsus valvulaire lié a une élongation ou
une rupture de cordage de la valve mitrale, en-
trainant un défaut de coaptation des feuillets
valvulaires.

La maladie fibro-élastique représente un éven-
tail de conditions qui vont de la rupture isolée
d’un cordage a la maladie de Barlow.

L'IM dystrophique a été trés bien décrite par
le Pr Carpentier dans les années 60, avec des
patients présentant un déficit en fibrilline en-
trainant un aspect fin et allongé des cordages,
entrainant un prolapsus de la partie moyenne
de la petite valve mitrale. Chez certains pa-
tients le segment prolabé possede un aspect
myxoide avec une accumulation de mucopoly-
saccharides dans le tissu valvulaire. En général
les autres segments valvulaires sont normaux
sans excés de tissu et de longueur et de dia-
métre normaux. La surface valvulaire définie
par la taille de la grande valve mitrale mesurée
d’'une commissure a l'autre est généralement
normale allant de 28 mm a 32 mm. Les patients
ont en général plus de 60 ans, et ont une his-
toire de prolapsus mitrale récente.

Rupture de cordages partie P2 de la valve
postérieure.

Lignes de résections.

Réparation par résection quadrangulaire et
glissement de la petite valve mitrale.

Mise en en place d’'un anneau mitral par points
séparés intra annulaires.

La maladie de Barlow est en revanche caracté-
risée par un exces de tissu valvulaire. La taille
de la valve est augmentée avec des segments
myxoides donnant un aspect de valve en « chou
fleur ». Les cordages sont en général allongés de
maniére diffuse, et épaissis. La taille de la grande
valve est en général supérieure a 36 mm. Des cal-
cifications annulaires sont souvent retrouvées,
ainsi que des degrés variables de calcifications
valvulaires ou des calcifications des muscles pa-
pillaires. Les patients sont le plus souvent jeunes
(< 60 ans) et ont une longue histoire de souffle
ou de maladie mitrale.

/), T’Tf - P
»/’/ |I.II ||I'l ” \\ \,:',I
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Plastie mitrale, maladie de Barlow.

Techniques de raccourcissement de cordages
et de raccourcissement de pilier.

Traitement chirurgical

Il est établi que les patients ayant une IM dégé-
nérative, ont une meilleure survie lorsqu’'une
opération conservatrice est réalisée par rap-
port a un remplacement valvulaire mitral.
Ceci est en partie lié aux accidents thrombo
emboliques liés a la prothese, mais aussi dU a
un taux de réinterventions plus élevé pour les
bioprothéses. Gammie et al ont montré grace a
la base de données de la STS (n=47 126) que la
proportion de réparations aux USA a augmen-
té de 51 a 69% entre Janvier 2000 et Décembre
2007. Un taux de réparation proche de 50% a
été retrouvé dans I'Euro Heart Survey. La réalité
est donc que le taux de réparations est encore
inférieur a ce qu'il devrait étre.

Dans de nombreux centres « experts » le taux de
réparation est proche de 90%, ce qui montre que
prés de 20% de remplacements mitraux auraient
pu bénéficier d'une réparation mitrale.

De nombreuses techniques sont accessibles au
chirurgien « plasticien » en fonction de I'étiolo-
gie. Les techniques décrites par Carpentier et
al restent le gold standard pour réparer les IM
dystrophiques. Cependant depuis une dizaine
d'année l'apparition de cordages en Goretex a
permis de réparer ces valves sans enlever de
tissu valvulaire en replacant les cordages dé-
fectueux. Ces néo cordages sont insérés sur le
bord libre de la valve prolabée et sur le pilier
mitral correspondant. La difficulté majeure est
d'ajuster la longueur de cordage mesurée par
rapport a 'anneau mitral. Une mesure per opé-
ratoire par échographie transesophagienne
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permet de mesurer la longueur optimale des
cordages a insérer.

Indépendamment de la technique de répa-
ration utilisée, un anneau prothétique est,
toujours inséré, de maniére a « fixer » ou « sta-
biliser » la réparation. Du fait de I'absence de
squelette fibreux au niveau de I'anneau posté-
rieur une IM volumineuse entraine une dilata-
tion progressive de cette partie. Une réparation
optimale valvulaire mitrale, outre I'absence de
fuite, doit permettre d'obtenir une ligne de
coaptation valvulaire de 5 a 8 mm. Ceci est in-
dispensable pour obtenir une réparation val-
vulaire durable.

Actuellement la majeure partie des répara-
tions valvulaires se fait par une sternotomie
médiane. Cette voie permet d'effectuer la ré-
paration mais également tout geste complé-
mentaire (pontage, tricuspide). Cependant
une autre voie est de plus en plus utilisée qui
est par mini thoracotomie droite avec vidéo
assistance. Cette voie offre une vision parfaite
de la valve mitrale, et la réparation pratiquée
est de méme qualité que par sternotomie, pour
des chirurgiens experts en cette technique. Les
inconvénients sont liés a un temps de clam-
page et de circulation extra corporelle plus
long, avec un taux légerement supérieur d'ac-
cidents vasculaires cérébraux, mais avec moins
de transfusions, et un séjour en réanimation et
hospitalier raccourci. Enfin le temps de récupé-
ration est plus court avec un retour a une acti-
vité compléte aprés 5 semaines contre 10 a 15
semaines apres sternotomie.

3) Insuffisance Mitrale ischémique

LIM ischémique est en général la résultante
d'une IM causée par une ischémie myocardique
chronique. Le plus souvent il s'agit de patients
ayant eu de nombreux infarctus anciens ayant
entrainé un « remodeling » avec dilatation ven-
triculaire partielle ou totale. L'IM est alors une
complication de l'ischémie qui aggrave le pro-
nostic. Le pronostic est surtout fonction de la
fraction d'éjection du ventricule gauche et du
degré d’'IM entrainant une augmentation du
volume résiduel ventriculaire. L'IM ischémique
est donc identique a I'lM fonctionnelle, qui est
la résultante d'une cause extra valvulaire mais
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d'origine myocardique. Elle est dite ischémique
du fait de son origine, contrairement a I'lM
fonctionnelle qui est liée a une cause myocar-
digue non ischémique. Les deux mécanismes
sont souvent liés et imbriqués.

Le mécanisme physiopathologique de I'IM is-
chémique ou fonctionnelle est beaucoup plus
complexe que I'lM dystrophique. L'échographie
doit permettre de préciser le ou les mécanismes
qui ont un retentissement quant au choix du
traitement médical ou chirurgical envisagé.

Mécanisme de l'insuffisance mitrale ischémique.

Y

-~ Tethered
posterior laaflel

Azrophied posterior
papilary muscla

~Thin bulging
postariar wall

ANNULARN )

DILATION Y

Mécanismes physiopathologiques de l'insuffi-
sance mitrale ischémique.

L'échographie doit préciser;

1/ au niveau ventriculaire existe-t-il une dysfonc-
tion globale ou segmentaire ? Existe-t-il une
dilatation globale ou segmentaire ? S'agit-il
d'une dysfonction ventriculo-papillaire liée
a une modification apicale et/ou a une aug-
mentation de la distance inter-papillaire ?

2/ au niveau papillaire existe-t-il une fibrose
post infarctus (atrophie ou augmentation) ?

3/ au niveau de I'anneau existe-t-il une dilata-
tion et une modification géométrique ?

4/ au niveau valvulaire quel degré d'immobilité
ou de « tethering » ont les feuillets ?

Ceci permet alors de classer les types ou sous
types dans une classification utile pour envisa-
ger une réparation valvulaire

Dysfonction Segmentaire | Globale
ventriculo-papillaire Type 1 Type 2
Muscle papillaire 1A 2A
ischémique

(atrophie ou élongation)

Sous type A

Dilatation annulaire 1B 2B
Sous type B

AetB 1C 2C
Sous type C

JTCS 2002, 124 :855-856.
Pronostic

La présence d'une IM ischémique apres infarc-
tus est un facteur indépendant de mortalité.
Le risque relatif oscille entre 1,48 et 7,5. Ces
patients sont en général plus agés, avec une
histoire de multiples infarctus et des lésions
coronaires en général non revascularisables.
La présence d’'une IM ischémique est associée
avec un risque 3 fois supérieur d'insuffisance
cardiaque et un risque de mortalité de 1,6 a 5
ans. Ce risque est fonction du degré d’IM, avec
des courbes de survie tres différentes en I'ab-
sence d'IM, pour des IM modérées (ERO < 20
mm?2), ou sévere (ERO > 20 mm?2). Cependant
le pronostique est aussi fonction du degré de
dysfonction ventriculaire gauche, qui est lui-
méme corrélé a la sévérité de I'lM.

La composante dynamique de I'IM est un des
facteurs pronostiques. Apres 3 ans de suivi, la
mortalité est multipliée par 5 lorsque la SOR
augmente de plus de 10% a l'effort. Une SOR >
20 mm?2 au repos est aussi un facteur prédictif
de mortalité.

Traitement

Le traitement de chaque patient est fonction
de I'étiologie, de son age, de sa classe NYHA, de
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la fréquence des épisodes de décompensation
cardiaque et des comorbidités. Les examens
complémentaires permettent de préciser le
mécanisme et d'orienter le traitement.

Le traitement médical doit étre donné en
conformité avec les recommandations pour le
traitement de l'insuffisance cardiaque. Ceci in-
clut un inhibiteur de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine, ainsi qu’'un béta bloquant et ou
des diurétiques en fonction de la volémie. La
combinaison de ces traitements permet en ma-
jeure partie la diminution de la dilatation ventri-
culaire et de I'lM. Des dérivés nitrés peuvent étre
associés en cas d'insuffisance coronaire.

La resynchronisation cardiaque est indiquée
pour les patients en classe fonctionnelle 11, Il
IV malgré un traitement médical optimum,
une diminution de la fraction d’éjection et une
augmentation des QRS > 120 ms. La resynchro-
nisation permet une diminution de I'IM grace
a la resynchronisation des muscles papillaires.
De plus aprés plusieurs mois de traitement,
une meilleure coaptation valvulaire est obser-
vée du fait d’'une diminution de la taille ven-
triculaire qui produit moins de « traction » des
feuillets valvulaires. Cependant bien que la sé-
vérité de I'IM soit réduite, il persiste en général
une IM résiduelle.

Une revascularisation par angioplastie ou par
chirurgie peut dans une minorité de cas dimi-
nuer I'lM.

Le traitement chirurgical contrairement a I'lM
dystrophique permet une diminution de la sé-
vérité de I'lM mais non sa guérison compléte. La
mise en place d’'un anneau sous dimensionné en
général de 2 tailles par rapport a la taille mesurée
permet de diminuer I'IM. Ceci permet de dimi-
nuer la taille du ventricule gauche et dans cer-
tains cas entraine une légere amélioration de la
fraction d'éjection, mais une amélioration sur la
survie reste encore a prouver. Une étude récente
randomisée a montré que la mise en place d’'un
anneau mitral prothétique associé a une revas-
cularisation par pontage, diminue la NYHA, amé-
liore la fraction d'éjection, diminue les diamétres
ventriculaires et diminue la pression pulmonaire.
Cependant cette étude n'était pas conduite pour
montrer une amélioration de la survie.
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Annuloplastie de remodelage.

Les recommandations Européennes pour les
patients ayant une IM ischémique (SOR > 20
mm?2) et ayant besoin de pontage coronaire,
indiquent que ceux-ci doivent avoir une an-
nuloplastie mitrale associée (class |, niveau
d'évidence C). Les indications de plastie mi-
trale pour les patients n'ayant pas besoin de
revascularisation chirurgicale sont plus floues
(classe lIb, niveau dévidence C). Les patients
ayant une IM modérée ou minime ne doivent
pas étre opérés.

Le groupe de patient le plus difficile a traiter
est celui ayant une IM modérée (SOR > 10 mm2
mais < 20 mm?2). En I'absence de consensus clair
le traitement doit étre individualisé. La décision
doit prendre en compte la présence d'ischémie
myocardique résiduelle, ainsi que le caractére
dynamique de I'lM. Il est important de préciser
si la chirurgie de revascularisation permettra
une amélioration de I'lM notamment grace a
une meilleure contraction de la partie basale
ventriculaire, qui favorisera une diminution de
I'immobilité valvulaire et donc une meilleure
coaptation des feuillets. Ces patients en général
n‘ont pas d'augmentation de I'lM a l'effort. Pour
les patients ayant une augmentation de I'lM a
I'effort ou lors de test de provocation (augmen-
tation de la pré-charge par administration de
phényléphrine, ou de la volémie par adminis-
tration rapide de 500 cc de solutés), 'association
d’un anneau mitral a une revascularisation myo-
cardique est souhaitable.

La participation du mécanisme de I'IlM par dila-
tation annulaire est en général minime dans I'lM
ischémique, ce qui explique les mauvais résul-
tats obtenus lors de la mise en place isolée d'une
annuloplastie. De plus I'annuloplastie simple ne
corrige pas le probléme du « tenting » valvulaire.

Léchographie préopératoire permet aussi de
rechercher des facteurs de mauvais pronos-
tic d'annuloplastie isolée : un index systolique
de sphéricité, une IM trés importante, une im-
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mobilité des feuillets valvulaires (> 2.5 cm2), une distance
importante entre le point de coaptation et I'anneau mitral
(1 cm), un angle large (= 45 °) du feuillet postérieur et un vo-
lume trés augmenté du ventricule gauche.

Pour améliorer les résultats chirurgicaux plusieurs solutions
ont été proposées en association a une annuloplastie : élar-
gissement du feuillet postérieur par un patch péricardique,
section des cordages secondaires du feuillet antérieur, re-
positionnement direct des muscles papillaires, plicature
externe de la zone infarcie par des points ventriculaires ex-
ternes, repositionnement externe des piliers par un ballon
gonflable mis sous un patch externe péricardique.

Techniques percutanées.

Plusieurs techniques de réparations mitrales percutanées
sont en cours d'essai. Certaines consistent a placer un ou
deux clips sur le bord libre du feuillet antérieur et posté-
rieur de maniére a produire un point d'Alfieri et de créer un
double orifice mitral. D'autres techniques tendent a utiliser
la pointe du ventricule gauche de maniére a passer des fils
de Goretex sur le bord libre du feuillet prolabé, la tension
étant ajustée a cceur battant sous échographie.

Insuffisance mitrale fonctionnelle liée a un probléeme de
géométrie ventriculaire.

Pour I'IM ischémique ou fonctionnelle les résultats sont
bien différents. Le traitement chirurgical simpose lorsque

la fuite estimportante et qu’un bénéfice clair de la chirurgie
est attendu. Plusieurs autres alternatives thérapeutiques
doivent aussi étre prises en comptes ; soit une resynchroni-
sation, soit un traitement médical.

Conclusion

La chirurgie mitrale pour I'lM dystrophique est trés bien
codifiée. De nombreuses techniques parfaitement validée
permettent d'obtenir dans des centres experts d'excellents
résultats. La tendance actuelle est d'opérer les patients de
plus en plus en tot, afin d'éviter un remodelage ventricu-
laire ou auriculaire. Léchographie permet de préciser le
mécanisme de la fuite et de guider le chirurgien dans sa
réparation.
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Syncopes : pour une
prise en charge ciblée

Claude BARNAY, (entre Hospitalier du Pays dAix, Aix-en-Provence

La syncope est un événement extrémement banal.
Safréquence de survenue est estimée entre 18,1 et
39,7 pour 1000 années-patients dans la population
générale. Cependant, sur ce total, seulement 9,3
sont vus par le médecin généraliste et 0,7 abou-
tissent aux services d'urgence hospitaliers. Mal-
gré cette proportion décroissante, les syncopes
constituent un contingent nombreux et colteux
dans I'hépital. Il représente 1% des admissions aux
Urgences, dont 40% sont ensuite hospitalisés. La
durée moyenne de séjour de ces patients est éva-
luée a 5,5 jours. Ainsi, I'hospitalisation représente
75% du coGt de la prise en charge de cette patho-
logie. Aux USA, les syncopes représentent un coUt
total annuel de 2,4 milliards de dollars a raison de
5400 $ par hospitalisation, 1080 £ au Royaume Uni.

Pourtant, en termes de T2A, cette pathologie est
peu valorisée : le GHS de niveau 1 est a un niveau
relativement modeste en I'absence de comorbi-
dités. Clest ainsi que ces patients occupent des
lits hospitaliers alors qu'il s'agit d’'une pathologie
souvent bénigne, ce qui est a la fois coliteux pour
I'Assurance Maladie et paradoxalement peu rému-
nérateur pour |'établissement d’hospitalisation.

Les recommandations européennes publiées en
2009 proposent une prise en charge basée sur une
stratification du risque a l'arrivée aux urgences,
suivie d'une prise en charge sélective. Une étude
italienne, comparant prise en charge convention-
nelle et protocolée basée sur ces recommanda-
tions, conclut a une baisse de 30% du co(t par
patient (1240 € vs 1753 €) en utilisant une prise en
charge protocolée.

Une évaluation initiale devra donc s'attacher a
stratifier le risque, de facon a déterminer ensuite le
mode de prise en charge. Pour cela, on doit seffor-
cer de distinguer dés que possible les syncopes
cardiaques et non cardiaques dont le pronostic
est trés différent, et d’éliminer ce qui n'est pas
une syncope, de facon a mettre en jeu les disci-
plines éventuellement concernées (neurologue,
psychiatre, endocrinologue, interniste... de facon
a éviter autant que possible une hospitalisation
inutile ou mal orientée).

CNCH - CARDIOH-N°16

Rappelons qu'on entend par syncope une perte de
connaissance bréve liée a une hypo-perfusion cé-
rébrale transitoire.

Pour ce qui est des syncopes non cardiaques
elles comprennent :

les syncopes neuro-cardiogéniques ou réflexes
(vaso-vagales (émotionnelles, orthostatiques...),
situationnelles (toux, miction etc.), syndrome si-
no-carotidien) ;

I'hypotension orthostatique, rarement primitive,
plus souvent secondaire (diabéte, urémie), médi-
camenteuse (alcool, diurétiques, vaso-dilatateurs..)
ou par hypo-volémie (hémorragie, diarrhée, vo-
missements...)

Les syncopes dites cardiaques peuvent étre liées
a des arythmies (bradycardies, tachycardies avec
ou sans facteur médicamenteux associé) ou a une
cardiopathie structurelle (valvulopathies, corona-
ropathies, CMH, tumeurs, tamponnade, anomalie
congénitale des coronaires ou dysfonction de pro-
thése valvulaire)

Ce qui n'est pas une syncope peut étre :

- Soit une perte de connaissance sans hypo-perfu-
sion cérébrale (épilepsie, troubles métaboliques
tels qu'hypoglycémie, hypoxie, hypocapnie par
hyperventilation..., intoxication, AIT vertébro-
basilaire) ;

- Soit une absence de perte de connaissance (ca-
talepsie, drop attacks, chutes, tableaux psycho-
genes, AIT carotidiens)

La répartition de ces différents cadres dans plu-
sieurs études est indiquée sur le tableau 1.

Le deuxiéme élément de décision est le pronos-
tic attaché aux différents types de syncope. ||
comporte trois volets :

Risque vital :

-Les cardiopathies structurelles comportent un
risque de mort subite et de surmortalité.

- A l'opposé, les syncopes neuro-cardiogéniques
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du sujet jeune et sans cardiopathie ont un pro-
nostic excellent.

- Lhypotension orthostatique n'est pas anodine et
comporte un risque multiplié par deux en fonc-
tion des co-morbidités.

- Au total le risque est lié davantage a la maladie
sous jacente qu'a la syncope elle-méme.

Risque de récurrence et de blessures

- 1/3 de récidive dans les trois ans, plus chez les
déja récidivistes.

- Les accidents majeurs (fractures, accident de voi-
ture...) sont relativement peu fréquents (6%).

- Les accidents mineurs sont fréquents (30%).

- Particulierement exposés sont les sujets agés
avec syndrome sino-carotidien.

Qualité de vie
Notion importante chez les sujets agés (perte de
confiance, état dépressif)

En fonction de ces données, la stratification du
risque va orienter le mode de prise en charge :

« Risque vital : hospitalisation ;

« Basrisque : investigations différées en milieu spé-
cialisé;

« Patients ne nécessitant pas d'investigations sup-
plémentaires retour a domicile simple ;

«Enfin en cas de diagnostic incertain, on établira
en temps et en lieu un programme d’explorations
complémentaires adapté a chaque cas.

Les indications d’hospitaliser immédiatement
découlent :

soit de l'existence d'une cardiopathie structurelle
ou d'une coronaropathie séveére (insuffisance car-
diaque, FEVG basse, antécédents d'infarctus)

soit d'éléments suggérant une syncope rythmique
(syncope deffort ou posturale, palpitations, his-
toire familiale de mort subite, TV non soutenue a
I'ECG, bloc bi-fasciculaire, bradycardie sinusale <
40/mn, pré-excitation, QT long, syndrome de Bru-
gada, anomalies suggérant une dysplasie ventri-
culaire droite arythmogene

La réalisation immédiate d'un échocardio-
gramme est indispensable pour éliminer une car-
diopathie structurelle a l'origine d'une syncope :
sténose aortique serrée, tumeur obstructive ou
thrombus intracardiaque, tamponnade, dissection
aortique, anomalies congénitales des coronaires.

La réalisation immédiate d'un test d’effort peut
étre indispensable en l'absence de cardiopathie
connue, en cas de syncope survenue au cours ou
immédiatement aprés un effort, a la recherche
d’une ischémie, d'un BAV type Mobitz Il d'effort,
d’une hypotension sévére.

L'évaluation initiale et l'orientation du patient a
lissue de cette évaluation sont schématisées sur la
Figure 1

Certaines investigations seront réalisées de fa-
¢on programmeée.

Lindication du test d'inclinaison « Tilt Up Test » est
posée :

- soit devant une syncope unique inexpliquée chez
un patient en situation a risque (conducteur pro-
fessionnel...)

- devant des syncopes récurrentes sans cardiopa-
thie, ou avec une cardiopathie lorsque les autres
causes ont été éliminées

- pour discriminer syncope réflexe et hypotension
orthostatique

Test d'effort

EVALUATION INITIALE

Diagnostic certain Anamneése
Traitement
rai Examen clinique
ECG
Orthostatisme
MSC

Eventuellement

Echo trans thoracique

Patient a haut risque
Hospitalisation

Diagnostic incertain, bas

rsque :
Investigations différées

Tilt test

Holter externe ou
implantable

;

Syncope neuro-cardiogénique,
absence de cardiopathie
Sortie

EP
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- en cas de chutes répétées
- pour éliminer une épilepsie (si le test est positif)
en cas de syncopes avec convulsions

Autre dilemme : exploration électro-physiolo-
gique ou enregistreur en boucle implantable ?

On fera plutot une exploration électro-physiolo-
gique en cas de cardiopathie ischémique, devant
des troubles conductifs intra-ventriculaires apres
échec des méthodes non invasives, dans certains
cas de Brugada ou de CMH, ou dans des situations
arisques dans lesquelles une cause cardiaque doit
absolument étre éliminée.

En revanche, en cas de syncopes récurrentes inex-
pliquées chez des patients a bas risque, ou chez
des patients a risque mais aprés échec des autres
méthodes, on aura plutot recours a l'enregistreur
en boucle implantable.

Unités de prise en charge des syncopes

Différents auteurs ont proposé de mettre en place
des unités spécialisées dans la prise en charge des
syncopes. Lobjectif de telles unités est d'établir
stratification du risque, diagnostic étiologique et
pronostic conformément aux recommandations
et a I'état de l'art. Pour ce faire, une équipe médi-
cale coordonnée conduit le processus, de I'évalua-
tion initiale au traitement et éventuellement au
suivi. Elle réalise les tests diagnostiques et dispose
d'un acces préférentiel aux hospitalisations et aux
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procédures de traitement. Le but est de réduire
les hospitalisations par une prise en charge en ex-
terne ou en hospitalisation de jour de la majorité
des patients.

Le matériel requis est énuméré sur le tableau 2

De telles unités peuvent étre localisées dans des
locaux géographiquement dédiés ainsi que le per-
sonnel dans de trés grands établissements. Néan-
moins il est plus réaliste de les concevoir comme
une structure de coordination dirigée par un res-
ponsable fédérant les différents acteurs et pilotant
leur intervention. Les patients, référés de diverses
sources (services d'urgences en premier lieu mais
aussi services d’hospitalisation ou médecin de
famille) bénéficient d'une prise en charge multi-
disciplinaire (cardiologie, neurologie, médecine
interne, gériatrie). Le personnel soignant ne néces-
site pas une formation particuliere mais il est sou-
haitable qu'il soit stable.

En conclusion, pour réaliser une prise en charge
efficiente des syncopes, une évaluation initiale
comportant quelques gestes simples mais précis
est indispensable pour permettre une stratification
du risque qui débouchera soit sur une hospitalisa-
tion en cas de risque vital, soit sur des investiga-
tions programmées, conformément aux recom-
mandations puis sur des traitements basés sur des
preuves, en évitant les hospitalisations inutiles.

Tableau 1 - Répartition des différents types de syncopes

Etudes Réflexes | Hypotension | Cardiaques | Non syncopes | Inexpliquées
(%) | orthostatique (%) (%) (%)
(%)

Ammiratiw 35 6 21 20 17

Sarasin 38 24 11 8 19
Blanc 48 4 10 13 24 -
Diserton 45 6 11 17 19 )
=
Olde Nordkamp 39 5 5 17 33 U
-}
Tableau 2 - Equipement nécessaire a I'exploration des syncopes )
M ECG Si nécessaire : »n
B Moniteurs de pression artérielle M Scanner e
H Table d'inclinaison M IRM T
Il MAPA M EEG «
M Holter ECG externe et implantable <
Accés préférentiel : ;
M Echocardiogramme <

M Test d'effort
M Electrophysiologie
B Coronarographie
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Comment rédiger un abstract 7

Dr MEIMOUN Patrick

CH Compiégne - USIC - mail : p.meimoun@ch-compiegne.fr

Il n'y a pas de recette infaillible pour réussir un
abstract qui va étre accepté a un congrés. En
revanche, il y a un certain nombre de regles
a respecter pour ne pas le louper ; en somme
des conditions nécessaires a remplir mais pas
forcément suffisantes pour un succes qui va
dépendre de plusieurs paramétres. Le choix du
sujet est bien sr primordial.

Remarques générales
sur la rédaction de I'abstract

Comme son nom lindique, I'abstract est un ré-
sumé, il ne dit pas tout mais doit donner envie
de lire le travail quand on le parcourt. Par consé-
quent il doit étre clairement rédigé, précis dans
sa description et en méme temps concis. On voit
donc quiil s'agit la d'un exercice difficile mais avec
de l'entrainement on peut y arriver. En somme,
ce que je veux montrer, prouver, ou décrire doit
étre la question que l'on doit avoir constamment
a l'esprit lors de la rédaction qui doit comporter
des mots simples, des phrases courtes, un plan
de rédaction clair, et une question bien formulée,
pour qu'enfin l'abstract soit attractif.

Le choix du sujet

C'est I'élément principal qui va déterminer le
travail qui en découle. On doit au minimum
étre intéressé par le sujet, au mieux passionné,
car comme le dit I'adage « quand on aime on
ne compte pas ». En effet, 'abstract n'est que
I'aboutissement miniature d’un long, voire tres
long travail d’'amont qui aura comporté initia-
lement une revue exhaustive de la littérature.
La recherche bibliographique va permettre de
ne pas refaire ce qui a été déja fait et publié et
va en méme temps donner des idées d'orienta-
tion sur le travail a mener. 1l y a sur le net un cer-
tain nombre de sites trés utiles pour mener a
bien sa recherche dont le plus connu est « PUB-
MED ». Il est inutile de préciser que la lecture de

I'anglais médical est fortement conseillée pour
mener a bien son enquéte.

Une fois le sujet bien ciblé il faut se poser la
question de savoir si I'on dispose d’un flux de
patients suffisants pour réaliser le travail en
question en un temps raisonnable (autrement
une étude multicentrique peut-étre une alter-
native), et siles moyens d’investigations a notre
disposition sont suffisants pour faire aboutir le
projet.

Lanalyse statistique et la rédaction en anglais
sont également des étapes importantes pour
aboutir al'abstract, qui ne seront pas détaillées ici.

Régles de rédaction de I'abstract

Quelle que soit la discipline scientifique, et donc
y compris en médecine, I'abstract doit suivre un
plan précis comportant un titre, une introduc-
tion avec le ou les objectifs bien définis, les mé-
thodes, les résultats, et la conclusion. Chacun de
ces items mérite un petit commentaire.

Le titre : il doit étre accrocheur et informatif.
Il faut savoir que les « reviewers » chargés de
juger les abstracts ont de nombreux abstracts
a analyser en méme temps et la lassitude est
inévitable au bout d’'un moment. Un titre qui
attire la curiosité est déja un point positif. Et un
titre qui informe clairement sur le contenu de
I'abstract est un second point positif. On voit
donc que le titre, qui comporte quelques mots,
est primordial, et par expérience est souvent
rédigé a la fin, aprés la rédaction de I'abstract.

Lintroduction : doit également répondre
a des items classiques. En peu de mots on
doit résumer ce qui est connu du sujet (« le
background »), puis ce qui est inconnu, c'est-
a-dire le probléme et son importance, enfin
poser clairement l'objectif, la question a la-
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quelle I'étude veut répondre. Cette partie est
souvent appelée « Objective » ou « Aim » selon
les congres.

Les méthodes: C'est décrire en peu de mots les
aspects du protocole de I'étude, la population
étudiée, le critére de jugement ou la méthode
d‘analyse selon l'objectif fixé en introduction.
En bref, « qui, quand, comment, ou ? » sont les
questions auxquelles on s'efforce de répondre
dans la section « Méthodes »

Les résultats : Cette partie est bien str primor-
diale puisque c'est ici que sont fournis les ré-
sultats répondant a la question posée en intro-
duction, avec le niveau précis de signification
statistique (le fameux p). Les résultats secon-
daires sont également fournis si nécessaire. Il
faut toutefois se garder de fournir un catalogue
de résultats qui n‘apportent rien de plus a la
guestion posée et qui risquent de noyer le mes-
sage principal. Cette section « résultats » peut
comporter les caractéristiques de la popula-
tion étudiée avec le nombre de sujets inclus, le
sex- ratio, la durée de I'étude, a moins que ceci
n‘ait été fait dans la section « Méthodes », tout
dépend du type d'étude réalisée.

Conclusion : La encore, cette partie est primor-
diale et doit fournir un message clair et répondre
a la question posée. Rappelons-nous quand on
feuillette une revue rapidement, on s'arréte sur
le titre accrocheur au départ, puis on saute sur la
conclusion. Ce n'est qu'aprés quon lit en détail
le reste si cela nous a intéressé.

Une fois l'abstract rédigé, terminé, il faut le

faire relire par un ou des collegues qui vont
apporter un ceil neuf, extérieur, souvent utile.

CNCH - CARDIOH-N°16
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Leurs remarques peuvent améliorer encore
I'abstract quand ils pointent un aspect mal ex-
pliqué ou peu clair ou un simple oubli. L'étape
suivante est I'envoi et il ne faut bien sdr pas
oublier le « deadline » c'est-a-dire la date limite
au-dela de laquelle I'abstract ne peut plus étre
soumis. Selon les congrés cette fameuse date
est variable, généralement a la méme époque
chaque année. Chaque congrés a également
ses propres régles, avec un nombre de mots ou
de caracteres a ne pas dépasser dans l'abstract,
mais la régle de base est universelle concernant
le plan de rédaction. Enfin, il ne faut pas oublier
que l'on va étre jugé par des « reviewers » qui
sont théoriquement spécialisés dans le do-
maine que l'on traite, ayant eux-mémes une
bonne connaissance du sujet, et de nombreux
autres abstracts a examiner. En conséquence,
pas d'imprécisions, il ne faut pas les irriter.

En fin de compte, rédiger un abstract ne s'im-
provise pas. Cela nécessite beaucoup de tra-
vail, de la patience, et de la persévérance. Si le
travail est refusé Ia, et qu'on est convaincu de
son intérét, il ne faut pas se décourager, et I'en-
voyer ailleurs, quitte a apporter quelques mo-
difications et inclure un peu plus de patients
pour améliorer la puissance statistique. Ne pas
oublier de poser la question en introduction et
y répondre clairement dans la conclusion.
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Revue de morbi-mortalité
Pourquoi, pour qui, comment.. 7

Saida CHEGGOUR, (CH Avignon)

La Revue de Morbimortalité (RMM) est un ou-
til parmi d’autres pour la gestion du risque
clinique, elle valide l'obligation individuelle
d‘évaluation des pratiques professionnelles.

« « Medicine used to be simple, ineffective and
relatively safe.

- Now it is complex, effective and potentially
dangerous »

« Sir Cyril Chandler, 1999

1- Définition-Objectifs

La revue de morbi-mortalité est une analyse

collective, rétrospective et systémique des cas

marqués par la survenue d'un déces, d'une

complication ou d'un événement indésirable

qui aurait pu causer un dommage au patient.

Ses objectifs principaux sont les suivants :

« Tirer profit des événements indésirables pour
améliorer la qualité de la prise en charge des

soins, et la sécurité des patients.

« Apprendre et comprendre individuellement et
collectivement ces événements indésirables

« Créer une culture de sécurité au sein du service

2- Historique

C'est une méthode implantée aux USA en tant
qu'outil pédagogique obligatoire dans le cur-
sus de formation initiale des chirurgiens. Elle a
été reconnue au Canada comme une méthode
d'amélioration de la qualité des soins.

Les expériences Francaises sont sporadiques,
anciennes a l'initiative de certaines équipes de
chirurgie et réanimation, mais elle fait désormais
partie des critéres d'accréditation des Médecins
et de la certification des hopitaux en 2010.

En effet, pour la constitution des dossiers de
demande d’autorisation de cardiologie inter-
ventionnelle (Décret n° 2009-409 du 14 avril
2009, art. R. 6123-128 du code de la santé pu-
blique), il est demandé des renseignements
concernant les RMM et l'analyse des événe-
ments indésirables liés a cette activité.

3- Pourquoi faire des RMM

Dans notre pratique il y a une multiplicité
d'actes, de matériel et d'intervenants, une
charge en soins élevée ce qui représente un
milieu favorable pour les défauts de qualité.
En face de cela on a une exigence d’'une société
sur la sécurité en général et sur la sécurité des
soins en particulier.

L'approche prospective ne peut suffire a faire
disparaitre tous les risques d'accidents.

Donc la RMM parait une porte d'entrée privilé-
giée pour rentrer dans les démarches de ges-
tion des risques

L'Hopital est un lieu a risque : il existe des évé-
nements indésirables liés aux soins et non a la
maladie, qui ne sont dans la majorité des cas
le fait de personnes incompétentes mais a des
défauts dans le systeme.

Aux USA plus d'un million de personnes seraient

CNCH - CARDIOH-N°16



victimes d'une complication liée a leur admissi-
on en secteurs de réanimation-soins intensifs, et
pres de 100 000 décedent par erreur médicale.

En France I'enquéte ENEIS faite en 2005 et re-
nouvelée en 2007 a révélé 450 événements
indésirables identifiés ; ces chiffres ne refletent
probablement pas la réalité.

L'hopital est un lieu & haut risque

apriy J Smawne

4- Freins a l'utilisation de la méthode

Une enquéte menée en 2008 en Picardie sur
29 hopitaux a révélé que:

+65% des médecins manquaient d'informa-
tions sur la RMM

+ 50% ne font pas de réunion de RMM en raison
d’'un manque de temps

+ 12% n'y voyaient pas d'intérét

+ le risque médico-légal arrive en dernier

ARMM : les freins

Zﬂﬂﬂ W Dy T ¥ - i e P IV Agiae U b ma
Dix régles principales sont nécessaires pour la
mise en place des RMM :

« Ecriture d'une procédure locale ou charte qui
formalise 'engagement du service.

» Désignation d'un responsable qui organise et
CNCH-CARDIOH-N°16
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anime les réunions.
« Participation de tout le service aux réunions

- Détermination consensuelle des critéres de
sélection des cas.

« Calendrier précis des réunions

« Engagement d'actions correctrices
« Rédaction d'un compte rendu anonyme

« Archivage du compte rendu de réunion

- Climat de confiance...

- Certains piéges sont a éviter : les conflits

5- RMM en cardiologie : Mise en place pratique
a-La charte:

Une charte écrite et signée par toutes les per-
sonnes qui participent aux réunions doit étre
élaborée, elle définit le lieu, la périodicité des
réunions et retrace les 10 points cités ci-dessus.
b- Le responsable : doit étre nommé, c’est une
personne volontaire, motivée ou qui fait I'una-
nimité, pas forcément le chef de service

c- Périodicité : il faut rendre les réunions pos-
sibles en respectant la périodicité et la durée
des réunions, en remplacant un staff hebdo-
madaire par une séance de RMM par exemple.
Lordre du jour doit étre affiché, la date et
I'heure fixée en fonction de la disponibilité du
maximum des participants, la durée ne doit
pas dépasser 2 heures.

La RMM doit étre intégrée a la vie du service

d- Personnes invitées : Médecins et non Mé-
decins sont invitées car revenir sur les erreurs
ou les difficultés, a froid, rétrospectivement,
collectivement et de maniére analytique, per-
met a la fois de renforcer l'esprit d'équipe mais
aussi de pointer les dysfonctionnements, les
faiblesses du systéme ou de la prise en charge.
La présence de non médecins peut-étre un
objectif de moyen terme et pas forcément un
mode de début.

Des personnels extérieurs au service peuvent
étre invités en raison de leur implication dans
les dossiers

Dans tous les cas, toutes les personnes qui
assistent a ces réunions sont soumises au
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secret médical et au devoir de réserve

e- Sélection des dossiers a présenter : Tous les
dossiers de morbi-mortalité réelles (déces et

complications) doivent étre présentés. Mais
également les morbi-mortalités potentielles,
C'est-a-dire les événements qui auraient pu oc-
casionner un dommage au patient, les « échap-
pées belles » qui constituent des événements
pourvoyeurs de risque.

f- Préparation des réunions avec une liste éta-
blie des cas a présenter et répartition des cas
entre les membres de I'équipe.

Le plus difficile c'est le repérage des cas : il faut
mettre en place un registre pour colliger les
événements indésirables, ou les signaler lors
du compte-rendu d’hospitalisation, ou faire
appel aux bases de données (PMSI).

g- Déroulement des séances

Le dossier doit étre présenté de maniere chro-
nologique par la personne qui a eu la respon-
sabilité du patient avec un compromis entre
préservation de la mémoire des faits et des
émotions générées par I'événement.

Ces séances, organisées de maniére collégiale
sont constituées de quatre étapes:

Qu'est-il arrivé ? Comment est-ce arrivé ? Pour-
quoi cela est-il arrivé ? Qu'avons-nous appris ?
Quels changements mettre en ceuvre ?

1% étape
Reconstitution
chronologique des
k. faits

] Aléa
- 2" etape Erreur
Identification des
défauts de soins

violation

3= étape Institutionnelles

Identification des
EFFEUrs « syskéme =

Organisationnelles

Conditions de trawail

4t étape Proceédures | taches

i~ =y
Mesures correctives Eguipe Patients

e ———

La premiére question est de savoir si I'événe-
ment était évitable.

Des fiches méthodologiques et spécifiques
sont disponibles sur le site de 'HAS et peuvent
aider a la mise en place des RMM

Firisa O it

i e

L Ry -

Lmrriruir e o @5

i . e E—

Wasiwi

h-Résumé anonyme rédigé, archivé avec fiche
de synthese et suivi des actions correctrices

i-Ecueils et piéges a éviter

«Good morning ! thank your for coming to our M&M Conference »

« Recherche de culpabilité individuelle : orien-
ter le débat vers 'amélioration et la préven-
tion en évitant de blamer les acteurs.

« Conflit au sein de I'équipe.

« Eviter I'analyse des cas exceptionnels ou sans
chronologie précise des faits.

- Eviter I'analyse des cas en I'absence des pro-
fessionnels concernés.

« Crainte d'une mise en cause juridique.

6- Incidence des RMM sur la responsabilité
pénale des Médecins

La RMM n'est pas un facteur d'accroissement de
la responsabilité professionnelle a 2 conditions :

CNCH-CARDIOH-N°16



a- ne pas dériver des objectifs initiaux de la RMM

Pour rappel la RMM vise a proposer des actions
d'amélioration et non pas d'identifier des res-
ponsables

b- Respect de la réglementation : secret profes-
sionnel, Information du patient, anonymisa-

tion et tracabilité

Elle a recu un accueil favorable du monde judi-
Ciaire qui y voit une réactivité positive et organisée

Le lancement d’'une RMM préserve les équipes
de tout reproche d'inactivité face a une situa-
tion a risque qui pourrait se reproduire

7- Syntheése

La RMM est une démarche structurée avec ;

+ Un théme: la sécurité des soins

» Une organisation:

Procédure, comptes-rendus, bilan d’activité
annuel

» Une méthode:

Analyse « systémique » et collective (rétrospec-

tive)
Actions d'amélioration (prospective)

Session la vie de nos services

8- Conclusion:

Lintérét de laRMM est de transformer la culture
des professionnels de santé d’une culture de la
faute, de la culpabilité, du secret en une culture
de la responsabilité, de la prévention et de la
transparence.

Elle a une place dans la formation initiale (im-
plication des internes dans les recherches bi-
bliographiques), permet la validation des EPP
et l'accréditation des médecins qui pratiquent
des activités « a risque »

« ... deux objectifs, apprendre par l'erreur et
faire face a l'erreur, sont au centre du métier
de médecin et constituent la base de notre
conviction que les RMM sont importantes dans
la formation médicale. » Orlander, 2002 VA
Boston Health Care System.

Prescrire n 267 page 883
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NOUVELLE INDICATION*

Prévenir les événements cardiovasculaires majeurs:
IDM, AVC, déces d’origine cardiovasculaire

Au CORUT de a"’"ﬁrotectlon

chez les patients estimés a haut risque de faire
un premier événement cardiovasculaire™ en complément
de la correction des autres facteurs de risque.

**Cf. Propriétés pharmacodynamiques.

*L'indication n’est pas remboursée en date du 17/11/2010.

CRESTOR® 5 mg, comprimé pelliculé (rond, jaune) : rosuvastatine 5,00 mg (sous forme de rosuvastatine calcique).

CRESTOR® 10 mg, comprimé pelliculé (rond, rose) : rosuvastatine 10,00 mg (sous forme de rosuvastatine calcique).
CRESTOR® 20 mg, comprimé pelliculé (rond, rose) : rosuvastatine 20,00 mg (sous forme de rosuvastatine calcique).
Excipient dont lactose gsp 1 comprimé. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Traitement des hypercholestérolémies: Adultes, ‘ ‘

adolescents et enfants agés de 10 ans ou plus avec hypercholestérolémies pures (type lla incluant les hypercholestérolémies

familiales hétérozygotes) ou dyslipidémies mixtes (type llb) en complément d’un régime lorsque la réponse au régime et aux
autres traitements non pharmacologiques (exercice, perte de poids) n'est pas suffisante. Hypercholestérolémie familiale

homozygote, en complément d’un régime et d’autres traitements hypolipidémiants (notamment I'aphérése des LDL) ou
lorsque ces traittments ne sont pas appropriés. Prévention des événements cardiovasculaires. Prévention des événements
cardiovasculaires majeurs chez les patients estimés a haut risque de faire un
premier événement cardiovasculaire (cf. Propriétés pharmacodynamiques),

en complément de la correction des autres facteurs de risque. POSOLOGIE

ET MODE D'ADMINISTRATION*: Avant de débuter e ratement, suwewn  ASTraZeneca I’ osuvas t d t | ne

gency DCRES 7275-2010/10




régime hypocholestérolémiant adapte, le continuer pendant toute la durée du traitement. La posologie sera adaptée selon I'objectif thérapeutique et la réponse du patient, en fonction des recommandations en vigueur.
CRESTOR® peut étre administré & tout moment de la journée, indépendamment des repas. La dose initiale recommandeée est de 5 ou 10 mg une fois/jour par voie orale aussi bien chez les patients naifs que chez les patients
précédemment traités par un autre inhibiteur de ’HMG-CoA Réductase. Pour un patient donné, le choix de la dose initiale devra tenir compte du taux de LDL-C, du risque cardiovasculaire potentiel ainsi que du risque de
survenue d'effets indésirables. Une augmentation de la posologie a la dose supérieure peut se faire apres 4 semaines si besoin est. Compte-tenu de I'augmentation du nombre d'effets indésirables observés a la dose de
40 mg par rapport aux doses plus faibles (cf. Effets indésirables), une dose maximale de 40 mg (2 fois 20 mg) ne sera envisagée que chez des patients présentant une hypercholestérolémie sévére avec un risque
cardiovasculaire élevé (en particulier ceux présentant une hypercholestérolémie familiale) n’ayant pas atteint I'objectif thérapeutique fixé a une dose de 20 mg/jour et qui feront I'objet dun suivi régulier (cf. Mises en garde
spéciales et précautions d’emploi). Il est recommandeé que I'avis d’un spécialiste soit pris lors de I'initiation d’une dose a 40 mg. Dans I'étude de réduction du risque des événements cardiovasculaires, la dose utilisée était
de 20 mg une fois par jour. Utilisation pédiatrigue : L'utilisation en pédiatrie doit étre réservée aux spécialistes. La dose d'initiation usuelle est le 5 mg dans I'indication. La dose de 40 mg ne doit pas étre utilisée dans la
population pédiatrique. Chez les enfants de moins de 10 ans : non recommandé. Chez le sujet gé : Dose initiale recommandée chez les patients > 70 ans : 5 mg. Aucun autre ajustement thérapeutique lié a I'age n'est
nécessaire. Chez l'insuffisant rénal : Insuffisance rénale Iégére a modérée/ aucun ajustement posologique sachant que la dose de 40 mg est contre-indiquée chez les patients en cas d’une insuffisance rénale modérée.
Insuffisance rénale modérée : dose initiale de 5 mg recommandée. Insuffisance rénale sévére : utilisation contre-indiquée. Chez Pinsuffisant hépatique : Contre-indication si affection hépatique évolutive. Patients
d’origine asiatique: Dose initiale recommandée : 5mg, dose de 40 mg contre-indiquée. Patients présentant des facteurs prédisposant de myopathie : Dose initiale recommandée : 5 mg, dose de 40 mg contre-
indiquée. CTJ : 0,56-0,64 Euros pour Crestor 5 mg. CTJ : 0,80-0,93 Euros pour Crestor 10 mg. CTJ : 1,15-1,33 Euros pour Crestor 20 mg. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité a la rosuvastatine ou a I'un des
constituants du médicament ; Affection hépatique évolutive y compris élévations inexpliquées et prolongées des transaminases sériques et toute augmentation des transaminases sériques au-dela de 3 fois la limite
supérieure de la normale ; rénale sévere (clairance de la créatinine < 30 ml/min) ; Myopathie ; Ciclosporine ; Grossesse, allaitement et chez les femmes en age de procréer n'utilisant pas de moyens contraceptifs appropriés.
La dose de 40 mg est contre-indiquée chez les patients présentant des facteurs prédisposants de myopathie/rhabdomyolyse. Ces facteurs incluent : insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine < 60 mi/min) ;
hypothyroidie ; antécédents personnels ou familiaux de maladies musculaires génétiques ; antécédents personnels d'atteinte musculaire avec un autre inhibiteur de 'HMG-CoA réductase ou un fibrate ; consommation
excessive d’alcool ; situations favorisant une élévation des taux plasmatiques de rosuvastatine ; patients asiatiques ; association aux fibrates. MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI*: Effets rénaux :
Des tests fonctionnels rénaux devront étre envisagés régulierement au cours du suivi des patients traités par une dose de 40 mg. Le taux de notification d'événements rénaux sérieux depuis la mise sur le marché est plus
élevé a la dose de 40 mg. Effets musculaires : Des effets musculaires tels que des myalgies, des myopathies et rarement des rhabdomyolyses ont été observés chez des patients traités par CRESTOR® a toutes les doses,
en particulier aux doses > 20 mg. De trés rares cas de rhabdomyolyses ont été rapportés lors de I'utilisation d’ézétimibe en association avec les inhibiteurs de ’HMG-CoA réductase. Une interaction pharmacodynamique ne
peut pas étre exclue et toute précaution doit étre prise lors d’une utilisation associée. Comme avec les autres inhibiteurs de PHMG-CoA réductase, le taux de notification de rhabdomyolyses associé a CRESTOR® depuis la
mise sur le marché est plus élevé a la dose de 40 mg. Avant le traitement : Comme les autres inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase, prescrire CRESTOR avec précaution en cas de facteurs prédisposant de myopathie/
rhabdomyolyse incluant : insuffisance rénale ; hypothyroidie ; antécédents personnels ou familiaux de maladie musculaire génétique ; antécédents personnels d'atteinte musculaire avec un autre inhibiteur de ’HMG-CoA
réductase ou avec un fibrate ; consommation excessive d'alcool ; age > 70 ans ; situations favorisant une élévation des taux plasmatiques de rosuvastatine (cf. Propriétés pharmacocinétiques) ; association aux fibrates.
Dans ces situations, il est nécessaire de bien évaluer I'intérét du traitement et de surveiller le patient au plan clinique. Si le taux initial de CPK est significativement élevé (supérieur a 5 fois la normale), le traitement ne doit
pas étre débuté. Pendant le traitement : Demander au patient de signaler immédiatement tout symptdme musculaire inexpliqué et faire pratiquer un dosage des CPK. Interrompre le traitement si CPK > 5 N ou en cas de
symptomatologie musculaire importante avec géne fonctionnelle quotidienne. Si les symptomes disparaissent et que le taux de CPK revient a la normale, la ré-introduction de CRESTOR® ou d’un autre inhibiteur de 'HMG-CoA
réductase, a la dose la plus faible pourra étre envisagée sous surveillance clinique attentive. En I'absence de signes cliniques : pas de surveillance systématique des CPK. Chez des patients traités par des inhibiteurs de
I’HMG-CoA réductase, I'incidence de cas de myosites et de myopathies est majorée en cas d’association avec gemfibrozil, ciclosporine, acide nicotinique, antifongiques azolés, inhibiteurs de la protéase et macrolides.
Association de CRESTOR-+gemfibrozil non recommandée. Le bénéfice obtenu de I'association de CRESTOR avec les fibrates ou la niacine sur les parametres lipidiques sera évalué en fonction de telles associations. La dose
de 40 mg est contre-indiquée en cas dassociations aux fibrates. CRESTOR ne doit pas étre utilisé en cas de survenue de symptdmes graves, aigus suggérant une myopathie ou prédisposant a I'apparition d’une insuffisance
rénale secondaire a une rhabdomyolyse. Effets hépatiques : Comme les autres inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase, utiliser avec précaution chez les patients consommant beaucoup d’alcool et/ou présentant des
antécédents de maladie hépatique. Pratiquer des tests fonctionnels hépatiques avant le début du traitement et 3 mois aprés. Chez les patients avec une une hypercholestérolémie secondaire a une hypothyroidie ou & un
syndrome néphrotique, traiter la pathologie sous-jacente avant tout démarrage du traitement. Le taux de notification d’événements hépatiques sérieux (consistant principalement a une augmentation des transaminases
hépatiques) depuis la mise sur le marché est plus élevé a la dose de 40 mg. Race : augmentation de I'exposition chez les sujets asiatiques. Inhibiteurs de protéases : |utilisation concomitante d'inhibiteurs de protéases
est déconseillée. Intolérance au lactose : Les patients atteints de problémes rares héréditaires d'intolérance au galactose, un déficit en Lapp lactase ou de malabsorption du glucose-galactose ne doivent pas prendre ce
médicament. Pneumopathie interstitielle : En cas de suspicion de pneumopathie interstitielle chez un patient, le traitement par statine doit étre interrompu. Diabéte de type II: Chez les patients ayant une glycémie a
jeun comprise entre 5,6 et 6,9 mmol/l, augmentation du risque de diabéte de type II. Population pédiatrigue : Aucun effet sur la croissance, le poids et I'MC ou la maturation sexuelle n'a été détecté mais les élévations de
CPK > 10x LSN et les symptdmes musculaires suivant un exercice ou une augmentation de I'activité physique ont été observés plus fréquemment que dans les essais cliniques conduits chez 'adulte. Lexpérience issue des
essais cliniques chez les enfants et les adolescents est limitée & 1 an et les effets & long terme de la rosuvastatine (> 1 an) sur la puberté sont inconnus. INTERAGTIONS AVEC D’AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES
FORMES D’INTERACTIONS : + Ciclosporine : + AntiVitamine K : + gemfibrozil et autres hypolipémiants (fénofibrate et autres fibrates ou acide nicotinique) + Ezétimibe : L'association de CRESTOR® et de I'ézétimibe n’entraine
pas de modification de I'AUC ni de la concentration maximale des deux médicaments. Cependant, une interaction pharmacodynamique ne peut pas étre exclue. + Antiacides : + Inhibiteurs de protéases : mécanisme exact
d'interacyion non élucidé, une utilisation concomittante d’inhibiteurs de protéagses peut augmenter fortement I'exposition & la rosuvastatine. + Erythromycine :+ Contraception orale / traitement hormonal substitutif (THS) :
+ Cytochrome P450 : la rosuvastatine n’est ni un inhibiteur ni un inducteur des isoenzymes du cytochrome P450. Aucune interaction résultant du matabolisme via la cytochrome P450 n’est attendue. GROSSESSE ET
ALLAITEMENT*: Contre-indiqué pendant la grossesse et 'allaitement. EFFETS SUR L'APTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES*. EFFETS INDESIRABLES. Les effets indésirables
observés avec CRESTOR® sont généralement Iégers et transitoires. Fréquents (> 1/100,< 1/10): céphalées, vertiges, constipation, nausées, douleurs abdominales, myalgie, asthénie, diabéte de type Il (observé dans I'étude
JUPITER (rapporté avec une fréquence globale de 2,8% avec la rosuvastatine et 2,3% avec le placebo) principalement chez les patients avec une glycémie a jeun entre 5,6 et 6,9 mmol/l). Peu fréquents : prurit, rash, urticaire.
Rares : réactions d’hypersensibilité y compris angio-cedeme, myopathie (y compris myosites) et rhabdomyolyse, pancréatite, Inconnue : diarrhée, Syndrome de Stevens-Johnson, toux, dyspnée et oédeme. Comme les autres
inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase; I'incidence des événements indésirables semble étre dose-dépendante. Effets rénaux : Une protéinurie, détectée par bandelette urinaire et principalement d’origine tubulaire, a été
observé chez des patients traités par CRESTOR. Dans la plupart des cas, la protéinurie diminue ou disparait spontanément alors que le traitement est poursuivi. Cette protéinurie n’apparait pas étre un facteur prédictif d’une
affection rénale aigué ou évolutive. La revue des données issues des essais cliniques ou de I'expérience depuis la mise sur le marché n'a pas identifié de lien de causalité entre la protéinurie et une affection rénale aigué ou
évolutive. Une hématurie a 6té observée chez des patients traités par CRESTOR et les données des essais cliniques montrent que le taux de survenue est faible. Effets musculaires : Des effets musculaires tels que myalgies,
des myopathies et rarement des rhabdomyolyses avec ou sans insuffisance rénale aigué ont été observés chez des patients traités par CRESTOR a toutes les doses et en particulier aux doses > 20 mg. Une augmentation
dose-dépendante des CPK a été observée chez des patients prenant de la rosuvastatine; la majorité des cas étaient bénins, asymptomatiques et transitoires. Si les taux de CPK sont élevés (supérieurs a 5N), le traitement
doit étre interrompu. Effets hépatiques : Comme les autres inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase, une augmentation dose-dépendante des transaminases a été rapportée chez un faible nombre de patients traités par
rosuvastatine. La majorité des cas rapportés étaient bénins, asymptomatiques et transitoires. Les événements indésirables suivants ont été rapportés depuis la mise sur le marché de CRESTOR : Rares : augmentation des
transaminases. Trés rares : ictére, hépatites, arthralgie, polyneuropathie, perte de mémoire, hématurie. Le taux de notification de rhabdomyolyses, d’événements rénaux sérieux et d'événements hépatiques sérieux
(consistant principalement a une augmentation des transaminases hépatiques) depuis la mise sur le marché a été plus élevé a la dose de 40 mg. Les événements indésirables suivants ont été rapportés avec quelques
statines : Dépression. Troubles du sommeil y compris insomnies et cauchemars. Troubles sexuels. Des cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle, en particulier lors d’un traitement & long terme. SURDOSAGE*: Pas
de traitement spécifique en cas de surdosage. Prise en charge symptomatique. La fonction hépatique et le taux de CPK doivent étre surveillés. DONNEES PHARMACOLOGIQUES* : Inhibiteur de I'HMG-CoA réductase. Code
ATC : C10A A07. Effets pharmacodynamigues : CRESTOR® réduit les taux élevés de LDL-Cholestérol, de cholestérol total et de triglycérides et augmente le taux de HDL-cholestérol. CRESTOR® réduit les taux des ApoB, du
non HDL-C, du VLDL-C, du VLDL-TG et augmente le taux d’ApoA-I. Un effet thérapeutique est obtenu au cours de la premiére semaine de traitement et 90% de la réponse maximale sont observés au bout de 2 semaines. La
réponse maximale est habituellement atteinte en 4 semaines et se maintient ensuite. Efficacité clinique : CRESTOR® est efficace chez les patients adultes présentant une hypercholestérolémie avec ou sans hypertriglycéridémie,
quels que soient Ia race, le sexe ou I'age, et chez des populations spécifiques telles que les diabétiques et les patients avec une hypercholestérolémie familiale. Dans les études poolées de phase Ill, I'efficacité de CRESTOR®
apermis a la majorité des patients présentant une hypercholestérolémie type lla ou llb d’atteindre les objectifs des recommandations de la Société Européenne sur 'Athérosclérose (EAS ; 1998) ; environ 80% des patients
traités par rosuvastatine 10 mg ont atteint la valeur cible (< 3 mmol/l) de LDL-C. Dans I'étude JUPITER, I'effet de la rosuvastatine 20 mg sur la fréquence des événements majeurs de la maladie cardiovasculaire
athérosclérotique a été évaluée pendant une durée moyenne de 2 ans. Le taux de LDL-cholestérol a été réduit de 45% (p< 0,001) dans le groupe rosuvastatine comparé au groupe placebo. Dans une analyse réalisée a
posteriori dans un sous-groupe de patients a haut risque présentant a I'inclusion un risque > 20% selon I'échelle de Framingham, et > 5 % selon I'échelle de SCORE une réduction significative du critére combiné : décés
d’origine cardiovasculaire, accident vasculaire cérébral et infarctus du myocarde dans le groupe rosuvastatine versus placebo a été observée. La réduction du risque absolu du taux d’événements pour 1000 patient-années
aété de 8,8 dans le Ter groupe et 5,1 dans le 2¢™groupe. La mortalité totale était inchangée dans ces groupes de patients & haut risque. PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES*. DONNEES DE SECURITE PRECLINIQUES*.
DONNEES PHARMACEUTIQUES*. DUREE DE CONSERVATION : 3 ans. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION : A conserver & une température ne dépassant pas +30°C. A conserver dans I'emballage extérieur
d'origine. PRESENTATION ET NUMEROS D’IDENTIFICATION ADMINISTRATIVE-CLASSIFICATION EN MATIERE DE DELIVRANCE: Liste . CRESTOR® 5 mg : AMM 3400936985384 : 30 comprimés sous plaquettes
thermoformées (Aluminium/Aluminium). Prix : 19,15 Euros. Collect- Remb. Séc. Soc. 8 65%. AMM 3400939169002 : 90 comprimés sous plaquettes thermoformées (Aluminium/Aluminium). Prix : 50,44 Euros. Collect- Remb.
Séc. Soc. a 65%. CRESTOR® 10 mg : AMM 3400939169460 : 30 comprimés sous plaquettes thermoformées (Aluminium/Aluminium). Prix : 27,86 Euros. Collect- Remb. Séc. Soc. a 65%. AMM 3400939169699 :
90 comprimés sous plaguettes thermoformées (Aluminium/Aluminium). Prix : 71,62 Euros. Collect- Remb. Séc. Soc. & 65%. GRESTOR® 20 mg : AMM 3400939169750 : 30 comprimés sous plaquettes thermoformées
(Aluminium/Aluminium). Prix : 39,82 Euros. Collect- Remb. Séc. Soc. & 65%. AMM 3400939169989 : 90 comprimés sous plaquettes thermoformées (Aluminium/Aluminium). Prix : 103,80 Euros. Collect- Remb. Séc. Soc.
265%. CRESTOR® 5 mg : AMM 3400936985445 : 50 comprimés sous plaquettes thermoformées.Collect. CRESTOR® 10 mg : AMM 3400936207141 : 50 comprimés sous plaquettes thermoformées.Collect. CRESTOR®
20 mg : AMM 340093620766 0 : 50 comprimés sous plaquettes thermoformées.Collect. Lindication de prévention des événements cardiovasculaires et le traitement des hypercholestérolémies pures ou dyslipidémies
mixtes chez les enfants et adolescents de 10 a 17 ans ne sont pas remboursés a la date du 1% juillet. Demande d’admission a I'étude. EXPLOITANT : AstraZeneca - 1, place Renault - 92 844 RUEIL-MALMAISON CEDEX -
Tel: 01 4129 40 00 DATE DE REVISION : Juin 2010 [CREST5-10-20/MLR/1010.1]
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Session commune SFC/CNCH

Le syndrome d’apnées
du sommeil : tout ce que
le cardiologue doit savoir

Walid AMARA, GHI Le Raincy-Montfermeil

Une session des dernieres Journées Européennes de
la Société Francaise de Cardiologie a été consacrée
au syndrome d'apnées du sommeil (SAS). Cette ses-
sion a été réalisée en collaboration entre la Société
Francaise de Cardiologie et le Collége National des
Cardiologues Hospitaliers (CNCH). Les points clés de
cette session sont traités ci-dessous.

Définition

La définition a été rappelée par Marie-Pia d'Ortho
(Hopital Bichat, Paris).

Le syndrome d'apnée du sommeil est défini comme la
combinaison d'apnées - hypopnées et de symptomes.

Les apnées ou hypopnées ont une durée minimale
de 10 secondes pour étre significatives.

Le SAS est dit :

- modeste si la fréquence des apnées - hypopnées
est supérieure a 5/heure.

-modéré en cas de fréquence supérieure a 15/heure.

-sévere en cas de fréquence supérieure a 30 par
heure.

Deux types d’apnées existent :

- Les apnées centrales d'origine neurologique (cen-
trale ou périphérique).

- Les apnées obstructives par obstacle. (Ce sont les
plus fréquentes).

Association SAS et pathologies cardio-vasculaires
Cette partie a été abordée par Florence de Roquefeuil
(Hopital Ambroise Paré, Boulogne Billancourt).

La prévalence du syndrome d'apnée du sommeil
dans la population générale est :

de 9% chez I'homme.

et 4% chez la femme.

Par contre sa prévalence est largement plus élevée
chez les patients présentant une pathologie cardio-
vasculaire.

Ainsi, sa prévalence est proche de :
- 45%, dans I'HTA

- 80%, dans I'HTA résistante

- 60%, dans les AVC

- 60% dans I'anévrysme de 'aorte abdominale
- 60% dans la fibrillation atriale

- 30 a50% dans l'insuffisance cardiaque

- 30% chez le coronarien stable,

Il est possible d'aider le dépistage par l'interroga-
toire en recherchant :

- des ronflements.

- une somnolence diurne.

- des pauses respiratoires pendant le sommeil.

Des éléments de I'examen clinique peuvent égale-
ment faire suspecter le diagnostic, tels que la pré-
sence d’une obésité, d’'une taille du cou augmentée,
ou la présence de malformations ORL.

Conséquences cardio-vasculaires et effet
du traitement

Cette partie a été abordée par Miche Boursier
(Metz-Thionville) et Patrick Schiano (Paris).

Le SAS est associé a une augmentation du retour
veineux et a une dilatation des cavités droites, voire
a une septum paradoxal avec diminution de I'éjec-
tion ventriculaire.

On note la présence d’'une augmentation de l'insuli-
no-résistance et du diabete.

Lincidence de I'HTA est augmentée (OR 4,5).

Létude de Marin dans le Lancet en 2005 a montré
que la mortalité cardio-vasculaire est plus impor-
tante dans les apnées séveéres alors que les apnées
peu séveres ou les apnées traitées rejoignent le
groupe controle.

Le risque d’AVC augmente également dans les ap-
nées séveres.

Lappareillage est associé a une normalisation de la
pression artérielle et a une diminution de la morta-
lité cardio-vasculaire.

Outre l'appareillage en pression positive, il faut
penser a la perte de poids, a éviter I'alcool avant de
dormir, éviter les somniféres, éviter de dormir sur le
dos. Les chirurgies ORL et maxillo-faciales peuvent
permettent de traiter les apnées obstructives.
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Résumé d’André MARQUAND (Fréjus)

RAFT (Resynchronization/defibrillation for
Ambulatory Heart Failure Trial)

Si la resynchronisation ventriculaire est bien
validée dans le traitement de l'insuffisance car-
diaque évoluée, sa place dans la prise en charge
de l'insuffisance cardiaque légére a modérée
reste plus discutée. Létude RAFT (= radeau)
présentée par Anthony SL Tang (University of
Ottawa Heart Institute) cherchait a déterminer
si la resynchronisation (CRT) ajoutée ou non
chez des patients recevant un défibrillateur au-
tomatique implantable (DAI) dans le cadre de
leur insuffisance cardiaque modifie le pronos-
tic. Létude RAFT a porté sur des patients avec
insuffisance cardiaque (IC) symptomatique lé-
gére a modérée, ayant une indication de pose
d’un DAI, avec une FEVG < 30% et un QRS élar-
gi a plus de 120 ms en rythme spontané ou au-
dela de 200 ms si stimulé, en classe NYHA 2 ou
3. Les inclusions en classe 3 ont été stoppées
aprés Février 2006 les recommandations ayant
validé lI'implantation de la CRT en classe 3. Les
patients pouvaient étre en rythme sinusal, ou
en ACFA ou Flutter atrial pour autant que leur
fréquence soit suffisamment ralentie. RAFT est
une étude prospective multicentrique interna-
tionale (Canada, Europe et Australie) en double
aveugle dans laquelle les patients ont été ran-
domisés en 1 : 1 pour recevoir un DAI seul ou
un DAI + CRT, tous étant par ailleurs sous traite-
ment médicamenteux considéré optimal.

Le critére d'évaluation principal a été la somme
des décés toutes causes confondues et des
hospitalisations pour poussée d’IC. Le suivi
moyen a été de 40 mois. On note un taux de
« crossover » (conversions) vers la CRT de 4%
avant survenue d'un critére principal et de
6.6% apres, et inversement un taux de crosso-
ver vers le DAl seul de 5.3% essentiellement lié
aux échecs d'implantation de la sonde de CRT
dans le sinus coronaire.

L'étude RAFT a porté ainsi sur 1798 patients,

d’age moyen 66 ans, avec 82% d’hommes, une
FEVG moyenne de 23%, en classe 2 de la NYHA
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pour 80%, 67% de cardiopathies ischémiques,
13% en ACFA permanente, et un QRS moyen
de 158 msec. Le traitement médicamenteux
recu est optimal avec 90% sous bétabloquants,
97% sous IEC ou ARA2, 41% sous Aldactone
mais encore 34% sous Digoxine. Les résultats
de RAFT montrent :

RAFT : les résultats

ICD/CRT ICD RR p
Tous patients nombre 984 904
CEP % 332 403 0.75 0.0002
Survie sans 57,6 48,7 0,0002
CEPa5ans %
Décés % 20.8 26.1 0.75 0.003
Hospitalisations 19.5 26.1 0.68 | <0.0001
pour IC %
NYHA 2 nombre 708 730
CEP % 273 347 0.73 0.001
Décés % 15.5 21.1 0.71 0.006
Hospitalisations 16.2 21.8 0.70 0.008
pour IC %
NYHA 3 nombre 186 174
CEP % 559 63.8 0.76 0.04
Décés % 40.9 47.1 0.79 0.135
Hospitalisations 317 443 0.63 0.006
pour IC %

CEP : critére combiné principal dévaluation

L'analyse par sous-groupes montre des résul-
tats homogenes dans tous les sous-groupes
pré-spécifiés, que ce soit selon I'age, le sexe, la
classe NYHA ou l'étiologie de la cardiopathie.
Par contre les patients avec un QRS < 150 msec
en spontané ou implantés sur un QRS entrainé
ne tirent pas de bénéfice significatif, de méme
que les patients ayant avant implantation une
morphologie de bloc de branche droit.

Le bénéfice est également plus net dans le
groupe des plus mauvais VG ayant initialement
une FE < 20% ainsi que chez les femmes. Toute-
fois ces derniers sous-groupes ont été analysés
en post-hoc, et par conséquent ces résultats
sont surtout générateurs d’hypothéses mais
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sans doute pas a prendre au pied de la lettre.
Les taux de complications sont comparables
pour les deux types de dispositifs, a I'excep-
tion des déplacements de sonde et des dissec-
tions du sinus coronaire plus fréquents dans le
groupe avec CRT. RAFT valide donc un bénéfice
substantiel de la CRT chez ce type de patients,
puisque le bénéfice absolu (RRA pour réduc-
tion du risque absolu) est de 6% sur la morta-
lité sur une durée de 5 ans, soit un nombre de
patients a traiter de 14 durant 5 ans pour éviter
un déces. RAFT étude vient conforter les résul-
tats de MADIT-CRT (Moss A. et al. N Engl J Med
2009) et REVERSE (Linde C. et al. JACC 2008 ;
52:1834 - 43) qui montraient de méme un bé-
néfice de la CRT dans l'insuffisance cardiaque
en classe 2 de la NYHA. RAFT est par contre la
seule des trois études a montrer une réduction
de la mortalité globale. Ces données devraient
probablement faire évoluer les recommanda-
tions sur la CRT dans les mois a venir... et aug-
menter le co(t immédiat de la prise en charge
de ces patients. Il faudra aussi réduire les incon-
vénients procéduraux de la CRT, qui connait un
taux d'échecs encore élevé : 5% précocement
et jusqu’a 25% tardivement !

Conclusions des auteurs de RAFT :

Parmi les patients en IC symptomatique
(classe NYHA 1l ou lll) et une FEVG < 30%,
des QRS larges, l'association de la CRT au
DAI réduit :

« les déces et les hospitalisations pour IC

« la mortalité toutes causes : le RRA est de
6% sur une période de 5 ans ; ainsi, 14 pa-
tients devraient étre traités pendant 5 ans
pour prévenir un déceés

« pour les admissions pour IC, 11 patients
devraient étre traités pendant 5 ans pour
prévenir une admission pour IC

Notre interprétation

«une succession impressionnante d'essais
de bonne facture (COMPANION, CARE-HF,
MADIT - CRT, REVERSE) et maintenant RAFT
montrent que la CRT est efficace dans l'insuf-
fisance cardiaque

« RAFT montre que le bénéfice s'étend aux pa-
tients en classe Il de la NYHA, ce qui, compte-
tenu des critéres d'inclusion et des caractéris-
tiques des patients (traitement optimisé) n'est
pas surprenant : QRS larges, FEVG tres basse ;
ce sont les mémes patients qui étaientily a 10
ans en classe lll, mais mieux traités ! Loptimisa-
tion thérapeutique a reculé le moment ou les

symptOmes auraient justifié la CRT tout comme
RAFT montre que la CRT recule l'issue finale

+ mais ce sont toujours des soins palliatifs, qui
ne guérissent pas 'anomalie anatomique gé-
nératrice d'IC!

ROCKET AF (Rivaroxaban Once-daily oral
direct factor Xa inhibition Compared with
vitamin K antagonism for prevention of
stroke and embolism Trial in [patients with
non-valvular] Atrial Fibrillation)

Les AVK restent jusqu’ici le traitement de pré-
vention des accidents thromboemboliques
chez les patients en ACFA a risque suffisam-
ment élevé, mais au prix d'une lourdeur de ma-
nipulation, de contraintes et de risques hémor-
ragiques que les patients et leurs médecins
connaissent bien, rendant trés séduisante la
perspective offerte par les nouveaux anticoa-
gulants (anti-Xa et antithrombines) en cours de
développement, dont on a eu un premier aper-
cu avec le Dabigatran (étude RE-LY® présentée
a I'ESC de Barcelone en 2009).

L'étude ROCKET AF rapportée par Kenneth
Mahaffey a I’AHA 2010 a évalué le Rivaroxaban
(anti-Xa oral) dans la prévention des AVC embo-
liques et des embolies périphériques, en termes
de non-infériorité par rapport a la Warfarine,
AVK de référence dans le monde anglo-saxon.

Le Rivaroxaban est un inhibiteur du facteur Xa
direct, spécifique, compétitif, avec une demi-
vie de 5 a 13 heures, éliminé par voie rénale
pour un tiers et par métabolisation par le cyto-
chrome P 450 pour le reste, actif en mono prise
per os quotidienne.

Les inclusions de ROCKET-AF ont porté sur des
patients en ACFA avec un antécédent d’AVC ou
au moins deux facteurs de risque d'AVC tels
que définis dans le score CHADS?2. Les patients
ont été randomisés en double aveugle sous Ri-
varoxaban 20 mg par jour (15 mg/j en cas de
DFGe entre 30 et 49 ml/mn) ou de la Warfarine
a dose adaptée pour obtenir un INR entre 2 et
3 et le plus prés possible de 2.5.

Le critére d'évaluation principal de ROCKET-AF
est composite et associe les AVC et les embolies
périphériques. L'analyse statistique était prévue
en non-infériorité mais aussi en supériorité.

Leffectif de I'étude montre des patients ayant
un age moyen de 73 ans, avec 40% de femmes,
une insuffisance cardiaque dans 63% des cas,
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90% d’hypertendus, 40% de diabétiques, et
55% ayant des antécédents d’AVC ou d’AlT. Le
score CHADS2 moyen est de 3.48. Le suivi a été
d'environ 700 jours. Les résultats montrent :

RAFT : les résultats
Riva- | Placebo RR p
roxaban
CEP évenements/100 1.71 2.16 0.79 | <0.001
ptsean non inf.
CEP intention de trai- 2.12 242 0.88 0.117
ter supério-
rité
Décés vasc, AVC, em- 3 3.63 0.86 0.034
bols
AVC hémorragiques 0.26 0.44 0.59 0.024
AVCischémiques 1.34 1.42 0.94 0.582
Infarctus 0.91 1.12 0.81 0.121
Mortalité 1.87 2.21 0.85 0.073
Saignements  impor- 14.91 14.52 1.03 0.442
tants
Baisse Hémog > 2 g/dI 277 2.26 1.22 0.019
Transfusions > 2 culots 1.65 1.32 1.25 0.044
Saignement intracra- 0.49 0.74 0.67 0.019
nien

*CEP: critére dévaluation (composite) principal

Dans le groupe AVK, le temps passé avec un
INR dans la zone thérapeutique est de 57.8%
ce qui parait peu, comparativement aux objec-
tifs du traitement mais reflete sans doute par-
faitement la réalité ou « vraie vie » des patients.
Lanalyse des résultats en fonction du temps
d’'INR dans la zone thérapeutique montre une
tendance constante en faveur du Rivaroxaban
dans tous les cas de figure. On note un petit
excés de saignements sous Rivaroxaban en
termes de baisse d’hémoglobine et de trans-
fusions, mais on observe surtout la réduction
des saignements intracraniens. La tolérance
est bonne, avec des taux d'effets indésirables
comparables entre les types de traitement, et
aucun signal anormal au niveau de la tolérance
hépatique. ROCKET-AF valide ainsi le Rivaroxa-
ban comme alternative valable aux AVK dans la
prévention des complications thromboembo-
ligues dans la FA. Les patients inclus dans ROC-
KET AF sont toutefois plus séveres en termes
de niveau de risque d’AVC.

Conclusions de ROCKET - AF
En matiére d'efficacité :
« le Rivaroxaban a été non-inférieur a la War-

farine en prévention des AVC et des embo-
lies non-neurologiques
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«le Rivaroxaban a été supérieur a la War-
farine en per-protocole (chez les patients
prenant effectivement le traitement, quel
que soit leur groupe de randomisation)

P

En matiére de sécurité :

«les taux d’événements indésirables, dont
les hémorragies, a été semblable sous Ri-
varoxaban et Warfarine

*mais il y a eu moins d’hémorragies céré-
brales sous Rivaroxaban

Ainsi, le Rivaroxaban, a I'issue de ROCKET -
AF, émerge comme une alternative a la War-
farine chez les patients en FA a risque mo-
déré ou élevé d'embolie systémique.

BASKET LATE

Létude BASKET LATE publiée en 2009 avait
suggéré que les patients stentés sur des vais-
seaux natifs de grande taille présentaient un
risque accru de thrombose tardive de stent avec
les stents actifs par comparaison avec les stents
nus. Il s'agissait toutefois d’'une analyse post-hoc
avec toutes les limitations inhérentes a ce type
d'analyse. L'étude BASKET PROVE rapportée par
Christoph A. Kaiser (Bale, Suisse) vise a réévaluer
cela surune étude de taille suffisante, et de voir si
cet éventuel probléme est également rencontré
avec les stents actifs de deuxieme génération.
L'étude est prospective, randomisée et porte sur
2314 patients traités sur un vaisseau de 3 mm
de diamétre ou plus, et randomisés pour rece-
voir un stent Cypher, ou un stent Vision (stent
nu) ou un Xience® V (stent actif de deuxieme
génération). Le critére principal d‘évaluation est
la somme des décés cardiaques et infarctus a 2
ans. La population porte sur des patients ayant
présenté un syndrome coronarien aigu pour 65
% d'entre eux, avec 76 % ayant regu au moins
un stent hors indication reconnue. Tous les pa-
tients recevaient de I'Aspirine et du Clopidogrel
pendant un an quelque soit le type de stent im-
planté. Les résultats sont :

Cypher® | Xience®V | Vision® p
Nb patients 775 774 765
CEP % 26 32 48 NS
Décés % 3.6 32 44 NS
Décés cardiaques % 17 1.7 29 NS
Infarctus % 0.9 1.7 26 NS
TVR % 43 37 10.3 | 0.005
MACE % 79 7.6 129 | 0.009
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Les résultats sont également comparables ana-
lysés comme dans BASKET LATE sur la seule
période 7-24 mois. On ne note pas non plus
de différence entre les 3 groupes quant a la
thrombose de stent. Par contre la resténose a
été réduite de plus de 50 % avec les deux stents
actifs par rapport au stent nu, sans différence
significative entre les deux stent actifs évalués.
Ce travail est donc rassurant, apres la vague de
crainte liée au probléme de la thrombose tar-
dive soulevée lors de I'ESC de Barcelone, et il
est de plus remarquable qu'une des équipes
qui avait mis le feu aux poudres soit venue elle-
méme éteindre l'incendie avec une nouvelle
étude méthodologiquement moins critiquable

DEFINE

DEFINE (Determining the Efficacy and Tole-
rability of CETP inhibition with Anacetrapib)
a été présenté par Christopher P. Cannon.

Les statines, agissant surtout sur le LDL-C, ont
réduit la morbimortalité CV coronaire de plus
de 25% mais les maladies CV restent la cause
principale de décés dans le monde. Il a été
reconnu qu'un taux élevé de HDL-C réduit le
risque CV. Les traitements disponibles, en par-
ticulier I'acide nicotinique, augmentent le HDL-
C de 5 a 30%, mais aucune étude clinique n'a
démontré leur bénéfice. On sait pourtant que
les inhibiteurs de la cholestérol — ester transfer
protein (CETP) augmentent fortement le HDL-
C mais le premier essai clinique avec le Torce-
trapib a mis en évidence des effets indésirables
tels qu'élévation de la PA, de I'aldostérone, de
la mortalité, des événements CV. De ce fait, le
Torcetrapib a été abandonné.

Linhibition de la CETP, protéine plasmatique
qui catalyse le transfert des esters de cho-
lestérol du HDL vers les VLDL et les LDL-C en
échange de TG, reste pourtant un mécanisme
intéressant pour la thérapeutique.

LAnacetrapib (Merck Research Laboratories,
Rahway, NJ, USA) est un inhibiteur puissant de
la CETP, sélectif et agissant per os. Son effica-
cité lipidique a été confirmée dans les essais de
phase | et Il. Il na pas d'effet sur la PA, les élec-
trolytes sanguins et I'aldostérone.

In vitro, les particules de HDL en provenance des
patients sous Anacetrapib ont des possibilités de
sortir le cholestérol, conservées voire améliorées.

DEFINE a été une étude menée en double-
aveugle, controlée contre placebo pour éva-

luer l'efficacité et le profil de sécurité de I'Ana-
cetrapib chez les coronariens ou a risque élevé
de coronaropathie. Le critére principal a été la
sécurité en vue d'aller plus loin et d'effectuer
des études de grande dimension basées sur la
morbimortalité. Le critére d'efficacité de DE-
FINE a été l'effet de I'Anacetrapib sur le LDL-C
a la 24e semaine et en critéres secondaires, les
effets sur le HDL-C, I'ApoB, I'Apo A1, le non-
HDLc, les TG a la 24 et a la 76e semaine, le LDL-
Ca 76 semaines.

Les inclusions ont porté sur des patients entre
18 et 80 ans coronariens ou a risque équivalent
(score de risque de Framingham = 20%) sous
statine + autre médicament a visée lipidique.
lls devaient avoir :

+LDL-C entre 0,5 et 1,00 g/I
+HDL-C < 0,60 g/I
TG < 4,00 g/l

Ont été exclus:

« les insuffisants cardiaques

+ les HTA incontrélées

- les pathologies hépatiques

- les insuffisances rénales séveres

- les traitements par AVK, Digoxine et les inhibi-
teurs/inducteurs possibles du CYP3A4

La randomisation s'est faite en 1 pour 1 et le
suivi a porté sur 76 semaines sous traitement
avec encore, 12 semaines de suivi, ensuite. Le
traitement était interrompu si le LDL-C descen-
dait en dessous de 0,25 g/I.

Les 1623 patients randomisés étaient agés
en moyenne de 62,7 ans, 77% d’hommes,
67% d’'hypertendus, 53% de diabétiques, IMC
moyen 30,3 kg/m2, 22,6% avaient eu un IDM, le
LDL a l'inclusion : 0,82 g/I, le HDL 0,40 g/I.

Résultats :

+le LDL-C a baissé dés la 1ére analyse de 39,8%
(p <0,001) etle HDL a augmenté de 138,1% (p
< 0,001); ces différences se sont ensuite main-
tenues. Les différences se sont aussi mainte-
nues a 76 semaines, et ont concerné le Lp(a)
(- 38,8% a S76), 'ApoE (+35,3% a S76)I'ApoA1
(+42,3% a S76), le non-HDL-c (-29,4% a S76)
(tous : p < 0,001).

Il n'y a pas eu de différences sur la PA, ni sur les
parameétres importants de sécurité. Une analyse
bayésienne a montré une probabilité de 94%
d'absence d’augmentation de 25% des événe-
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ments CV. En particulier, les revascularisations
coronaires ont baissé de 71% (p = 0,001) et le cri-
téres déces ou événements CV majeur a baissé
de 38% (p = 0,048) sous Anacetrapib.

Conclusions des auteurs (Cannon et al. N
EnglJMed 2010;363:0nlinele17/11/2010)

«I'’Anacetrapib a eu un effet substantiel sur le
LDL-C, le HDL-C, le non-HDL-C et la Lp(a), sou-
tenu sur les 18 mois de I'étude DEFINE

«I'"Anacetrapib a un profil d'effets indésirables
acceptable, avec en particulier I'absence d'effet
délétere surla PA, les électrolytes, I'aldostérone

- dans les limites de I'étude, 'Anacetrapib n'a
pas montré d'effets CV adverses comme ceux
observés avec d'autres inhibiteurs de la CETP

«le profil de sécurité au long cours de I'Ana-
cetrapib va étre testé dans de grands essais
cliniques : I'étude HPS3 - TIMI55 REVEAL (Ran-
domized Evaluation of the Effects of Anace-
trapib through Lipid modification) sur 30000
patients polyartériels, en plus d'un traite-
ment par Simvastatine, 100 mg d’Anacetrapib
contre placebo sur 4 ans de suivi, avec comme
critére primaire : décés coronarien, IDM, re-
vascularisation coronaire.

Le commentaire a été assuré par Thomas Lus-
cher (Zirich, Suisse), qui a souligné l'impor-
tance de la question posée : pertinence de la
CETP comme objectif thérapeutique, mais aus-
si les déceptions liées aux premiers essais (aug-
mentation de la mortalité dans ILLUMINATE).
En effet, I'essai avec le Torcetrapib, malgré une
élévation substantielle du HDL-C (+62%) et
une réduction du LDL-C (de 25%), a augmenté
la mortalité, pour des raisons sans doute mul-
tiples, dont:

» élévation de la PA

« élévation du taux d'aldostérone

» élévation du niveau d’endothéline

« baisse de I'expression de I'eNOS

» élévation de la production de radicaux libres
0oXygénés

il est impossible d'affirmer que les effets dé-
létéres soient liés a un effet de classe car de
minimes différences moléculaires peuvent
engendrer des différences cliniques consi-
dérables ! Mais il reste a traduire en effets cli-
niques ces bénéfices observés dans DEFINE,
car il reste le doute sur la fonctionnalité des
particules HDL induites sous Torcetrapib, ce qui
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reléve d'un grand essai clinique.
SIMPLICITY- HTN-2

Murray Esler (Melbourne, Australie) a pré-
senté l'essai SIMPLICITY - HTN-2, qui a porté
sur la dénervation sympathique rénale chez les
hypertendus résistant au traitement.

Murray Esler a rappelé que la dénervation
sympathique chirurgicale pour traiter I'HTA a
eu son heure de gloire, tout comme les mé-
dicaments a effet ganglionnaire ; il a aussi été
montré que l'activation sympathique rénale a
un effet presseur (Esler M. et al. J Hypertension
1990 ; 8 : S53 - S57) et que la dénervation ré-
nale retarde ou prévient I'apparition de nom-
breuses formes d’HTA expérimentale (DiBona
GF et al. Physiol Rev 1997 ; 77 : 75 — 197). La
société ADRIAN a développé un dispositif de
dénervation sympathique rénale basée sur la
radiofréquence délivrée par cathétérisme de
I'artére rénale. C'est cet appareillage qui a été
utilisé par Murray Esler et al. dans SIMPLICITY
- HTN-2.

SIMPLICITY - HTN-2 a concerné 190 patients
dans 24 centres en Europe, Australie et Nou-
velle-Zélande entre 2009 et 2010 (18 mois). Ces
patients devaient avoir une HTA persistante
sous au moins 3 classes d'antihypertenseurs,
mais aussi des critéres techniques pour l'inter-
vention : artere rénale unique bilatéralement,
d’au moins 20 mm de longueur et 4 mm de dia-
metre ; en effet, les arteres rénales multiples ne
sont pas exceptionnelles et rendent l'interven-
tion hasardeuse. On a exclu donc les artéres ré-
nales multiples, les sténoses, une insuffisance
rénale (DFGe < 45 ml/mn), le diabete de type |,
les SCA récents, les AVC récents.

La technique consiste a applique de la RF dans
I'artére rénale (de la partie distale vers le seg-
ment proximal) en raison de la proximité des
terminaisons du sympathique rénal qui en-
globe littéralement 'artére rénale, en espérant
que la mise « hors service » des terminaisons
du sympathique rénal fera baisser la PA.

Lhypothése de l'essai a été de comparer le de-
venir tensionnel (a traitement constant) des
patients dénervés et non dénervés. Ainsi, 100
patients ont complété le protocole dont 2/3
sous au moins 5 antihypertenseurs.

Résultats de SIMPLICITY

A 6 mois, la différence de PA (traités — contrdles)
a été de 33/11 mm Hg (p < 0,0001) et 84% des
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patients ont eu une réduction de PAS > 10 mm
Hg; ces différences se sont traduites aussi sur les
auto-mesures (-20/-12) et sur la MAPA (-11/-7).

Il n'y a pas eu de probleme de sécurité, en par-
ticulier, la régulation de la PA a l'orthostatisme
Nn'a pas été perturbée.

Conclusion des auteurs :

«la dénervation sympathique rénale (DSR) chez
des hypertendus résistants (HTA essentielle)
permet des réductions substantielles de la PA

- cet essai confirme le réle crucial de I'innerva-
tion rénale dans le maintien d'une PA élevée

-la technique de dénervation par radiofré-
quence dans l'artere rénale a été appliquée
sans complication significative

« un essai randomisé US est en cours

« l'avenir est probablement l'application de la
RF chez des patients moins graves et pourrait
dans certains cas constituer un traitement dé-
finitif de I'HTA.

C’est a Suzanne Oparil (Birmingham, Alabama)
gu'est revenue la discussion. Elle a souligné que
si les patients étaient multi-traités, seulement
17% recevaient une antagoniste de l'aldosté-
rone et que dans ce cas, on peut se demander
si le traitement était vraiment optimisé. Elle
remarque que seulement 20% des patients dé-
nervés ont eu une réduction du traitement. De
plus, on ne sait pas encore si une ré-innerva-
tion sympathique peut survenir a long terme
(c'est le cas chez les transplantés rénaux et car-
diaques !), ni les effets a long terme, le rapport
co(t - efficacité, les effets dans des populations
d’hypertendus moins sélectionnées mais trés
répandues : les insuffisants rénaux et les po-
ly-vasculaires, qui ont une athéromatose des
artéres rénales pouvant rendre périlleuse I'in-
tervention. Enfin, quels effets a espérer en cas
d’HTA moins sévére ? Une derniére mention :
I'intervention est-elle opérateur — dépendante,
et quelle est alors la courbe d’apprentissage ?

NDLR : nous voyons bien qu'une nouvelle
opportunité thérapeutique est ouverte dans
I'HTA ; est-elle destinée a devenir une tech-
nique importante ? D'autres essais devront le
déterminer mais on peut remarquer :

« que dans un nombre certain d’'HTA vraiment
résistantes, une telle approche peut rendre
service au patient

+la mise en place d’une telle technique dans
les services de cardiologie et de radiologie
interventionnelle est facile, I'appareillage est

peu coliteux comparé aux autres techniques
interventionnelles

- il se peut que le bénéfice ne soit pas pérenne
dans le temps mais c'est a préciser et on peut
le dire de nombreuses interventions qui tien-
nent actuellement le haut du pavé ! Des « re-
dux » peuvent d'ailleurs facilement étre envi-
sagées !

SHARP (Study of Heart and Renal Protection),

Qu'en est-il en cas d'IRC sans dialyse ? Spon-
tanément, les décés CV augmentent avec la
gravité de I'IR. L'étude SHARP (Study of Heart
and Renal Protection), a tenté de déterminer
I'utilité de I'association Ezetimibe-Simvastatine
(10/20 mq) versus placebo chez plus de 9000
insuffisants rénaux, 1/3 dialysés, le but étant
de réduire le LDL-C d'1 mmol/l avec un suivi
de 4,5 ans. C'est une percée considérable dans
I'intervention sur le pronostic cardiovasculaire
des IRC. Dans ce groupe de patients, il n'existe
pas jusqu’a présent une corrélation claire entre
le niveau de cholestérol et le risque vasculaire.
Laspect de la pathologie CV y est différent, aty-
pique, une bonne partie étant d'origine non
athéroscléreuse.

Les essais de réduction du cholestérol, comme
on I'a vu avec les statines, n'ont pas apporté
de preuves du bénéfice observé dans d'autres
groupes de patients.

Les critéres d'inclusion de SHARP ont porté sur
les IRC:

« soit non dialysés mais avec une créatinine éle-
vée a au moins deux reprises (= 17 mg/l soit
150 umol/l chez 'homme, = 15 mg soit 130
pumol /I chez la femme

- dialysés : hémodialyse ou dialyse péritonéale
(DPQ)

- agés de 40 ans ou plus

+sans antécédent d'IDM ou de revascularisa-
tion coronaire

+ sans indication ou avec une contre-indication
au traitement hypolipémiant

Ainsi, 9.438 patients ont été randomisés :

+4.193 a l'association Ezetimibe/Simvastatine

+1.054 a la Simvastatine secondairement
randomisés a nouveau, dans l'un des deux
groupes restants

+4.191 au Placebo ; rappelons que les statines
n‘ayant pas fait la preuve de leur efficacité, la
comparaison au placebo est éthique

De telle sorte qu'avec un suivi moyen de 4,9
CNCH-CARDIOH-N°16



ans, ce sont 9.270 patients qui ont été analysés.
Les caractéristiques du groupe ont été :

- 4ge moyen 62 +12ans
« sexe masculin 63%

« PAS 139+ 22

« PAD 79+£13
«IMC 276

- tabagisme actif 13%

» poly-artériel 15%

- diabéte 23%

27 £ 13 ml/mn
1,73 m2
- albuminurie des non dialysés 80%

» DFGe des non dialysés

La compliance a été de 2/3 et la réduction
moyenne du LDL-C a été de 0,32 g/I (soit 0,5 g/I
chez les compliants)

Les résultats de SHARP (Baigent C., Landray
M. et al. Am Heart J 2010)

« la réduction du LDL-C a un an a été de 0,30 g/I
sous Simvastatine 20 mg/j et de 0,43 g/l avec
I'association Ezetimibe-Simvastatine (10/20 mg)

- l'association a été dénuée d'inconvénients
comparativement a la Simvastatine seule

Le critere combiné principal (accidents athéro-
scléreux majeurs : déces coronaires, IDM, AVC
non hémorragique, revascularisation) a été
complété de criteres secondaires (les précé-
dents isolés) et de critéres rénaux (passage en
dialyse, transplantation rénale).

Le critere majeur a été réduit pas I'association
Ezetimibe-Simvastatine de 17% (IC95% entre
0,74 et 0,94, Logrank 2P = 0,0022) ; la diffé-
rence commence avant la fin de la 1™ année
et s'accentue ensuite. La décortication par élé-
ments du critére principal montre une réduc-
tion de 10% des MACE (NS), de 30% des AVC
ischémiques et de 20% des revascularisations,
toutes deux significatives. Les autres accidents
vasculaires ne sont pas impactés de maniere
significative. Les accidents vasculaires majeurs
sont réduits de 15,3% (p = 0,0012).

Parmi les patients randomisés deés le début
sous Ezetimibe-Simvastatine, la réduction des
accidents vasculaires a atteint 16% (p = 0,001),
de maniére uniforme (non-dialysés, dialysés,
les premiers bénéficiant davantage du traite-
ment actif ; p = 0,25 pour I'hétérogénéité).

La mortalité n'a pas été affectée : petite réduc-
tion (NS) des décés CV, petit surcroit de décés
non CV (+8,6, p = 0,14). Limpact rénal a été
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faible, mais le critére IR terminale ou double-
ment de la créatinine a été réduit de 6%, IC95%
entre 0,86 et 1,01, presque significatif. Lappari-
tion de pathologies néoplasiques n'a pas varié
et la tolérance clinique et biologique a été ex-
cellente et comparable dans les deux groupes.

Conclusion des présentateurs de SHARP sur
la comparaison de I'association Ezetimibe -
Simvastatine chezles IRC:

«le traitement actif n‘augmente pas le
risque musculaire, hépatique, biliaire, les
néoplasies et la mortalité non-vasculaire

« il n'a pas d'effet significatif sur la progres-
sion de la maladie rénale

« avec une compliance de 2/3, le traitement
actif a permis de réduire les accidents
athéroscléreux majeurs de 17%, en accord
avec les essais précédents avec les statines
chez le tout-venant

« le bénéfice a été homogeéne dans les sous-
groupes

«une compliance totale permettrait de ré-
duire le risque d’accident athéroscléreux
majeur d’'un quart, soit 30 a 40 événe-
ments par 1000 patients traités 5 ans

A ce jour, malgré l'effet bénéfique considérable
des statines dans la population générale en
prévention primaire et secondaire, leur efficaci-
té en cas d'IRC et/ou de dialyse reste incertaine,
peut-étre en raison de problémes méthodolo-
giques des essais déja effectués. L'essai SHARP,
présenté a 'ASN quelques jours aprés I'AHA ap-
porte une nouvelle lumiére sur les possibilités
d'améliorer le pronostic CV dans I'IRC. On peut
aussi espérer que I'Anacetrapib, avéré trés effi-
cace sur le HDL et le LDL dans I'étude DEFINE
(AHA 2010) pourra aider les IRC.

© André MARQUAND, Novembre 2010
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JOURNEES
DE L'HYPERTENSION
(PARIS, DECEMBRE 2010)

Le Pr Bousquet a présenté les résultats d'une
recherche expérimentale avec un inhibiteur
global du SN sympathique, le LNP599, qui
réduit de pres de moitié le taux de cholestérol
a 3 mois. Laction se situe au niveau de I'adipo-
nectine (hormone peptidique synthétisée par
le tissu adipeux), qui est doublée et qui a des
effets tres étendus :

- différenciation adipocytaire (élévation du stoc-
kage lipidique, de la sensibilité a I'insuline)

« augmentation de la masse osseuse

+ au niveau hépatique, augmentation de l'oxy-
dation des AG, diminution de la lipotoxicité,
de la néo-glycogénése

+ au niveau musculaire : augmentation de I'uti-
lisation du glucose, de l'oxydation des AG, ré-
duction de la lipotoxicité

+au niveau vasculaire : production de NO par
activation de la NO Synthétase

Ces travaux sont prometteurs et dessinent une
nouvelle approche de la recherche pour la pré-
vention du RCV, en amenant une nouvelle ap-
proche de la mise au point des médicaments.

Atul Pathak (Pharmacologie Clinique et Car-
diologie, CHU de Toulouse) : « Blocage du
sympathique rénal dans I'HTA réfractaire :
faits et perspectives »

Le Pr Pathak a rappelé les effets déléteres de
l'activation du sympathique, qui augmente le
risque CV : activation médullo-surrénale, hy-
per-agrégabilité et viscosité sanguine, réten-
tion sodée, vasoconstriction, arythmies car-
diaques, HVG, tachycardie, hyper-contractilité
et VES, vasoconstriction artériolaire ; le tout
aboutit a une élévation de la PA et a I'HTA. Au
plan métabolique : lipolyse, néo-glycogéneése,
blocage de la libération d'insuline, activation
du métabolisme musculaire, raréfaction des
artérioles osseuses.

Ainsi, on aboutit lors de l'activation sympa-

Par André MARQUAND (Fréjus)

thique, a la progression des lésions rénales, de
I'HTA, de I'HVG, de l'insuffisance cardiaque, des
arythmies cardiaques (et du risque de mort su-
bite), des anomalies métaboliques.

Lenregistrement de l'activité sympathique a été
réalisé in vivo chez 'homme et méme la libéra-
tion de noradrénaline au niveau régional (rein,
ceeur). Il est apparu que l'activation des nerfs
efférents a destination rénale induit de l'isché-
mie rénale, de la production d’adénosine, la ré-
sistance au BNP, la libération de rénine, la réten-
tion sodée, la réduction du flux sanguin rénal.
Lensemble de ces effets induit une élévation
significative de la PA en aigu et a long terme. Le
feed-back rénal induit a son tour une action vas-
culaire (vasoconstriction), métabolique (insuli-
no-résistance), cardiaque (HVG, ischémie, aryth-
mies, insuffisance cardiaque), donc un cercle
vicieux entretenant I'aggravation.

Expérimentalement, l'ablation de la boucle
de rétrocontrole permet le maintien de la PA a
un niveau bas (Campese V. et al. Hypertension
1995. Ye S. et al. Kidney Int 1997). Ainsi, tout un
ensemble de travaux ont confirmé l'intérét de la
dénervation rénale dans la prévention de I'HTA
expérimentale. lls n‘ont fait que reprendre des
essais humains des années 1950 montrant que
des interventions chirurgicales sur le sympa-
thique étaient efficaces sur la PA, malheureuse-
ment avec une forte morbimortalité.

Les travaux récents (NDLR: Krum H. et al. Lancet
2009;373:1275-81 et SIMPLICITY — HTN2 pré-
sentée par Murray Esler a ’AHA 2010) montrent
I'intérét tensionnel de la dénervation sympa-
thique rénale par radiofréquence de l'artere
rénale. Elle s'accompagne d’'une réduction de
I'ARP et d'une élévation du flux sanguin rénal.
La plupart des patients ont eu une réduction
notable de la PA, certains ont nécessité une
réduction des traitements, sans toutefois d’hy-
potensions séveres voire de perte de I'adapta-
tion posturale. La technique est peu coliteuse
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et tout cathétériseur peut insérer une sonde
dans une artére rénale (si elle est normale...).
Les prochaines années seront l'occasion de
nouvelles études remettant donc a la mode le
traitement instrumental (et peut-étre définitif)
de I'HTA surtout dans ses formes séveres

Xavier Girerd : « Enquéte FLAHS 2010 : les
hypertendus en France »

Lenquéte 2010 « French League Against Hy-
pertension Survey (FLAHS) » a permis d'inter-
roger par courrier 3.718 individus de 35 ans et
plus entre Mai et juin 2010, par questionnaire
de 3 pages. Une extrapolation a la population
« hexagonale » a permis d'estimer que pres de
15 millions de personnes (35 ans et +) sont trai-
tées pour au moins une maladie :

-11,2 millions d’hypertendus (31,4%)
-8,3 millions de dyslipidémiques (23,7%)
-2,7 millions de diabétiques (7,8%)

Et 4% ont les 3 pathologies

Ainsi, la prévalence du traitement antihyper-
tenseur est de 50% entre 65 et 74 ans et 59%
apres 75 ans, hommes et femmes a éqgalité. Les
patients sons antihypertenseurs sont bien plus
touchés par les pathologies CV que les autres :
4% contre 0,3% pour I'AOMI, 4% contre 1,3%
pour les AVC, 4,7% contre 1,5% pour les aryth-
mies (terme général), 6% contre 1,1% pour
I'insuffisance cardiaque et 17,5% contre 2,1%
pour la coronaropathie. Ainsi, 39% des hyper-
tendus traités sont en ALD contre 13% des
autres personnes.

Les traitements : les ARA2 dominent (42%) sui-
vis par les diurétiques (39%), les bétabloquants
(32%) et les IEC et les anticalciques (24%). Toutes
les classes baissent leur niveau comparative-
ment a 2007, sauf les IEC (effet générique ?)

Si 45% sont sous une seule classe, 33% en ont
deux et 9% en ont 3, mais les associations pro-
gressent : 62% des patients ont un seul com-
primé, 26% deux. Les monothérapies sont
I'apanage des ARA2 et des bétabloquants (30
et 29%) ; cette prééminence se retrouve avec
les associations, basées fréquemment sur |'as-
sociation ARA2 - thiazidique. En trithérapie, les
diurétiques sont en téte (77%) suivis par les BB
et les ARA2.

Le questionnaire a comporté I'échelle d’Epworth,
qui retrouve ainsi 12,2% de somnolence diurne
chezles hypertendus traités contre 10,9% pour les
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personnes non traitées. La population sous CPAP
atteint 2%, mais 10,9% pour les 3 pathologies.

Le taux de possession d’'un auto-tensiometre
atteint 36% (63% au poignet).

Le taux d'HTA controlée descend a 49% (contre
53% en 2009 et 50% en 2007). Parmi les non
traités, 31% ont une PA a domicile > 135/85.

Ainsi, I'HTA reste un probléme majeur, le ni-
veau de succés thérapeutique n’allant pas
dans la bonne direction, malgré une cer-
taine prise de conscience de la population
si 'on en juge par le taux d’‘équipement en
tensiomeétres.

F. Villeneuve (équipe de Xavier Girerd, CHU
La Pitié, Paris) montrent que devant une HTA
résistante se présentant avec des éléments
cliniques et/ou biologiques (non hormonaux)
évocateurs d’'une étiologie rénale ou surrénale
(par exemple K < 3,5...), I'angioscanner est
utile d'emblée. Cette question est d'une trés
grande pertinence, car les diverses recherches
hormonales et autres retardent le diagnostic.
Il apparait qu’'une telle approche (angioscan-
ner abdominal de 1ére intention) permet de
constater une anomalie morphologique abdo-
minale dans 69,5% des cas !

«une hyperplasie bilatérale des surrénales
(30,6%)

» nodule surrénalien unilatéral (15,7%)

« hyperplasie surrénale unilatérale (6,7%)

» nodules surrénaliens bilatéraux (4,5%)

- fibro-dysplasie artérielle rénale (3%)

- athérome aortique sévere calcifié (3%)

Au plan biologique, un hyper-aldostéronisme a
été observé dans 10,4% des sujets, un cortisol
libre urinaire augmenté dans 6% des cas, une
hypokaliémie dans 20,1% des cas.

Au terme du bilan, une adaptation thérapeu-
tique avec introduction de spironolactone a
été décidée dans 42% des cas et 3,7% ont fait
l'objet d'une chirurgie surrénalienne. Ainsi, a 6
mois, 73% des sujets avaient une PA < 140/90.

Les auteurs concluent que lorsqu’une étiolo-
gie réno-surrénalienne est suspectée sur des
éléments cliniques et biologiques simples lors
d'une HTA résistante, I'angioscanner abdomi-
nal en 1" intention est justifié.

André MARQUAND

compte-rendu de congres (Paris, Déembre 2010)
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* Pour une information compléte, consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit
disponible sur le site internet de I'Afssaps.
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