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Prévention de |"accident vasculaire cérébral (AVC) et del'embolie sysliémique (ES) chez les palients adultes afteints de fibrillation afriale

non volvuloire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque fels que : antécédent d’AVC ou d'accident ischémique

transitoire (AIT) ; Gige = 75 ans, insuffisance cardiaque (classe NYHA = Il), diabete, hypertension artérielle.

Compte tenu de |'obsence d'anfidote et en |'absence de possibilité de mesure du degré d'anticoagulation en pratique courante, la

prescripfion des anticoagulants oraux non AVK n'est préconisée qu’'en 2*™ intention, @ savoir dans les cas suivants :

- chez les patients sous AVK, mais pour lesquels le maintien de I'INR dans lo zone cible (entre 2 et 3) n'est pas habituellement assuré
malgré une ohservance correcte ;

- chez les patients pour lesquels les AVEK sont contre-indigués ou mal folérés, qui ne peuvent pas les prendre ou qui accepient mal
les controintes liges a lo surveillance de I'INR T,
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ELIQUIS® fait 'objet d'un plan de minimisation des risques relatifs aux hémorragies comprenant un Guide
destiné aux professionnels de-santé que nous recommandons de consulter avant prescription, ainsi qu'une

Carte de surveillance destinée 3 étre remise au patient.

Préevention de l'accident vasculaire cérébral (AVC) et de I'embolie systémique chez les patients adultes
atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels
que : antéceédent d'AVC ou d'accident ischémique transitoire (AIT) ; age = 75 ans ; hypertension artérielle ;
diabéte ; insuffisance cardiaque symptomatigue (classe NYHA = 11).?

Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de I'embolie pulmonaire (EP), et prévention de la
recidive de TVP et d'EP chez l'adulte (voir rubrique Mises en garde spéciales et précautions d'emploi pour
les patients ayant une EP hémodynamiguement instable).? Non remboursable et non agréé aux collectivités
dans cette indication 3 la date du 21/10/2014. Demande d'admission a I'étude.

¥ Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de
nouvelles informations relatives a la sécurité.

Avant de prescrire, consulter la place dans |a stratédie thérapeutique sur www.has-sante.fr.

Pour accéder aux mentions lédales du médicaments, suivez ce lien

http://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/ ou flashez ce code.

1. Granger CB et al, Apixaban versus Warfarin in Patients with Atrial Flbritlation. N Engl S Med 2011; 365: 981-992;
Etude ARISTOTLE retenue lors de "evaluation de AMM.
2, Résumé des Caractéristiqgues du Prodult ELIQLIS® (aplxaban)

& Bristol-Myers Squibh G
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Breves de comptoir

L Hopital Public

survivra-t-il a la loi

de santé ?
Michel HANSSEN (Haguenau)

Ce titre reprend celui de note ami E. PERCHICOT
dans son éditorial de la revue « LE CARDIO-
LOGUE » (N°383 - juin 2015) ; je peux totale-
ment souscrire au contenu de cet édito. Par
contre, une circulaire en date d’avril 2015
adressée par le Syndicat des Cardiologues
est beaucoup plus choquante et j'ai été in-
terpellé a plusieurs reprises a ce sujet. Si on
peut parfaitement comprendre que certains
articles du projet de loi de modernisation
(??7?) du systeme de santé irritent nos col-
legues libéraux, la démagogie sur l'article
26 instaurant le service public hospitalier
n'est pas acceptable : il est spécifié « que ne
seront habilités que les établissements pri-
vés sacrifiant I'intégralité des dépassements
d’honoraires des médecins y exercant, alors
méme que l'activité libérale des médecins
hospitaliers est toujours autorisée ». Le mé-
lange des genres entre dépassement d’ho-
noraires et activité libérale ne me parait pas
sain. Comme cela a été acté dans la Com-
mission Laurent, l'activité libérale dans les
Centres Hospitaliers non Universitaires ne
concerne que 10 % des praticiens dont la
plupart exercent en secteur 1. Il parait par
ailleurs clair que les dépassements d’hono-
raires de l'activité libérale en Hépital Public
seront concernés de la méme maniére (sauf
dérogation pour les Hopitaux Universitaires
?) et qu'il n'y aura donc pas la de discrimina-
tion. Afin d'étre aussi provocateur, pourquoi
nos collegues libéraux, qui trouvent notre
exercice hospitalier si favorable, ne vien-
draient-ils pas nous rejoindre a I'heure d'une
démographie médicale difficile ?

Dans cette méme circulaire est spécifié : «
Comment concilier toujours plus d’écono-
mies, avec un hospitalo-centrisme invétéré
dont on connait le colt prohibitif ? » : ceci
reprend, a l'envie, le « marronnier » de la
Fédération Hospitaliére Privée. Dans I'étude
PMSI-MCO 2014, 70% des hospitalisations

CNCH - CARDIOH-N°33
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completes en Cardiologie sont effectuées
en Hopital Public ; si l'on prend un domaine
spécifiqgue comme l'insuffisance cardiaque
ce taux est de 90 % ; pour la clarté du dis-
cours il serait opportun de ne pas mélanger
« les choux et les carottes » avec une cible
d’activité se focalisant surtout sur les actes
invasifs a casemix bas dans les établisse-
ments de santé privés dans notre spécialité.
La cardiologie hospitaliere, au sens large du
terme, ne s'arréte pas aux portes de la coro-
narographie et de I'angioplastie coronaire !

Nous sommes a un tournant (un de plus) de
la gestion de notre systéme de santé et I'HO-
pital Public devra y prendre sa part comme
déja spécifié dans le plan triennal et dans la
future (mais trés proche) mise en place des
Groupements Hospitaliers de Territoires qui
seront forcément, a terme, restructurant.

Alors méme que nous ne percevons pas
encore tous les tenants et les aboutissants
sur le plan organisationnel et financier de la
circulaire sur la permanence des soins, que
nous subissons par ailleurs décrets et circu-
laires sur les internes (et ils le subiront pro-
bablement secondairement), on atteint des
sommets de démagogie dans le cadeau fait
par notre Ministre de la Santé a 'AMUF-CGT.
La circulaire du 22 décembre 2014 sur le
décompte du temps de travail des médecins
urgentistes accompagné d'un référentiel
trésrécent émanant de la Direction Générale
de I'Offre de Soins (voir site web AMUF) fait
« exploser » le statut du Praticien Hospitalier
etrisque d'entrainer des clivages importants
a l'intérieur de nos établissements.

Ce « Noél catégoriel » ne peut rester limité
aux seuls urgentistes, mais les autres spécia-
lités a pénibilité et a sujétion (celles assurant
une garde sur place 24/24) ne pourront étre
exclues du processus : on peut évoquer réa-
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nimateurs, anesthésistes, obstétriciens, ... et
il faut réfléchir a nos unités de soins intensifs
de cardiologie (en terme d’attractivité). Ceci
est d’ailleurs spécifié¢ par Mme la Ministre
dans les derniers alinéas de la circulaire de
décembre 2014.

Le bonnet d’ane

Invité sur Europe 1, le Ministre des Finances
a estimé que des économies pouvaient étre
réalisées sur le logement et la santé pour
financer les dépenses supplémentaires de la
défense.

A quand le dégraissage du mammouth ?

Le bon point

Un appel des médecins hospitaliers pour
sortir 'Hopital Public de la crise tout a fait
pertinent réalisé par le mouvement pour la
défense de I'Hopital Public et publié dans le
Journal International de Médecine du 4 juil-
let 2015.

Bréves de comptoir

Le saviez-vous ?

Dans le n° 27 du mensuel « CAPITAL » (juil-
let 2015), il est observé que le taux d'emploi
s'effondre aprés 50 ans. Il est de 19,3% a 60
ans et de 3,3 % a 65 ans. Ce taux inclus bien
sGr des « citoyens » qui dans cette période
de chémage souhaiteraient sans doute en-
core travailler. Quoi qu'il en soit, notre statut
qui comporte maintenant une possibilité,
sur la base du volontariat de poursuivre nos
ceuvres jusqu’a 72 ans va nous faire figurer
comme un « modele républicain » de la pro-
tection du systéme de retraite.

Les médecins libéraux ayant adhéré a la
Rémunération sur Objectif de Santé Public
(ROSP) vont percevoir en moyenne 4 215 € au
titre de 2014. Pour un médecin généraliste
cette somme sera de 6 264 €. Ceci, associé
a d'autres mécanismes d’aides, confererait
pour nous, « pauvres praticiens hospitaliers »,
aun 13 et un 14éme mois!

CNCH - CARDIOH-N°33



Lu pour vous

Recommandations

€L prescriptions
en cardiologie

J-J. DUJARDIN

Robert HAIAT et Gérard LERQY (Saint-Germain-en-Laye)

Tout cardiologue, interne, étudiant en méde-
cine posséde ou connait depuis plusieurs
années « Recommandations et prescriptions
en cardiologie ».

Ces ouvrages, régulierement réactualisés
constituent une référence incontournable
pour notre pratique quotidienne hospita-
liere ou de cabinet. Sous la plume de Robert
Haiat et Gérard Leroy, la sixieme édition
vient de paraitre aux Editions Frison-Roche
en langue francaise et de fagon paralléle en
Anglais pour la cinquiéme édition et en Alle-
mand pour la seconde confirmant l'intérét et
le rayonnement Européen de cet ouvrage.

La préface du Pr Yves Juilliere décrit parfai-
tement la qualité du travail accompli pour
nous par les auteurs. Vous y trouverez abor-
dés de facon exhaustive tous les chapitres
de la cardiologie et de la pathologie vascu-
laire, sous la forme que nous avions appré-
ciée dans les éditions précédentes : clarté,
synthése juste, partant des grandes essais et/
ou méta analyses pour proposer des recom-
mandations de prescriptions solides basées
sur les preuves. Robert Haiat et Gérard Leroy
ont, cette fois encore, réalisé un travail colos-
sal de recherche, compilation et déduction
gu’aucun d’entre nous n'aurait eu le temps et
la possibilité de faire dans des domaines aus-
si étendus de notre spécialité. La lecture en
est agréable et facile grace a une présenta-
tion irréprochable, dans un format de poche
pour la blouse hospitaliére ou le bureau du

CNCH - CARDIOH - N°33

Recommandations
et prescriptions
en cardiologie

consultant. Plus de 50 tableaux, faciles a
retrouver grace a une table des matieres en
début d'ouvrage et un index des acronymes,
sont particulierement utiles. Enfin cette si-
xieme édition est réellement une mise a jour
2015 car on y retrouve les toutes derniéres
avancées des congres les plus récents dans
tous les domaines abordés.

Procurez-vous au plus vite cette tres belle
nouvelle édition de « Recommandations
et prescriptions en cardiologie » qui de-
viendra j'en suis sar, sinon votre livre de che-
vet, sans hésitation votre compagnon de tra-
vail.
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PREMIERS RESULTATS DE RAY’ACT 2, LA SECONDE ETUDE COLLABORATIVE NATIONALE DU CNCH

SUR LA RADIOPROTECTION DU PATIENT EN CARDIOLOGIE INTERVENTIONNELLE CORONAIRE

Premiers resultats
de RAYACT 2,

/a seconde etude Collaboraﬂve

La recherche en CH

nationale du CNCH sur ="*"*>*
la radioprotection du paﬁent
en cardiologie interventionnelle

coronaire

Jean-Louis GEORGES (Versailles)

RAY’ACT 2 est la seconde enquéte nationale de
radioprotection du patient en cardiologie inter-
ventionnelle coronaire organisée par le CNCH.
Réalisée en 2014 a partir de données recueillies
en routine par les centres participants au cours
de l'année 2013, elle permet de dévaluer les
niveaux d'exposition des patients au cours des
coronarographies et angioplasties coronaires,
d'actualiser les niveaux de référence diagnos-
tics (NRD) et interventionnels (NRI), et d’analyser
I'évolution des pratiques par rapport a la pre-
miere enquéte RAY’ACT 1 conduite en 2011 sur
les données de I'année 2010 (voir Cardio H N°21,
septembre 2012) [1].

Rappel des Méthodes

Il s'agit d'une analyse rétrospective de données
colligées prospectivement en routine dans tous
les centres de cardiologie interventionnelle, et
enregistrées pour la plupart dans des systémes
d'information (applications dédiées telles que
Cardioreport®, Unimed®, Hemolia®, autres logi-
ciels hospitaliers, voire simple tableur). Cette
méthodologie simple permettait d'exploiter des
données enregistrées dans la pratique courante,
et rarement extraites pour analyse, sans imposer
aux équipes des CHG, ESPIC et Hopitaux d'ins-
truction des armées participant au CNCH un tra-
vail de recueil de données supplémentaire.

Critéres d'inclusion

Les critéres d'inclusion pour les centres étaient
1) d'avoir une activité de coronarographie et
angioplastie coronaire 24h/24 et 7j/7, 2) d'en-
registrer sur un support informatique interro-
geable des paramétres de doses au patient, au
minimum le Produit Dose x Surface (PDS) et 3)
d'accepter de participer en extrayant les don-
nées anonymisées de 'année 2013 et corriger ou
valider les données détectées comme extrémes
ou aberrantes. Les critéres d'inclusion pour les
procédures étaient simples : étaient inclus tous
les actes coronaires diagnostiques (coronarogra-

phie seule) ou thérapeutiques (angioplastie ou
intervention coronaire, réalisée immédiatement
apres la coronarographie ou de facon séparée)
réalisés dans le centre entre le Ter janvier et
le 31 décembre 2013 chez un patient de plus
de 18 ans. Les actes urgents, les angioplasties
complexes, les angioplasties d'occlusions chro-
nigues coronaires n'étaient pas exclus. Les seules
exclusions concernaient les enfants et les actes
mixtes, coronarographie associée dans la méme
procédure a une angiographie périphérique,
rénale, des troncs supra aortiques, ou une angio-
graphie pulmonaire.

Données analysées

Deux types de données ont été recueillis.

- Les données « patients », obtenues par une
extraction a partir de la base de données in-
formatique du centre, comprenaient les don-
nées démographiques de base (age, sexe, IMC,
facteurs de risque), des données concernant
les procédures (date, type de procédure, de-
gré d'urgence, technique de réalisation, voie
d'abord, atteinte coronaire, réalisation d'une
ventriculographie, d'une FFR, d'IVUS/OCT, et en
cas d'angioplastie, nombre de lésions dilatées,
nombre de stents implantés), et les paramétres
d’irradiation. Au maximum, 5 paramétres ont été
recueillis, le PDS (exprimé en Grays.cm?, indica-
teur de dose globale), I'Air Kerma irp (exprimé en
milliGrays (n@ensé mieux explorer la dose
dentrée a la ), la durée de scopie (en min),
le nombre d'image et de séquences enregistrées
en graphie.

- Les données « centre », obtenue par un ques-
tionnaire spécifique adressé au responsable de
chaque centre, recensaient les moyens humains
(nombre dopérateurs, nombre de paramédi-
caux, présence de stagiaires en formation) et
techniques (nombre de salles, marque modele
et ancienneté de I'équipement, techniques d'ac-
quisition et de radioprotection mises en ceuvre
préférentiellement dans le centre), ainsi qu'un
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bilan d’activité de l'année 2013 permettant de
s'‘assurer de l'exhaustivité de l'extraction infor-
matique.

Centres participants

Les 82 centres du CNCH ayant une activité de
cardiologie interventionnelle ont été sollicités
fin 2013, 66 ont répondu favorablement et ont
renseigné le questionnaire « centre », 5 centres
ont di étre secondairement exclus pour ab-
sence de recueil informatisé des données, im-
possibilité, indisponibilité ou trop grand retard
a l'extraction des données patients. Finalement,
61 centres ont été inclus et ont pu envoyer des
données « patients » exploitables, les 44 centres
ayant déja participé a RAY’ACT 1 en 2011 [2] et
17 « nouveaux » centres (Figure 1).

Extraction, pré-analyse, et validation des don-
nées

Les extractions ont été réalisées par les centres
a l'aide de requétes spécifiques, avec l'aide télé-
phonique d’'un ARC (JB Azowa) et du coordina-
teur de I'étude (JLG) du Centre Hospitalier de Ver-
sailles entre juin et octobre 2015. Les fabricants
des logiciels commerciaux ont été sollicités pour
aider les centres clients a disposer ou utiliser des
requétes appropriées, avec des résultats inégaux
et au prix d’un retard d'au moins trois mois. Une
fois les données anonymisées transmises, une
pré-analyse des données de chaque centre a
permis de vérifier I'exhaustivité de l'extraction,
et de détecter des valeurs extrémes ou manifes-
tement erronées, nécessitant une correction ou
une validation par le centre. Cette étape, longue
mais nécessaire a la validité des données analy-
sées, a duré de juillet a décembre 2015. A l'issue
de cette étape, une premiere restitution des
résultats de chaque centre a été faite au réfé-
rent RAY’ACT et au chef de service du centre. Ce
n'‘est qu'aprés validation des données de tous les
centres qu'une analyse globale de lI'ensemble
des centres a pu étre réalisée, et que la restitu-
tion finale a pu étre faite, avec tableaux et gra-
phiques comparatifs des résultats du centre par
rapport aux résultats de I'ensemble des centres
en 2013 (Figure 2) et, pour les 44 centres ayant
participé aux deux enquétes RAY'ACT, la compa-
raison de leurs résultats et de ceux de 'ensemble
des centres entre 2010 et 2013 (Figure 3)

Résultats préliminaires

Lenquéte RAY’ACT 2, a colligé les données de
prés de 100 000 actes réalisés en 2013 (51 229
coronarographies diagnostiques seules, et 42
222 angioplasties coronaires). Les PDS ont été
renseignés pour 95% des coronarographies (48
547) et des ACP (40 026), chiffre en amélioration
par rapport a 2010. Les autres paramétres d'ex-
position du patient ont été renseignés dans des
proportions moindres (Tableau 1).
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RAY'ACT 2
Centres Participants

Figure 1 : Centres participant a RAY'ACT 1 et 2 (en bleu) et
uniquement a RAY’ACT 2 (en rouge)
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Figure 2 : Restitution des résultats de RAY’ACT2 aux centres
participants. Variabilité des PDS pour les angioplasties coro-
naires et position de chaque centre (une ligne=un centre)

T Evolution 2010-2013

[ I Y

-

Figure 3 : Restitution des résultats de RAY’ACT2 aux centres
participants. Comparaison 2010-2013 des PDS en corona-
rographie et angioplastie coronaires pour le centre et len-
semble des centres

Baseline

RAYACT 2
]
93881
51739
a2z
35 479 (B4%)
67 (88 = 7T
74 437 (B3%)
5275 (P0W)
21 960 (20%)
48 84T + 40 026 (96%)
43 863 + 36 203 (88%)
26 500 + 22 098 (33%)
§120 + 7 584 {16%)

Tableau 1 : Caractéristiques de base des procédures inteven-
tionnelles coronaires analysées dans RAY'ACT 2
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férence sont données dans Tableau 1 : Caractéristiques de base des procédures inteventionnelles coronaires ana-

le Tableau 3. Ce ne sont pas /yséesdans RAYACT2
des valeurs maximales, ou
des valeurs a ne pas dépas-
ser, simplement des valeurs
auxquelles il faut comparer
ses propres pratiques. Par
définition elles sont égales
au 75éme percentile ou
3eme quartile des valeurs,
ce qui signifie que 75% des
procédures ont été réalisée
en 2013 en dessous de la
valeur de référence.

Discussion et Conclusions
Lenquéte RAY’ACT 2 a mon-
tré, pour la premiére fois

dans une large étude multi- Figure 4 : Résultats de RAY'ACT 2. Evolution des paramétres dexposition du patient en
centrique observationnelle, 2010 et 2013 (ICP = intervention coronaire percutanée)

une franche diminution des

paramétres d'exposition des patients lors des
procédures interventionnelles coronaires réa-
lisées dans les centre hospitaliers du CNCH. La
baisse par rapport a 2010 est de 20 a 30% dans
les 44 centres ayant participé aux deux enquétes,
et le niveau d'exposition est comparable en 2013
dans ces 44 centres et les 17 nouveaux centres
ayant rejoint le projet en 2013. Des réductions
d‘irradiation ont déja été obtenues dans le pas-
sé, mais dans des expériences monocentriques
et aprés mise en ceuvre de plan de réduction
des doses [3,4]. En Allemagne, le programme
ELICIT avait montré qu’une « mini formation »
de 90 minutes a la radioprotection pour les car-
diologues interventionnels de 7 centres s‘était
accompagné d’'une réduction des PDS de 36%

m Valeurs de réferences

NRD 2013

POS (Gy.om')

Adr Kenma 1otal (mGy)

Dhuridie chir Sooy {rmiin)
Nb de séquences cinéd

Nb dmages enregestnbes

Tableau 3 : Nouvelles valeurs de référence (3éme quartile
des valeurs) de PDS, Air Kerma, temps de scopie et nombre
d’images enregistrées pour les coronarographies diagnos-
tiques seules et les angioplasties coronaires
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[5]. Dans le cas du projet RAY’ACT, le pari était
a la fois plus simple et plus osé : Le simple fait
de participer a une évaluation de ses pratiques
dans un contexte collégial peut-il permettre une
prise de conscience des doses délivrées en rou-
tine et une amélioration si nécessaire ? Tout en
étant moins directif que le projet ELICIT, qui déli-
vrait lors d'un cours des consignes précises aux
opérateurs pour optimiser les doses de rayons X,
quelques « interventions » ont été quand méme
été réalisées entre les deux enquétes RAY’ACT :
1) la restitution a chaque centre des résultats
comparatifs avec parfois un commentaire per-
sonnalisé ;

2) de nombreuses présentations orales des ré-
sultats de RAY’ACT 1 dans les congrés nationaux
et internationaux, a commencer par celui du
CNCH;

3) la publication internationale des principaux
résultats [2];

4) la publication dans la revue cardio H d'un ta-
bleau récapitulant les « 10 méthodes pour bais-
ser les doses RX » (Cardio H N° 24, 2013) [6] ;

5) I'envoi a tous les centres pour affichage dans
les salles de coro d’'un poster édité par le CNCH
reprenant ces 10 méthodes pratiques pour ré-
duire l'irradiation ; et

6) des contacts avec les responsables de centres
demandeurs de conseils plus spécifiques a leur
centre. Il est possible, mais non certain, que
ces actions ont contribué a la baisse des doses
d'irradiation et a l'utilisation plus fréquente de
méthodes d'optimisation (cadences d'images
réduites a 7.5 i/s en scopie et graphie, collima-
tion et optimisation des distances). La réduction
du nombre d'images enregistrées, couplée a la
relative stabilité du nombre de séquences enre-
gistrées et la modeste réduction de la durée de
scopie vont dans ce sens. Sans aucun doute, la
récente parution du tres complet « guide de
bonnes pratiques de radioprotection en cardio-
logie interventionnelle», écrit par Carlo Maccia
et Olivier Bar pour le groupe athérosclérose et
cardiologie interventionnelle de la Société Fran-
caise de Cardiologie, [7] permettra d'améliorer
encore nos pratiques.

En conclusion, le projet RAY’ACT a atteint ses
objectifs. Le premier était de mettre en commun
des données « dormantes » dans les différents
centres de cardiologie du CNCH, les analyser
pour et avec les centres, et ainsi constituer une
des plus grandes bases de données sur la radio-
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protection des patients. Cela a permis d’alimen-
ter quelques publications faites au nom du
CNCH et de ses groupes « recherche clinique » et
« cardiologie interventionnelle » et que RAY’ACT
soit citée dans plusieurs documents officiels sur
la radioprotection (HAS, ASN, IRSN, GACI-SFC).
Le second était bien sr d'aider les cardiologues
interventionnels du CNCH et leurs équipes a
s'impliquer dans la radioprotection, de connaitre
les doses d'irradiation délivrées au patient et de
les réduire par des actions appropriées. Malgré
son austérité apparente, cette thématique et la
méthode utilisée ont été plutét bien accueillies
par les centres de cardiologie interventionnelle. Il
nous faut a nouveau remercier trés chaleureuse-
ment les plus de 200 cardiologues intervention-
nels, les trés nombreux infirmiers et infirmiéres,
manipulateurs en électroradiologie travaillant
en salle de coronarographie, leur cadres, les
personnes compétentes en radioprotection, les
attachés de recherche clinique, et autres person-
nels impliqués dans le projet RAY’ACT pour leur
enthousiasme, leur accueil, la qualité de la saisie
des données en pratique quotidienne, qui tra-
duisent un haut niveau de qualité des soins aux
patients qui nous sont confiés.
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LA COOPERATION ENTRE PROFESSIONNELS DE SANTE :
LE MOTEUR DE LA REFONDATION D’UNE OFFRE DE SOINS DE QUALITE SUR L’ENSEMBLE DU TERRITOIRE

La coopération entre
professionnels de sante:

Je moteur de la refondation
dune ofire de soins de qualité
sur lensemble du territoire

La chronique juridique

Jean-Marie CLEMENT

Jean-Marie CLEMENT (LEH Bordeaux)

Les enseignements tirés de la mise en ceuvre de
I'article 51 de la loi HPST permettent de poser les
termes d’'un débat sur la répartition des com-
pétences entre les différentes professions de
santé. Les expériences réussies de coopérations
menées depuis une dizaine d'années montrent,
en effet, qu’'une évolution structurelle des mé-
tiers de la santé est aujourd’hui souhaitable, dans
le sens d’'une meilleure efficacité pour les patients
et d'une plus grande satisfaction pour les profes-
sionnels de santé.

La nécessité de recourir a de telles expérimenta-
tions révele effectivement en creux les imperfec-
tions de la répartition actuelle des compétences
entre les différentes professions de santé. Struc-
turée sous la forme d’une hiérarchie cloisonnée
et rigide, celle-ci souffre d'une faible continuité
entre les compétences et les niveaux de res-
ponsabilité reconnus aux médecins d'une part,
et aux autres professions de santé d'autre part.
Cette situation est fortement dommageable a
I'attractivité des métiers de santé: tandis que
les jeunes générations de médecins aspirent a
organiser differemment le « temps médical », les
autres professions médicales et paramédicales
réclament davantage de reconnaissance, d'auto-
nomie et de possibilités d'évolution de carriére.
Par ailleurs, face aux défis que rencontrera le sys-
téme de soins dans les prochaines années, elle
n'est pas favorable a la meilleure efficience et a
la plus grande qualité des soins dispensés aux
patients.

Partant de ce constat, et a l'issue de l'audition
de nombreux représentants de professions mé-
dicales et paramédicales, vos rapporteurs ont
identifié plusieurs séries de propositions qui,
a court ou moyen terme, pourraient permettre
de valoriser I'ensemble des profes-sions de
santé tout en améliorant la qualité des soins,
pour une satisfaction globalement supérieure
de I'ensemble des parties prenantes au sys-
teme de santé. lls souhaitent ainsi approfondir
la réflexion engagée depuis plusieurs années — et
prolongée dans le cadre de la stratégie nationale
de santé présentée le 23 septembre dernier par
Marisol Touraine, ministre des Affaires sociales
et de la Santé - sur l'organisation de la pratique

des professionnels de santé, indépendamment
de la question de la démographie médicale. Plu-
sieurs réamé-nagements du cadre juridique et
réglementaire actuel peuvent étre envisagés afin
de réaliser une telle ambition, qui se heurte au-
jourd’hui a des freins importants, liés notamment
a l'encadrement juridique de l'exercice des pro-
fessions de santé, a leur mode de rémunération
ainsi qu'aux modalités de leur formation.

A.Valoriser les différentes professions de san-
té en répondant aux aspirations des jeunes
professionnels

1. Libérer le temps médical disponible par une
meilleure répartition des compétences

«Si lI'on ne dispose pas a I'heure actuelle de don-
nées spécifiques en la matiére, vos rapporteurs
ont observé que deux grandes tendances sem-
blaient se dégager quant a l'organisation de l'ac-
tivité des jeunes professionnels de santé.

— Au moins durant leurs premiéres années d'acti-
vité, ceux-ci semblent préférer I'exercice au sein
de structures collectives (maison de santé, ca-
binet collectif...) a l'installation en cabinet libé-
ral individuel. Cette tendance au regroupement
des professionnels de santé peut étre observée
pour 'ensemble des métiers de la santé, des auxi-
liaires médicaux aux professions médicales. Elle
facilite la continuité de la prise en charge des pa-
tients tout en permettant un aménagement du
temps de travail des professionnels;

—Le temps médical, qui correspond a la durée
hebdomadaire consacrée par les médecins a
leurs activités de soins, semble par ailleurs en di-
minution, principalement dans le secteur libéral.
Cette évolution est sans doute pour partie impu-
table a l'importance croissante des taches admi-
nistratives dont doivent s'acquitter les profes-
sionnels. Surtout, elle correspond aux nouvelles
aspirations des jeunes générations de médecins
—hommes comme femmes-, qui souhaitent
mieux partager leur temps entre leur activité pro-
fessionnelle et leur vie personnelle.

« Dans ce contexte, une meilleure répartition des
compétences entre les médecins et les autres
professionnels de santé permettrait un impor-
tant gain de temps médical, qui pourrait ainsi
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étre recentré sur les situations pathologiques
nécessitant lintervention des méde-cins. Par
exemple, la revaccination grippale a été confiée
aux infirmiers (art. R.4311-5-1 du Code de la
santé publique), tandis que la pri-mo vaccina-
tion et donc lindication vaccinale, demeurent
de la compétence des médecins. La pratique de
ces derniers pourrait ainsi étre mieux orientée
vers les actes sur lesquels leur compétence
apporte une véritable plus-value.

Cette évolution permettrait dans le méme temps
d’enrichir la pratique des autres professions
médicales et paramédicales, qui souhaitent
aujourd’hui se voir reconnaitre des compétences
plus étendues que celles qui leur sont actuel-
lement conférées. Lensemble des professions
médicales et paramédicales pourrait ainsi faire
l'objet d'une requalification par le haut, ce qui
permettrait d'améliorer I'attractivité des métiers
de la santé. En particulier, le vieillissement de la
population et I'augmentation des cohortes de
patients atteints de certaines pathologies chro-
niques (diabéte, maladies cardio-vasculaires...)
conduisent a une progression de la fonction de
suivi et de surveillance et a une augmentation
du nombre de certains actes techniques simples
qui, dans le cadre juridique actuel, ne peuvent
étre assurés que par un médecin. Certaines de
ces missions pourraient, cependant, tout a fait
étre prises en charge par d'autres professionnels
de santé dans des conditions satisfaisantes, dans
certains secteurs propices tels que la médecine
du travail, l'ophtalmologie, le suivi des maladies
chroniques, I'imagerie médicale, et, plus géné-
ralement, les taches liées a la surveillance, au
conseil et a la prévention. Il ne s'agit donc pas
seulement de réorganiser la réalisation d'actes
trés techniques et facilement standardisables,
mais également d’adapter les modalités du suivi
des malades a chaque situation particuliere. Une
telle évolution permettrait a la fois de réserver
la com-pétence des médecins aux situations
qui exigent une prise en charge médicale et de
valoriser la pratique des autres professions de
santé.

En outre, la tendance au regroupement pro-
fessionnel favorise l'instauration de relations
de coopérations pérennes. Lors d'un dépla-
cement a l'agence régionale de santé (ARS) du
Nord-Pas-de-Calais, un exemple éclairant d'un tel
fonctionnement a été présenté a vos rapporteurs
avec une maison de santé pluridisciplinaire (MSP)
mettant en ceuvre le protocole de coopération
«action de santé libérale en équipe » (ASALEE).
Celle-ci rassemble trois médecins généralistes,
un psychiatre, deux infirmiéres, un pédicure po-
dologue, une ortho-phoniste et un diététicien,
qui peuvent s‘appuyer sur un systéme d'informa-
tion partagé. Ce fonctionnement est enrichi de
relations de coopérations avec des profession-
nels extérieurs, notamment hospitaliers, avec les-
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quels des réunions de suivi sont régulierement
organi-sées.

2. Offrir des évolutions de carriere dans le soin

En raison du cloisonnement et de la limitation
des compétences reconnues aux professions
paramédicales ainsi quaux sages-femmes, les
carriéres de ces professionnels présentent le plus
souvent un profil linéaire, qui ne peut évoluer
que dans la prise en charge de taches mana-
gériales ou administratives, ou encore dans
I'enseignement. Auditionnés par vos rappor-
teurs, les représentants des différents syndicats
infirmiers ont unanimement regretté qu‘aucune
évolution de leurs parcours professionnels ne
soit possible dans des taches dédiées au soin,
qui constituent pourtant le cceur de leur métier
et le contenu de leur formation initiale. Il s'ensuit
en outre une perte importante en termes de
ressources humaines, dans la mesure ou l'expé-
rience acquise par les professionnels en milieu de
carriére n'est pas mise au service de la qualité de
I'offre de soins.

La valorisation des professions paramédicales
et, parmi les professions médicales, de celle de
sage-femme, doit également passer par une
plus grande fluidité des parcours profession-
nels et leur recentrage sur la fonction de soin.
A cet égard, une réflexion sur les modalités de la
formation continue et sur la possibilité dévoluer
en cours de carriére vers une élévation de com-
pétence apparait indis-pensable.

3. Clarifier le statut du praticien hospitalier

Ainsi que I'a montré récemment le rapport remis
par le député Olivier Véran a la ministre de la
Santé sur l'intérim hospitalier’, les dif-ficultés
de recrutement des praticiens hospitaliers et la
perte de plusieurs professionnels parmi les plus
expérimentés qui choisissent l'exercice libéral
intérimaire a I'hopital doivent conduire a une
réflexion sur le statut et le déroulement des
carriéres des prati-ciens hospitaliers.

L'hépital public continue a s'appuyer sur des
personnels tels que les médecins titulaires d'un
diplome extra-européen sans leur offrir plus
qu’un statut précaire et peu de possibilités de
carriére. |l est parallelement contraint, faute de
praticiens, de recourir a des professionnels libé-
raux aux exigences financiéres parfois excessives.
Améliorer les conditions de recrutement et de
déroulement de carriére des praticiens hospita-
liers parait d’autant plus nécessaire que l'orga-
nisation des équipes hospitaliéres est garante
d’une grande efficacité de prise en charge des
patients. Elle pourrait uti-lement étre transposée
a certaines formes d'exercice en ville.

B. Améliorer la qualité des soins offerts aux
patients

« Du développement des affections chroniques,
notamment les cancers et les maladies cardio-

LA COOPERATION ENTRE PROFESSIONNELS DE SANTE :
LE MOTEUR DE LA REFONDATION D’UNE OFFRE DE SOINS DE QUALITE SUR L’ENSEMBLE DU TERRITOIRE



LA COOPERATION ENTRE PROFESSIONNELS DE SANTE
LE MOTEUR DE LA REFONDATION D’UNE OFFRE DE SOINS DE QUALITE SUR L’ENSEMBLE DU TERRITOIRE

18

vasculaires, et de la progression des patho-lo-
gies liées au vieillissement résulte une évolu-
tion notable des besoins des malades vers
une prise en charge plus globale et de plus
grande proximité. Ceux-ci se trouvent en effet
confrontés a un parcours de soins de plus en
plus complexe dans le cadre d'une spéciali-
sation grandissante de la prise en charge. Les
consultations répétées de médecins spécialistes
pour des actes rapides et de simple routine, dans
des centres hospitaliers souvent éloignés de leur
domicile, tendent a désorganiser le quotidien
des malades, qui se trouvent en outre désorien-
tés par la multiplication de leurs interlocuteurs.
Des inégalités persistantes dans I'accés aux
soins de premiers recours sont, par ailleurs,
toujours constatées sur le terrain. La situation est
particulierement inquiétante pour certaines spé-
cialités et dans certaines régions : dans le Nord-
Pas-de-Calais, ou vos rapporteurs ont effectué
un déplacement, un délai pouvant aller jusqu‘a
18 mois est nécessaire pour obtenir une consul-
tation en ophtalmologie.

+ Une réorganisation de l'offre de soins, notam-
ment en confiant davantage de compétences
aux professionnels de proximité que consti-
tuent les infirmiers ou encore, dans le cadre de
la filiere visuelle, les orthoptistes, pourrait per-
mettre de répondre efficacement a ces attentes.
Plusieurs protocoles de coopérations tendant a
confier aux personnels infirmiers la réalisation
d'examens de surveillance, la prescription d’exa-
mens de bilan ou encore I'adaptation de poso-
logies médicamenteuses ont été bien accueillis
par les malades en méme temps qu'ils ont
prouvé leur efficacité. Lancée en 2004 dans le
département des Deux-Sevres, |'expérimenta-
tion ASALEE, qui associe des médecins généra-
listes et des infirmiéres, permet de confier aux
secondes la gestion informatique de certaines
données du patient, la réalisation de consulta-
tions déducation thérapeutique pour le diabéte
et I'hypertension artérielle, le dépistage des
troubles cognitifs aprés 75 ans et des facteurs de
risques cardiovasculaires, ou encore l'assistance
des médecins dans les campagnes de dépistage
collectif. En 2008, une évaluation médico-éco-
nomique de ce dispositif menée par I'lRDES? a
permis de constater, en premiére analyse, que
les patients atteints de diabéte de type 2 inclus
dans le dispositif « voient leur équilibre glycé-
mique s'améliorer davantage que dans le groupe
témoin. lls réalisent également plus systémati-
quement les examens de suivi et cela sans colt
supplémentaire significatif pour I’Assurance Ma-
ladie ». Au centre régional de lutte contre le can-
cer Oscar Lambret, la délégation des ponctions
postopératoires pratiquées sur les patientes at-
teintes d'un cancer du sein a des infirmieres libé-
rales, qui peuvent se déplacer a domicile, a per-
mis d’améliorer la qualité de vie des patientes.
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Celles-ci sont en effet contraintes d'effectuer des
déplacements longs et fréquents pour un geste
technique qui ne dure que quelques minutes.
Plus largement, le recours en premiére intention
a des professionnels de proximité, tels que les in-
firmiers libéraux effectuant des visites a domicile,
peut permettre d’adapter la réponse médicale
a chaque situation et, éventuellement, déviter la
surmédicalisation du trai-tement des malades.
Une telle évolution pourrait notamment per-
mettre de limiter le recours injustifié aux services
d’urgences, qui résulte pour partie de I'absence
d'offre de soins adaptée aux problémes quoti-
diens rencontrés par les malades souffrant de
pathologies chro-niques (adaptation des doses
thérapeutiques notamment).

Dans la région Nord-Pas-de-Calais, le rapproche-
ment opéré entre un cabinet d'ophtalmologie
et un cabinet d'orthoptie, en dehors du cadre
strict des coopérations de l'article 51, permet
d’améliorer l'accés des patients aux soins
ophtalmologiques : aprés un bilan visuel effec-
tué par le second, qui comprend un examen de
la réfraction en méme temps qu'un dépistage
des éventuelles pathologies sous-jacentes, un
examen approfondi des situations potentielle-
ment pathologiques est effectué par le médecin
spécialiste.

C. Une nécessaire évolution des métiers de la
santé

1. Les modalités actuelles de répartition des
compétences : une hiérarchie rigide et inadap-
tée aux défis du systeme de santé

» Les compétences en matiére de soins sont ré-
parties entre les professionnels de santé selon
une hiérarchie au sein de laquelle trois niveaux
peuvent étre schématiquement distingués?.
Parmi les professions médicales reconnues par
le Code de la santé publique, les médecins dis-
posent seuls d'une habilitation générale et
monopolistique a intervenir sur le corps d'au-
trui. La répartition des taches entre les différents
professionnels de santé sarticule ainsi autour
du principe du monopole médical, qui consti-
tue une exception au principe de protection de
I'intégrité corporelle encadré par le droit pénal.
En application de l'article 70 du Code de déonto-
logie médicale (article R. 4127-70 du Code de la
santé publique), le dipléome de médecin habilite
son titulaire a pratiquer « tous les actes de dia-
gnostic, de prévention et de traitement », dans
la limite de ses connaissances, de son expérience
et des moyens dont il dispose, tandis que I'article
L. 4161-1 du méme code prévoit la sanction de
I'exercice illégal de la médecine.

Les odontologistes et les sages-femmes, qui
constituent également des professions médi-
cales au sens du Code de la santé publique, se
voient quant a eux reconnaitre une habilitation
spécialisée a intervenir sur le corps d'autrui.
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Leur champ de compétence est ainsi limité (ar-
ticlesR.3127-313 et R. 4127-204 du méme code),
sous réserve de l'obligation déontologique qui
leur est faite d'intervenir en cas d'urgence pour
accomplir des actes incombant en principe aux
seuls médecins.

Les professions paramédicales ou auxiliaires
médicaux, enfin, ne peuvent accomplir que les
seuls actes figurant sur une liste prééta-blie —
en dehors cependant des situations d’urgence.
Lexercice de ces professions seffectue en déro-
gation a l'exercice illégal de la méde-cine, le plus
souvent dans le cadre de décrets de compétence
autorisant I'accomplissement de certains actes
et précisant le champ de responsabilité.

Certains de ces métiers sont cités par le Code
de la santé publique : il s'agit des infirmiers, des
masseurs-kinésithérapeutes, des pédicures po-
dologues, des ergothérapeutes, des psychomo-
triciens, des orthophonistes, des orthoptistes,
des manipulateurs délectroradiologie médi-
cale, de techniciens de laboratoire médical, des
audioprothésistes, des opticiens lunetiers, des
prothésistes et orthésistes, des diété-ticiens, des
aides-soignants, des auxiliaires de puériculture
et des ambulanciers. Il faut y ajouter les infir-
miers spécialisés en anesthésie (infirmiers anes-
thésistes diplédmés d’Etat - IADE), les infirmiers
de bloc opératoire (IBODE) et les infirmiers en
puériculture.

» La qualité des soins dispensés est garantie par
un niveau de formation initiale adapté a cha-
cune de ces professions. Tandis que les méde-
cins poursuivent leurs études pendant 9 a 11
ans apres l'obtention du baccalauréat, les sages-
femmes sont diplomées au terme d'un cursus
de 5 ans ; les auxiliaires médicaux sont, quant a
eux, formés pendant 2 a 3 ans. Outre leur durée,
ces formations different également quant a leur
nature et a leur contenu : alors que certaines
professions sont diplémées au terme d’un ensei-
gnement universitaire comportant une dose im-
portante de formation par la recherche, d'autres
recoivent un enseignement principalement pro-
fessionnel.

Les qualifications intermédiaires se trouvent
de ce fait pratiquement absentes de cette or-
ganisation. Parmi les professions para-médicales,
il n'existe que trés peu de métiers de santé dont
le niveau de compétences requis est sanctionné
par un niveau d'études de 5 ans apres le bacca-
lauréat : il s'agit des infirmiers spécialisés en anes-
thésie et en chirurgie, dont le dipléme d’Etat est
équivalent a un grade de niveau master. Il existe
donc un vide dans la chaine des compétences en
matiére de soins, qui conduit les médecins a en-
dos-ser des compétences qui ne nécessiteraient
pas un niveau de formation aussi élevé.

« Le rapport conjointement présenté en janvier
2011 par Laurent Hénart, député de Meurthe-
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et-Moselle, Yvon Berland, professeur de mé-de-
cine et président de I'Université Aix-Marseille I,
et Danielle Cadet, coordinatrice générale des
soins a I'’AP-HP*, relevait que « [cette organisa-
tion] pourrait se révéler moins performante
face aux défis du futur, qui sont d'un ordre dif-
férent ». Le systeme de soins doit, en effet, faire
face au développement des pathologies liées au
vieillissement et des maladies chroniques, ainsi
qu‘a la permanence des défis que représentent
le cancer et la santé mentale, qui nécessitent «
de nouvelles prises en charge plus graduées et
mieux coordon-nées entre la ville et I'hopital ».
La détermination de périmetres d'exercice dif-
férents strictement délimités, dans le cas des
professions paramédicales, par des décrets de
compétence et reposant principalement sur |'im-
portance de la formation initiale, apparait effecti-
vement rigide et cloisonnée a I'excés au regard
de ces nouveaux enjeux — sans compter quelle
peut parfois apparaitre obsoléte au regard de la
réalité des pratiques.

Dans ce contexte, plusieurs pistes peuvent étre
envisagées pour faire évoluer la prise en charge
des malades vers davantage de continuité et
de coordination. Si certains exemples étrangers
peuvent constituer des sources d'inspiration a ce
titre, il faut cependant constater qu‘aucun de ces
exemples ne saurait constituer un modeéle indis-
cutable et immédiatement transposable.

La diversité des métiers de la santé et de leur or-
ganisation hiérarchique constatée dans les diffé-
rents pays de I'OCDE tend au contraire a montrer
que plusieurs modes de répartition des compé-
tences et dencadrement des pratiques peuvent
se révéler efficaces. Ainsi, les aménagements
a envisager doivent pouvoir tenir compte des
éléments hérités de la structuration historique
des professions de santé, qui participent de la ri-
chesse et de la performance du systeme francais.
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1. Le projet de loi santé 2015 vient d’étre
voté en premiére lecture devant I'’Assem-
blée Nationale, parmi les nouveautésilya
la création des Groupements Hospitaliers
de Territoire (GHT) qui remplaceront les
Communautés Hospitaliéres de Territoire
(CHT), pourquoi ?

Les Communautés Hospitalieres de Territoire
ont été créées par la loi HPST promulguée
le 21 Juillet 2009 pour inciter les établisse-
ments publics de santé a concevoir un projet
d'établissement commun a l'ensemble des
établissements de la Communauté Hospita-
liere de Territoire, hiérarchisant les activités
y compris médicales. Cette mutualisation
des moyens, dont les moyens médicaux, de-
vraient permettre aux petits établissements
de disposer de médecins venant du centre
hospitalier principal, qui, en contrepartie,
bénéficiera d'une patientéle élargie. Cepen-
dant I'adhésion a une Communauté Hospita-
liere de Territoire était facultative, méme si ¢ca
et la, les directeurs généraux d’ARS incitaient,
par quelques MIGAC complémentaires, a la
signature d'une convention CHT. Malgré cela
le dispositif CHT restait minoritaire puisque
au début 2015 il y avait seulement 53 CHT
constituées pour 903 établissements publics
de santé, ce qui veut dire que 402 établis-
sements publics de santé n'adhéraient a
aucune CHT! ... Dés lors les pouvoirs publics,
fussent-ils socialistes appliquent la régle
fixée par la technocratie ministérielle et vont
plus loin en remplacant les Communautés
Hospitalieres de Territoire facultatives par
des Groupements hospitaliers de territoire
dont I'adhésion sera obligatoire. On passe de
I'incitatif au coercitif puisque tout établisse-
ment public de santé, qui n‘adhérera pas a
un groupement hospitalier de territoire, sera
pénalisé financierement par une réduction
de son enveloppe MIGAC.

2. Quels sont les établissements publics
de santé constitutifs d’'un Groupement
Hospitalier de Territoire ?

Les Groupements Hospitaliers de Territoire
sont présentés comme une nouvelle forme
de coopération conventionnelle, mais la
convention scelle un regroupement obliga-
toire des établissements publics de santé
d’un territoire défini par le Directeur Général
de I'ARS de rattachement. Ainsi :

- Les Groupements Hospitaliers de Territoire
se substituent aux Communautés Hospita-
lieres de Territoire lorsqu'elles existent ;

- Les Groupements Hospitaliers de Territoire
ne se substituent pas aux Groupements
de Coopération Sanitaire lorsque ceux-ci re-
groupent tant des établissements publics de
santé que des établissements de santé privés;
- Les autres Groupements de Coopération
Sanitaire entre établissements publics de
santé pourront constituer des Groupement
Hospitaliers de Territoire a la demande des
Directeurs Généraux d’ARS ;

- Le Directeur Général d’ARS dispose in fine
de son pouvoir d’animation de réseau des
établissements publics de santé pour définir
des territoires constitutifs des Groupements
Hospitaliers de Territoire.

3. Y-a-t-il des établissements qui
échappent a un Groupement Hospitalier
de Territoire ?

Les Centres Hospitaliers Régionaux et les
Centres Hospitaliers Spécialisés en Psychia-
trie échappent al'adhésion a un Groupement
Hospitalier de Territoire, mais par exemple ils
pourront selon leurs activités participer a un
voire plusieurs Groupements Hospitaliers de
Territoire ; c'est le cas des centres hospitaliers
spécialisés en psychiatrie avec leurs diffé-
rents secteurs et c'est aussi le cas des centres
hospitaliers régionaux pour leurs différentes
spécialités hyper spécialisées.
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4. Quelles sont les conséquences de I'ad-
hésion a un Groupement Hospitalier de
Territoire ?

L'établissement public de santé qui adhere
a un Groupement Hospitalier de Terri-
toire abandonne son autonomie médicale
puisque ledit groupement n'existe que par
un projet médical commun a I'ensemble des
établissements membres dudit Groupement
Hospitalier de Territoire. Si dans un premier
temps, les différents établissements publics
de santé constitutifs d'un Groupement Hos-
pitalier de Territoire conservent leur person-
nalité morale, c'est-a-dire leur autonomie de
fonctionnement, il n'échappera a personne
qu'il s'agit-la plus d'une fiction que d'une
réalité, car le Groupement Hospitalier de Ter-
ritoire méme sans personnalité morale est
constitué autour d'un « centre hospitalier
pivot » avec une direction commune, qui lui
assure une hégémonie sur l'ensemble des
autres structures.

5. Le projet médical partagé va entrainer
une nouvelle répartition des activités mé-
dicales ?

C'est la l'objectif, faire de la sorte que les soins
sur un territoire représentant soit un dépar-
tement dans les zones les moins peuplées,
soit un arrondissement dans les secteurs trés
peuplés, soit bien répartis et hiérarchisés.
Cela va entrainer une direction de l'informa-
tion médicale unique, un regroupement des
CME, etc.... Il faut savoir que le législateur a
prévu un conseil de surveillance pourle GHT
alors que celui-ci ne bénéficie pas encore
de la personnalité morale. En conséquence,
la mobilité du corps médical sur le terri-
toire d'un GHT ne sera plus facultative mais
sera imposée. A contrario en regroupant les
forces des uns et des autres, le 1égislateur es-
pére que dans un GHT il y aura suffisamment
de médecins pour faire face a un début de
pénurie. Des consultations avancées de spé-
cialistes de I'établissement public de santé
pivot, seront organisées dans les établisse-
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ments publics de santé périphériques. Bref, il
y aura un ensemble médical coordonné avec
une information médicale unifiée par le dos-
sier médical partagé, qui refait surface.

6. Est-il prévu que d’autres structures
sanitaires ou médico-sociales pourront
adhérer au Groupement Hospitalier de
Territoire ?

Adhérer non, mais associées certainement.
Ainsi des établissements de santé privés
pourront demander leur association et sera
le cas naturellement pour les établissements
de santé privés d'intéréts collectifs comme
les établissements mutualistes ou confes-
sionnels, mais également des structures
médico-sociales comme les EHPAD pourront
étre partenaires d'un GHS. On comprend la
qu'il s'agit d'organiser les fameux parcours
de soins qui sont privilégiés par le projet de
loi santé 2015.

7. Les Groupements Hospitaliers de Terri-
toire sont-ils I’avenir de I'hospitalisation
publique ?

L'avenir je ne sais pas, mais assurément ils
vont se constituer puisqu’ils sont obliga-
toires ; cela sera inscrit sur la feuille de route
de chaque Directeur Général d’ARS qui sera
évalué pour ce faire. De plus, la technostruc-
ture parisienne est trans-courants politiques
et les élus locaux ne péseront pas beaucoup
dans les décisions, on leur a donné un « os
a ronger » avec la constitution du conseil de
surveillance de Groupement Hospitalier de
Territoire. Par ailleurs la pénurie médicale
dans certaines spécialités aménera évidem-
ment le regroupement sous I'égide du Centre
Hospitalier du chef lieu de département ou
éventuellement dans les départements trés
peuplés du chef lieu d'arrondissement. Dans
ce sens, les Centres Hospitaliers de Territoire
seront trés certainement constitués dans les
prochaines années, le corps médical doit s’y
préparer.

LES CONSEQUENCES DE L’OBLIGATION DE CREATION DES GROUPEMENTS HOSPITALIERS DE TERRITOIRE
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Les AOD, et notamment
le dabigatran, dans la FA :
les preuves dans la vraie vie

Pierre ATTALI

Pierre ATTALI (Strasbourg)*

Jusqu'en 2009, la warfarine et les autres an-
tagonistes de la vitamine K étaient la seule
classe d'anticoagulants oraux disponibles.
Bien que ces médicaments soient tres effi-
caces dans la prévention des événements
thromboemboliques dans la FA, leur utilisa-
tion est limitée par un index thérapeutique
étroit qui nécessite une surveillance et un
ajustement de dose fréquents entrainant des
risques et des inconvénients substantiels.
Cette limitation est la cause de la mauvaise
adhésion des patients a ce traitement et
contribue probablement a la sous-utilisation
des AVK pour la prévention des AVC.

Plusieurs nouveaux anticoagulants oraux ont
été développés qui inhibent directement la
thrombine activée (facteur lla) ou le facteur
X activé (facteur Xa). Ces AOD possedent des
avantages potentiels sur les AVK, tels que
I'apparition et la disparition rapides de leur
effet anticoagulant, I'absence d'interférence
de la vitamine K alimentaire sur leur activité
et le bien moindre nombre d'interactions
médicamenteuses. L'action anticoagulante
prévisible des AOD permet la prise de doses
fixes sans la nécessité d'une surveillance ré-
guliére de la coagulation, ce qui simplifie le
traitement.

Les AOD:les promesses des études rando-
misées controlées et des méta-analyses

Les études randomisées et controlées indivi-
duelles avec le dabigatran (RE-LY) [1], le riva-
roxaban (ROCKET-AF) [2], I'apixaban (ARIS-
TOTLE) [3] et lI'edoxaban (ENGAGE AF-TIMI
48) [4] ont bien montré que ces AOD sont au
moins aussi sUrs et efficaces que la warfarine
pour la prévention des AVC et des embolies
systémiques chez les patients atteints de FA.
Plusieurs méta-analyses ont été publiées
avec ces essais comparant les AOD avec la
warfarine chez les patients avec une FA non
valvulaire. La plus récente d'entre elles [5] a
été la premiére a inclure des données pour
les quatre AOD. Celle-ci confirme qu'ils ont
un profil « bénéfice sur risque » favorable,

avec des réductions significatives des AVC et
des embolies systémiques (RR 0,81 ; 1C95%
0,73-0,91; p < 0,0001), des hémorragies intra-
craniennes (0,48 ; 0,39-0,59; p < 0,0001) et de
la mortalité toutes causes (0,90 ; 0,85-0,95; p
= 0,0003), avec des saignements majeurs de
fréquence similaire a ceux occasionnés par la
warfarine, mais avec des saignements gas-
tro-intestinaux augmentés (1,25 ; 1,01-1,55;
p = 0,04). Lefficacité relative et la sécurité
des AOD ont été cohérentes chez un large
éventail de patients. Cependant, la réduction
relative des saignements majeurs avec les
AOD était plus grande lorsque le temps de
présence (exprimé en %) dans la cible théra-
peutique de I'INR était inférieur a 66% (0,69 ;
0,59-0,81vs 0,93;0,76-1,13; p pour l'interac-
tion = 0,022). Les doses faibles des AOD ont
permis des réductions des AVC ou des évé-
nements emboliques systémiques similaires
a celles obtenues avec la warfarine (1,03 ;
0,84-1,27; p = 0,74) et un profil plus favorable
pour la fréquence des saignements (0,65 ;
0,43-1,00; p = 0,05), mais significativement
plus d’AVC ischémiques (1,28 ; 1,02-1,60; p =
0,045).

Les AOD : la réalité des études « dans la
vraie vie »

Les proportions de patients avec une FA qui
répondaient aux criteres d'inclusion/exclu-
sion pour les études RE-LY, ARISTOTLE et
ROCKET-AF ont été comparées a celles des
patients du registre General Practice Research
Database [6] dans la « vraie vie », incluant
83898 patients. Pour la population a risque
intermédiaire ou élevé d'AVC, et donc a
méme de bénéficier d'un traitement anticoa-
gulant, avec un score CHA2DS2-VASc =1 (n =
78 783, soit 94%), la proportion admissible a
I'inclusion dans RE-LY (dabigatran etexilate)
était de 68% (IC95 % 67,7 % - 68,3 %; n = 53
640) et de 65% (64,7% - 65,3%; n = 51163)
dans ARISTOTLE (apixaban), alors qu'elle était
de 51% (50,7% - 51,4 %; n =39892) dans ROC-
KET-AF (rivaroxaban). En utilisant le score de
stratification du risque thromboembolique
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CHADS2, pour la population a risque inter-
médiaire ou élevé d'AVC et donc de bénéfi-
cier d'un traitement anticoagulant, avec un
score CHADS2 = 1 (n = 71 493, soit 85 %), la
proportion admissible a I'inclusion dans RE-
LY était de 74% (73,7% - 74,3%; n = 52783) et
de 72% (71,7% - 72,3%; n = 51415) dans ARIS-
TOTLE, alors qu'elle était de seulement 56%
(55,6% - 56,4%; n = 39892) dans ROCKET-AF.
Les messages clés des auteurs étaient que
les patients inclus dans RE-LY et ARISTOTLE
reflétaient davantage la population des pa-
tients en FA dans la vie réelle au Royaume-
Uni, et donc de la population éligible a
I'anticoagulation, que ceux inclus dans ROC-
KET-AF. Par ailleurs, environ les deux tiers des
patients recommandés pour l'anticoagula-
tion auraient été admissibles a s'inscrire dans
I'étude clinique avec le dabigatran (68 %) ou
I'apixaban (65 %), alors que seulement envi-
ron la moitié des patients I'auraient été avec
le rivaroxaban (51 %). Les différences de re-
présentativité, comme celles constatées ici,
devraient étre prises en considération lors du
transfert de conclusions aux populations de
patients dans les soins en pratique clinique.

Pour chacun des AOD sur le marché, nous
allons résumer les principaux résultats des
registres publiés. La prépondérance des re-
gistres avec le dabigatran, liée au fait qu'il
s'agit du premier AOD mis sur le marché,
explique la part plus volumineuse consa-
crée a cet AOD dans cette présente mise au
point. Nous n'avons pas retrouvé d'étude de
registre publiée avec I'apixaban.

Registres publiés concernant le dabiga-
tran

Adhésion au traitement par dabigatran dans
la « vraie vie » [7]

Dans une étude de cohorte transversale, les
auteurs ont interviewé 103 patients traités
avec le dabigatran pendant au moins 3 mois
et suivis dans leur clinique des anticoagu-
lants. Ils ont obtenu des informations sur le
nombre de gélules de dabigatran délivrées
par la pharmacie pour chacun des patients,
couvrant lI'ensemble de la période de trai-
tement afin de calculer I'adhésion au traite-
ment. Ainsi, en pratique clinique, I'adhésion
au traitement par dabigatran prescrit deux
fois par jour a été généralement bonne, bien
que 12% des patients ont eu une adhésion
insuffisante. Ce résultat souligne l'impor-
tance de I'éducation thérapeutique, comme
cela est le cas pour les AVK.
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Mesure de l'activité anticoagulante en cas
de traitement par dabigatran dans la «
vraie vie » [8]

Une surveillance de routine de la coagulation
n'est actuellement pas recommandée lors de
prescription des AOD, mais les mesures de
la concentration sanguine du dabigatran et/
ou de ses effets sur la coagulation peuvent
étre souhaitables dans certaines situations.
Les auteurs ont étudié I'exposition au dabi-
gatran avec différents tests dans une cohorte
de 90 patients (68 £ 9 ans, 67% d'hommes,
score CHADS2 = 1,5) atteints de FA et traités
par dabigatran 150 mg (n =73) ou 110 mg (n
= 17), deux fois par jour. Le test Hemoclot®
et le test a l'écarine reflétent l'intensité de
I'anticoagulation par le dabigatran, mais la
chromatographie liquide en tandem avec la
spectrométrie de masse est nécessaire pour
quantifier les niveaux faibles de dabigatran
voire pour conclure a lI'absence de cet AOD
dans le sang. Le résultat principal est que
la plupart des patients dans la « vie réelle »
avec une clairance de la créatinine normale
avaient des niveaux de dabigatran faibles
suggérant un risque bas de saignement mais,
du coup, une protection peut étre limitée
contre les éventuels AVC chez les patients a
trés haut risque thromboembolique.

FDA Drug Safety Communication [05-13-
2014]

«As aresult of our latest findings, we still consi-
der Pradaxa®to have a favorable benefit to risk
profile and have made no changes to the cur-
rent label or recommendations for use. »

La FDA stipule que depuis I'approbation en
octobre 2010 a décembre 2013, environ 6,2
millions d'ordonnances ont été exécutées
et 934.000 patients ont recu une délivrance
de Pradaxa® 75 mg ou 150 mg (dabigatran
etexilate mesylate) a partir des pharmacies
aux USA. Cette nouvelle étude observa-
tionnelle de cohorte de la FDA a inclus des
informations provenant de plus de 134.000
patients de Medicare (37.500 années-per-
sonnes), agés de 65 ans ou plus. Elle a inclus
de nouveaux utilisateurs de dabigatran et
de warfarine apres un diagnostic de FA dans
les 6 mois précédant la premiére délivrance
des médicaments. Les données administra-
tives et celles des organismes de rembour-
sement ont été utilisées pour identifier les
événements survenus chez ces patients.
Elle a permis de constater que le dabigatran
a été associé a un moindre risque d'AVC is-
chémiques (0,80 ; 0,67-0,96), d’hémorragies
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intracraniennes (0,34 ; 0,26-0,46) et de déces
(0,86 ; 0,77-0,96) par rapport a la warfarine;
ainsi qu’a un risque accru de saignements
majeurs gastro-intestinaux (1,28 ; 1,14-1,44)
et a un risque similaire pour les infarctus du
myocarde (0,9 ; IC95% 0,78-1,08), comparati-
vement a la warfarine.

La FDA insiste sur le fait que cette nouvelle
étude a été effectuée sur une population de
patients beaucoup plus grande et plus agée
que celles des études plus anciennes de la
FDA avec les données immédiates post-com-
mercialisation. Elle souligne aussi qu'elle a
employé une méthode d'analyse plus sophis-
tiquée pour capturer et analyser les événe-
ments. Les conclusions de cette étude, sauf
a l'égard de linfarctus du myocarde, sont
compatibles avec les résultats de I'essai cli-
nique qui ont servi de base a l'approbation
du dabigatran.

Ces résultats pour les saignements gastro-
intestinaux different de ceux de leur précé-
dente analyse‘Mini Sentinel Modular Program’
qui avait mis en évidence, chez les nouveaux
utilisateurs de dabigatran, des taux de sai-
gnements gastro-intestinaux et intracra-
niens moindres que ceux observés chez les
nouveaux utilisateurs de warfarine. Environ
10600 nouveaux utilisateurs de dabigatran
ont été inclus dans cette analyse, les deux
tiers (64%) d'entre eux étaient agés de plus
de 65 ans. L'analyse dans le programme mo-
dulaire ne permettait pas l'ajustement rigou-
reux des variables confondantes qu'il a été
possible de faire dans le registre plus récent.

Registres nationaux danois avec le dabi-
gatran

Etude nationale danoise en 2011 avec le da-
bigatran [9]

Dans leur étude de cohorte pharmaco-épi-
démiologique, Sorensen et al., en 2013, ont
montré que le dabigatran avait été pres-
crit dans les 4 mois aprés son approbation
chez environ 5% des patients atteints de
FA qui nécessitaient un anticoagulant oral.
Les recommandations fixées par I'"Agence
européenne des médicaments pour le dabi-
gatran avaient été respectées chez 90,3%
et 55,5% des patients traités par 110 et 150
mg, respectivement. Par rapport aux AVK, le
risque thromboembolique associé avec le
dabigatran 110 et 150 mg était plus élevé
chez les patients qui ont recu un AVK aupa-
ravant, mais comparable chez les patients
naifs d’AVK. Le risque de saignement avec le
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dabigatran 110 mg a été augmenté chez les
patients qui ont recu un AVK auparavant. Ces
risques thromboembolique et hémorragique
accrus chez les patients sous dabigatran qui
étaient préalablement sous AVK peut refléter
une sélection des patients et des pratiques
de « commutation de médicament ».

Autres registres danois [10]

Pour cette étude, les auteurs ont utilisé des
informations en provenance de 3 registres
bien établis, et bien validés, de I'ensemble de
données a I'échelle nationale danoise : le sys-
téme d'état civil danois ; le Registre national
des patients ; et le Registre national danois
des ordonnances. lls ont identifié un groupe
traité par dabigatran et un groupe apparié
a la warfarine selon un score de propension
1:2, avec respectivement 4978 et 8936 pa-
tients. Dans cette étude de cohorte a I'échelle
nationale en post-approbation, de "pratique
clinique quotidienne", il y avait les mémes
taux d’AVC/embolie systémique et d'hémor-
ragie majeure avec le dabigatran (aux deux
doses : 110 mg deux fois par jour, RRajusté
0,79 ;1C95% 0,65 - 0,95; 150 mg deux fois par
jour, RRa 0,57 ; 1C95% 0,40 - 0,80) par rapport
a la warfarine. La mortalité, les hémorragies
intracraniennes (110 mg deux fois par jour,
RRa 0,24 ;1C95% 0,08 - 0,56; 150 mg deux fois
par jour, RRa 0,08 ;1C95%: 0,01 - 0,40), les em-
bolies pulmonaires, et les infarctus du myo-
carde (110 mg deux fois par jour, RRa 0,30 ;
IC95% 0,18 - 0,49; 150 mg deux fois par jour,
RRa 0,40 ; 1C95%: 0,21 - 0,70) étaient moins
fréquents sous dabigatran que sous war-
farine. Les hémorragies gastro-intestinales
étaient moins fréquentes avec le dabigatran
110 mg deux fois par jour (RRa 0,60 ; IC95%
0,37 - 0,93) par rapport a la warfarine mais
pas avec le dabigatran 150 mg deux fois par
jour. Ils n'ont retrouvé aucune preuve d'un
excés de saignements ou d’infarctus du myo-
carde chez les patients traités par dabigatran
par rapport a la warfarine, méme dans le
sous-groupe des patients suivis au minimum
d’un an.

En réponse a ces résultats Shah, en 2014 [11],
pose plusieurs commentaires, en soulignant
d’emblée que des études d'observation ne
peuvent pas fournir la preuve d’'une relation
de cause a effet. Il insiste sur le fait que si les
conclusions suggeérent une corrélation posi-
tive entre les deux variables (dabigatran et
infarctus du myocarde), ceci ne signifie ce-
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pendant pas que, nécessairement, l'une im-
plique l'autre : la conclusion correcte est que
le dabigatran est associé a un risque accru
d'infarctus du myocarde, mais sans nécessai-
rement augmenter le risque d'infarctus du
myocarde. En outre, Shah précise que dans
cette étude, davantage de patients de la
cohorte « naifs d’AVK » recevaient des agents
antiplaquettaires que ceux déja sous AVK : il
aurait donc été utile de signaler les résultats
de tests statistiques pour l'interaction sur ce
point. Larsen et al. ont certes effectué une
analyse de sensibilité, en excluant les pa-
tients ayant des antécédents d'infarctus du
myocarde, mais sans considérer les patients
recevant des agents antiplaquettaires.

Registre US avec le dabigatran [12]

Dans un registre US a été incluse une cohorte
de patients a partir d'une grande base de
données américaine de demandes de rem-
boursement auprés des assurances privées
et de Medicare. Les patients étaient atteints
de FA non valvulaire pour laquelle avait été
débutée une anticoagulation pendant la
période d'octobre 2010 a décembre 2012.
Les auteurs ont appliqué un appariement
par rapport la warfarine selon un score de
propension pour évaluer I'efficacité et I'inno-
cuité du dabigatran. Sur les 64935 patients
ayant débuté un traitement anticoagulant,
32,5% ont eu recours au dabigatran. Par
rapport a la warfarine, le dabigatran a été
associé a un risque plus faible d'AVC isché-
mique ou d'embolie systémique (RRa 0,86 ;
0,79 - 0,93), d’AVC hémorragique (RRa 0,51 ;
0,40 - 0,65) et d'infarctus du myocarde aigu
(RRa 0,88 ; 0,77 - 0,99). Toutefois, le dabiga-
tran a été associé a un risque plus élevé de
saignements gastro-intestinaux (RRa 1,11;
1,02 - 1,22). Les estimations de I'efficacité et
de la sécurité semblent étre pour la plupart
similaires a travers les sous-groupes étudiés.

Autres registres

Hernandez et al. [13], dans une étude de co-
horte rétrospective, ont utilisé les données
pharmaceutiques et médicales a partir d'un
échantillon aléatoire de 5% de bénéficiaires
de Medicare de 2010-2011. lls ont identifié
les participants nouvellement diagnostiqués
comme ayant une FA et chez qui a été initié
un traitement par warfarine ou dabigatran
dans les 60 jours du diagnostic. Le dabiga-
tran a été associé a une incidence plus éle-
vée des saignements majeurs (1,58 ; 1C95%

CNCH-CARDIOH-N°33

1,36-1,83), quel que soit le site anatomique
du saignement, avec un risque plus élevé
de saignements gastro-intestinaux (1,85 ;
1C95% 1,64-2,07), mais un plus faible risque
d'hémorragies intracraniennes (0,32 ; 1C95%
0,20-0,50). Le risque de saignement majeur
parmi les utilisateurs de dabigatran était plus
élevé chez les Afro-Américains et les patients
atteints de maladie rénale chronique.

Dans une autre étude de cohorte rétrospec-
tive [14], entre le Ter novembre 2010 et le 30
septembre 2013, 92816 patients prenant un
anticoagulant ont été inclus : 8578 (9,2%) pa-
tients étaient sous dabigatran, 16253 (17,5%)
sous rivaroxaban et 67985 (73,2%) sous war-
farine. Les patients agés de moins de 65 ans
ont eu un risque moindre de saignements
gastro-intestinaux lorsqu'ils étaient traités
avec les AOD, par rapport a la warfarine. En
effet, lI'incidence des saignements gastro-in-
testinaux associés avec le dabigatran était
2,29 (1C95% 1,88 - 2,79) pour 100 patients-
années et celle associée a la warfarine était
de 2,87 (1C95% 2,41 - 3,41) pour 100 patients-
années. Aprés appariement selon un score
de propension, ce risque associé aux AOD
était similaire a celui associé la warfarine, en
particulier pour le dabigatran (0,79 ; 1C95%
0,61 a 1,03). A noter que le risque d'hémor-
ragies gastro-intestinales augmente avec
I'age, a partir de 65 ans, et il est particuliere-
ment préoccupant pour les personnes agées
de plus de 75 ans. Ainsi, ce risque a dépassé
celui de la warfarine (2,49 ;1C95% 1,61 - 3,83)
chez les patients prenant du dabigatran (2,91
IC95% 1,65 - 4,81).

A partir du registre Truven Health Marketscan
Research Databases, Alonso et al. [15] ont
analysé les demandes d’indemnisation de
patients avec une hémorragie intracranienne
sous anticoagulants oraux pour une FA. Dans
cette étude, le dabigatran n'a pas été associé
a une mortalité intra-hospitaliére plus élevée
que celle de la warfarine. En effet, parmi les
2391 patients atteints de FA admis avec une
hémorragie intracranienne (2290 sous warfa-
rine, 101 sous dabigatran), 531 sont décédés
et la mortalité intra-hospitaliére était de 22 %
avec warfarine et de 20 % avec le dabigatran
(aprés ajustement par un score de propen-
sion des risques, HR 0,93 ; 1C95% 0,62 - 1,37).

Ce résultat a été constaté dans les sous-types
de I'hémorragie intracranienne (hémorragie
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intracérébrale, hémorragie méningée et hé-
matome sous-dural).

Enfin, pour déterminer en vie réelle le risque
de saignements gastro-intestinaux du dabi-
gatran par rapport a la warfarine, Chang et
al. [16], a partir d'une grande base de don-
nées administratives aux Etats-Unis, ont étu-
dié les informations en provenance de 46163
patients sous anticoagulant (4907 sous dabi-
gatran, 1649 sous rivaroxaban et 39 607 sous
warfarine). Une augmentation de 50 % du
risque de saignements gastro-intestinaux
associés au dabigatran comparativement a la
warfarine ne peut étre exclue. Les utilisateurs
du dabigatran avaient tendance a étre plus
agés (dabigatran vs rivaroxaban vs warfarine :
62,0 vs 57,6 vs 57.4 ans, respectivement) et
plus souvent de sexe masculin (69% vs 49%
vs 53%). Aprés un ajustement pour les cova-
riables potentiellement confondantes, il n'y
avait plus aucune preuve d'une différence
statistiqguement significative dans le risque
de saignement gastro-intestinal entre les uti-
lisateurs de dabigatran et de warfarine (HR
ajusté 1,21;1C95% 0,96 - 1,53).

AOD en vie réelle lors d’une ablation par
cathéter de FA [17]

Les expériences avec les AOD dans l'ablation
par cathéter sont limitées et les résultats ont
été controversés. De juillet 2010 a juin 2012,
259 patients subissant une ablation de FA par
cathéter ont été inclus de facon prospective.
Les AOD ont été donnés pendant au moins 3
mois apres l'ablation. Aprés celle-ci, 38% des
patients ont recu 110 mg de dabigatran, 56%
150 mg (6% ont recu 20 mg de rivaroxaban).
Il'y a eu quatre complications thromboem-
boliques péri-procédurales et des complica-
tions a type de saignement majeurs (1,5%).
Lors du suivi a plus long terme (311 jours),
aucun AVC, embolie systémique ou hémor-
ragie majeure n‘ont été observés. Sous dabi-
gatran, une cardioversion électrique et une
procédure de nouvelle ablation ont été effec-
tuées chez 27 et 12 patients, respectivement.
Ainsi, dans cette étude observationnelle
prospective, I'anticoagulation avec les AOD
dans les suites d'une ablation par cathéter
d’une FA était slre et efficace lors du suivi a
moyen terme. Le début d'action rapide rend
les AOD particulierement attrayants chez les
patients sans une anticoagulation efficace
a I'admission et chez les patients avec des
complications péri-procédurales.

Progres thérapeutiques

Registres publiés concernant le rivaroxa-
ban

Etude Abraham [14]

Dans cette étude d'observation de cohorte
rétrospective, mais avec analyse statistique
selon un score de propension, entre le 1er
novembre 2010 et le 30 septembre 2013,
92816 patients prenant un traitement anti-
coagulant ont été inclus, dont 16253 (17,5%)
sous rivaroxaban, et 67 985 (73,2%) sous war-
farine (voir ci-dessus pour le dabigatran).

Les patients agés de moins de 65 ans ont
moins de saignements gastro-intestinaux
sous les AOD, par rapport a la warfarine, en
particulier avec le rivaroxaban (2,84 ; 2,30
- 3.52 saignements gastro-intestinaux par
100 années-patients survenus chez des pa-
tients en FA (contre 3,06 ; 2,49 - 3,77 par 100
années-patients pour la warfarine). Avec le
recours au score de propension des modeles
appariés, le risque de saignements gastro-in-
testinaux avec les AOD était similaire a celui
avec la warfarine chez les patients en FA, en
particulier pour le rivaroxaban vs warfarine
(HR 0,93 ; 1C95% 0,69 - 1,25). Cependant, le
risque d'hémorragie gastro-intestinale aug-
mente avec I'dge au-dela de 65 ans, et sur-
tout pour les personnes agées de plus de 75
ans. Le risque a dépassé celui de la warfarine
(HR 2,49 1C95% 1,61 a 3,83) chez les patients,
avec et sans FA, prenant du rivaroxaban (HR
4,58;2,40-8,72).

Etude Chang [16]

Dans I'étude Chang, présentée ci-dessus, rap-
pelons que 1649 patients étaient sous riva-
roxaban et 39 607 sous warfarine. Un risque
de saignement accru sous rivaroxaban (plus
que le double) par rapport a la warfarine
ne peut étre exclu. Les patients sous riva-
roxaban et warfarine étaient d'age similaire
(57,6 vs 57.4 ans), mais avec un peu moins
d’hommes (49% vs 53%). Aprés ajustement,
il n'y avait aucune preuve d'une différence
statistiquement significative dans le risque
de saignement gastro-intestinal entre les uti-
lisateurs de rivaroxaban et de warfarine (HR
0,98; 0,36 - 2,69).

Ainsi, les AOD prescrits chez des patients
en FA non valvulaire dans la « vraie vie » ont
confirmé les avantages observés, par rapport
aux AVK, dans les études pivots, avec une
efficacité au moins équivalente pour les AVC
ischémiques mais une efficacité nettement
supérieure pour les hémorragies intracra-
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niennes. Le risque légérement majoré de sai-
gnements gastro-intestinaux a été retrouvé,
mais pas le risque majoré d’infarctus du myo-
carde avec le dabigatran. En effet, ce risque
a été considéré par la FDA, par rapport a la
warfarine, comme étant similaire, mais il a été
significativement moindre dans le registre
national danois et le registre US.
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HISTOIRE DE L’'INFARCTUS DU MYOCARDE
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Histoire de I’ Infarctus
du Myocarde

J-P. MONASSIER (Colmar)

"lln’y a pas de connaissance possible qui ne dérive
d’une connaissance préexistante démontrée."
William HARVEY (1578-1657)

Est-il possible de trouver un intérét a décrire
une maladie qui a livré tous ses secrets ?

Du moins, le croit-on !

Pour un jeune cardiologue, le patient qui pré-
sente un infarctus du myocarde avec sus dé-
calage de ST est « une admission » qui passe
en salle de cardiologie interventionnelle et qui
évolue ensuite sans complications et quitte
I'hépital rapidement !

Que peut apporter I'Histoire ?

En premier lieu que le « présent est moment
furtif entre les déceptions du passé et les es-
poirs du futur ». Linfarctus du myocarde est
une catastrophe biologique et clinique qui a
un futur . Ce dernier doit s'inspirer du passé afin
d‘éviter les erreurs qui ont fait perdre un temps
considérable avant que ne survienne I'époque
heureuse actuelle de la reperfusion en urgence
. Cette derniére reste cependant semée d’em-
buches et d'imperfections.

Il est donc utile d'entrer dans le futur en se
remémorant 4 époques passionnantes mais
aussi parfois irritantes.

I. D’Heberden a Pardee

Le 21 Juillet 1768 un médecin Anglais, William
Heberden présentait devant ses collegues de
la Société de Médecine de Londres une com-
munication qui décrivait les signes de I'angor a
partir de ses observations cliniques . Il s'expri-
mait ainsi :

«...lly aune maladie de la poitrine marquée par
des symptémes graves et particuliers, importante
par le danger qui lui est attaché, pas trés rare et
qui mérite détre décrite en détail. Son siége, la
sensation d'étranglement et d’‘angoisse qui l'ac-
compagne peuvent légitimement la faire nom-
mer ANGINE DE POITRINE (Angor - Angoisse)... ».
Le texte de cette communication, qui n'intéres-
sa que peu ses confreres fut publié en 1772.0n
oublie qu'au cours de la méme année que celle
qui permit a Heberden d'inscrire son nom dans
I'histoire de la médecine, un médecin Franc-
Comtois, le Docteur Nicolas-Frangois Rougnon

J-P. MONASSIER

(1727-1799), médecin militaire et Professeur a
la Faculté de Médecine de Besancon écrivait
une « Lettre Scientifique » décrivant les symp-
tomes de I'angor survenu chez « le Capitaine
Charles ». Cette coincidence ne ralluma pas la
classique animosité entre les deux bords de
la Mer du Nord car nos « amis » Anglais recon-
naissent l'existence de ce document.

On ne peut imaginer qu’a cette période des
patients ne soient pas décédés au terme de
douleurs identiques mais prolongées a savoir
dinfarctus du myocarde. Pourtant les deux
premiéres descriptions de cette maladie car-
diaque ont été suivies par un siecle de silence.
Hormis en 1793, quand l'autopsie du célébre
chirurgien John Hunter, décédé subitement,
par son collégue Jenner avait rapporté l'exis-
tence de calcifications coronaires probable-
ment responsables de I'angor dont il souffrait.
On peut ainsi affirmer qu'au moment de la Ré-
volution Francaise I'existence de la maladie co-
ronarienne aurait di étre connue. On a certes
alors affuté les couteaux... , mais pas ceux de
I'anatomie !

C'est au carrefour des 19éme et 20éme siécles
que l'Infarctus a été individualisé. Un interne
des Hopitaux de Paris, René Marie, en 1996
soutient une thése de 214 pages (document
disponible) rassemblant plus d'une centaine
d’observations anatomo-cliniques et décrivant
tous les éléments principaux allant de la throm-
bose coronaire, a I'aspect macroscopique du
myocarde infarci et aux ruptures pariétales .
Son titre précis est le suivant :

« L'Infarctus du Myocarde et ses Conséquences
- Rupture - plaques fibreuses et anévrismes du
coeur ».

Il aurait recueilli cette somme d'informations
non seulement au sein d’hopitaux Parisiens
mais aussi au terme de voyages en Europe (in «
Le Roman du Ceeur » Alain Deloche ; 2008 ; Mi-
chel Lafon Ed page 313). Son travail est cité par
William Dock dans un éditorial de la revue Cir-
culation en 1962 (Dock W ; myocardial infrac-
tion becomes emeritus. Circulation 1962 ; XXVI
: 481-3). Il est surprenant que l'on ne retrouve
plus de traces de ce jeune auteur au-dela de
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son internat.

Il est cité par le Lyonnais Roger Froment dans la
premiere édition de son ouvrage de cardiolo-
gie en 1946 (document personnel).

Une importante bibliographie associée montre
que des travaux avaient précédé le sien dont
ceux de William Osler. Peu d’année plus tard
JB Herrick aux Etats-Unis ainsi qu'Obrastzov et
Straschenko en Russie (encore impériale) dé-
crivent également les nombreux symptomes
de l'angor qui évolue vers un infarctus, alors
presque toujours mortel (les survivants avaient
probablement bénéficié d’'une thrombolyse
physiologique).

On peut rappeler que la communication inau-
gurale d'Herrick le 14 Mai 1912 puis en 1918
devant sa Société de Médecine et affirmant
que l'infarctus du myocarde est la conséquence
d’une thrombose coronaire aigué ne rencontra
que doute et indifférence. Il se rappela au sou-
venir de ses collégues, vers la fin de sa vie, en
synthétisant sa pensée en 1944 dans plusieurs
lectures memorials. Son oeuvre est désormais
reconnue méme si Robert Jennings oublie de
la mentionner dans une importante revue ré-
cente (Jennings RB. Historical perspective on
the pathology of myocardial ischemia/reperfu-
sion injury. Circ Res 2013 ; 113 :428-38). Herrick
pourrait avoir été devancé par le pathologiste
Américain d'origine Norvégienne Ludwig Hek-
toen affirmant que « l'infarctus est di a une
thrombose coronaire secondaire a la sclérose
artérielle » voire un peu plus tard (1910) par
une publication Européenne (Internet n'exis-
tant pas on ne peut accuser Herrick de plagiat).
Ainsi avant le premiére guerre mondiale angor
et infarctus étaient connus des cliniciens et la
thrombose coronaire était largement suspec-
tée.

Mais, on se souvient qu’au cours des années
1960 des congres discutaient encore du réle de
la thrombose « cause ou conséquence » de I'in-
farctus. A cette période, la grande école anato-
mo-clinique de I'Hopital Boucicaut dirigée par
Jean Lenégre assisté par son éléve Jean Him-
bert est a l'origine de plusieurs publications «
hexagonales » et d'un ouvrage en langue fran-
caise malheureusement épuisé (Jean Lenégre
et Jean Himbert. Linfarctus du myocarde. 1967
1 Vol Sandoz Edit (document personnel). Les
auteurs embrassent I'ensemble du sujet. lls y
affirmaient que « tout infarctus était consécutif
a une thrombose coronaire » (et suggéraient le
traitement par I'Héparine).

Mais au moins savait on faire le diagnostic de
cette maladie grace a 'immense découverte de
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WILLEM EINTHOVEN

1867-1927 ‘
PRIX NOBEL 1924

Willem Einthoven (1867-1927 qui a bien justi-
fié le Prix Nobel (1924) grace a la mise au point
des premiers électrocardiographes qui per-
mettront a Howard Pardee en 1920 de décrire
la sus décalage en “Onde” de la repolarisation,
signe resté cardinal. (Figure 1)

Figure 1

Pendant pres de 40 ans le développement
de cette technique permettra aux premiers
cardiologues d'affirmer que la douleur thora-
cique qui allait emporter le patient était bien
dde a un Infarctus du Myocarde... limités qu'ils
étaient a l'utilisation de l'opium pour atténuer
les symptomes.

Il. L'électricité Sauve le cceur... Pourquoi
ignorer la fibrinolyse ?

A partir de la fin des années 1950 et du début
des années 1960 débutent deux démarches
paralléles dont on ne saura jamais pourquoi
elles sont restées séparées si longuement (sauf
la définition du parallélisme) :

« On sait que l'infarctus est dii a une throm-
bose méme si certains s'obstinent a le nier. On
verra ci-dessous que la thérapeutique « lytique
» était disponible. Le traitement étiologique
était donc envisageable!

+ Le mirage certes trés utile de I'électrostimu-
lation et du défibrillateur a donné aux actes «
palliatifs » la priorité justifiant la naissance des
Unités de Soins Intensifs.

Ces deux ensembles d'outils, pharmacologique
et électrique, étaient a la disposition des pa-
tients a partir des premiéres années précédant
Mai 1968.

La au moins la « révolution » eut été utile !

La fibrillation ventriculaire signifie la mort
du patient. Le défibrillateur externe devient
I'instrument de la vie. Les blocs auriculo-ven-
triculaires sont fréquents a la phase aigue de
I'infarctus du myocarde : les stimulateurs car-
diaques définitifs apparaissent pour traiter les
syndromes de Stokes Adames. Il suffit pour ce
qui s'appelle alors «les nécroses myocardiques
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» de créer des stimulateurs externes et de posi-
tionner dans la pointe du ventricule droit une
sonde reliée a cette autre source électrique.
Dés lors « on peut prévenir certains décés de
patients ayant survécus suffisamment pour at-
teindre I'hépital ».

Pour mettre en ceuvre ces techniques il est
indispensable de les surveiller en permanence
grace a des systemes d'affichage continu de
I'ECG reliés a une alarme sonore qui prévient
I'infirmiére de l'accident bradycardique ou
tachycardique. Le concept de Soins Intensifs
Continus nait alors progressivement. Les pre-
mieres structures semblent avoir vu le jour en
Australie puis, apres une réaction de défense,
aux Etats-Unis. En raison de quelques « coquet-
teries » d'éditeurs, le premier article adressé par
une équipe de 'hémisphére sud est refusé par
la revue LANCET avec I'argumentaire suivant :
« Il est irresponsable que tous les patients présen-
tant un infarctus du myocarde soient admis dans
des unités dans lesquelles ils pourraient recevoir
des soins particuliers ».

Quand lignorance prend les habits de la
science ! Et ce n'est pas fini !

En France on attribue a la célebre équipe d'Yves
Bouvrain et ses éléves dont Robert Slama de
I'Hopital Lariboisiere la création des premiéres
USIC. Comme nos maitres respectés, mais
d'abord Parisiens , ne savaient pas encore qu'il
existait un monde cardiologique en dehors de
la Capitale, leurs publications initiales ont été
réservées a la Semaine des Hopitaux de Paris
et n'ont eu aucun écho hors du périphérique
(qui d'ailleurs n'existait pas encore) : l'espace
de diffusion n'en était donc que plus restreint
et évidemment ne traversait pas I'Atlantique.
(Figure 2)

Néanmoins, le concept de « morts illégitimes
» évitées par ces services « spéciaux » était né.
Qui étaient ces patients survivants apres avoir
été réanimés a l'aide de ces techniques ? Les
connaissances acquises depuis font penser,
comme cela a été évoqué plus haut, que la
nature les avait dotés d’ un puissant activateur
tissulaire du plasminogéne et que ce dernier
avait spontanément détruit le thrombus. Et
comme la France, discrétement et sans rando-
misation (on ne va pas livrer au tirage au sort
ce qui est évident !), avait compris que I'hépa-
rine pouvait représenter un traitement utile de
ce thrombus coronaire, le phénomeéne de lyse
spontanée était peut étre plus fréquent dans
notre hexagone national.

Figure 2

Qui plus est, pendant ce temps il y avait déja
mieux que |’'héparine.

Ill. L'étrange histoire du Docteur Jekill
Il avait compris que la solution résidait dans la
désobstruction du vaisseau coupable !

1. La magie du streptocoque

Depuis le début des années 1930 le biologiste
William Smith Garner travaille sur le strepto-
coque (déja connu sous le terme « strepto-
coque hémolytique ») et découvre « par hasard
» que cette bactérie synthétise une enzyme
capable de dissoudre un caillot. Il 'appelle « Fi-
brinolysine » rebaptisée en 1945 Streptokinase
par d’autres auteurs. La voie s'ouvrira bien plus
tard vers d’autres molécules : urokinase, activa-
teurs tissulaires du plasminogene.

2. Fibrinolyse thérapeutique

En 1947 Tillet, éléve de Garner, invite un clini-
cien, Sol Sherry, a utiliser les vertus thérapeu-
tiques de la streptokinase. Apres des hésita-
tions, c’est entre 1952 et 1954 que la bonne
orientation est donnée a son utilisation : «
dissoudre » des thromboses artérielles expéri-
mentales puis humaines (1955).

En 1959 Anthony Fletcher (associé a Sol
Sherry), fait part de ses premiéres tentatives
cliniques de lyse par la streptokinase du cail-
lot responsable de la maladie coronarienne
aigué. Malgré un traitement débuté au plus tot
5 heures apres I'apparition des symptémes, au-
cun déces a un mois ne fut a déplorer chez les
22 premiers patients. |l se déroula cependant
pres d'un quart de siécle avant que la throm-
bolyse ne se développe largement au cours
de cette affection dont pourtant le traitement
conventionnel ne pouvait éviter alors un taux
de décés hospitaliers élevé malgré les unités
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de soins armées d'appareils électriques.

Les réactions pyrogéniques liées aux effets
immunitaires de la molécule thrombolytique,
certaines complications hémorragiques mais
plus encore une « lame de fond réactionnaire
» entretenant le doute quant a la réalité de la
thrombose causale ont retardé ce qui aurait pu
étre une révolution thérapeutique bien plus
précoce . Wessler allait jusqu’a écrire dans Cir-
culation en 1972

« « There is non agreement concerning the inci-
dence of fresh coronary artery thrombosis in pa-
tients with acute myocardial infarction » !

Apres les travaux précurseurs d’Anthony Flet-
cher aux USA, 15 ans plus tard , en France
Mireille Brochier utilisa I'Urokinase a laquelle
sont venus se joindre les dérivés synthétiques
de l'activateur du plasminogéne complétant
I'arsenal thrombolytique . Des essais cliniques
utilisant l'injection intraveineuse de streptoki-
nase ont abouti a des résultats favorables. La
premiére étude randomisée, méthodologique-
ment incontestable est celle du Groupe Coo-
pératif Européen publiée en 1979 démontrant
une réduction de moitié de la mortalité a 6
mois chez les patients présentant un infarctus
myocardique aigu a risque modéré ou élevé et
« thrombolysés » : 15,6 % vs 30,6 % (p<0,01).
Que de morts en chemin pendant des années
d'obscurantisme !

Laveuglement des cliniciens inhibés par le
doute ou effrayés par les effets secondaires
pourtant peu nombreux de la molécule en fut
responsable. Pouvait-on éviter ISIS-2 et GISSI-1
? Ces deux études a l'évidence n'étaient (pour
le moins) pas pertinentes quant a leurs métho-
dologies (inclusion de « suspicions » d'infarctus
myocardiques). Deux essais cliniques redon-
dants, peut-étre inutiles (suivis par d’autres).
Leurs effectifs considérables étaient leur prin-
cipale qualité. En outre, la communauté médi-
cale savait que depuis plusieurs années des
médecins de terrain avaient déja franchiI'étape
du traitement pharmacologique et mécanique
in situ et en connaissaient l'effet spectaculaire.

3. labord endocoronaire

En 1976 dans la discrétion d'une salle d’exposi-
tion de posters (le sujet n‘avait pas mérité une
communication orale) au cours du Congrés
Européen de Cardiologie a Amsterdam, un
cas de thrombolyse intra coronaire présenté
par Evgenyi Chazov (Moscou), qui travaillait
sur cette thématique depuis plusieurs années
a l'ombre du « Mur », a attiré |'attention de
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quelques uns. Le thrombus, évident sur les
images coronarographiques, ne pouvait cette
fois échapper a quiconque, de méme que le
rétablissement de la perméabilité de l'artére
inter ventriculaire antérieure aprés injection
discontinue de faibles doses de streptokinase.
Peu de temps plus tard un jeune cardiologue
Allemand, Peter Rentrop (Université de Gottin-
gen) désobstruait le méme type de vaisseau et
prolongeait son travail par une premiere série
de patients. En France plusieurs équipes débu-
térent la technique dés le début des années
1980. Alain Cribier (qui a traité les premiers
patients par voie locale en 1979) étudie I'évo-
lution de la fonction ventriculaire gauche et
montre que cette derniére se stabilise lorsque
le succes de la désobstruction se pérennise.

Prouver l'occlusion et la vaincre sous controle
de la vue ne pouvait laisser indifférents les
cardiologues interventionnels  (naissants)
d'autant qu'ils étaient éblouis par ce que leur
montrait Andreas Griientzig (1939-1985). Le 16
septembre 1977, aprés un échec survenu un an
plus tot puis un succés per opératoire au prin-
temps précédent (aux cotés de Richard Myler
a San Francisco), il détruisait pour la premiere
fois une plaque athéromateuse a l'aide d'un
ballonnet introduit par voie percutanée fémo-
rale et gonflé a haute pression. Comment un
thrombus friable pouvait-il alors résister a cet
outil révolutionnaire ?

C'est ce qu'a pensé le Texan Jeff Hartzler (1946-
2012) (Kansas City) qui n’ hésita pas a franchir
le Rubicon.

Quelques cardiologues venant du monde en-
tier dont un petit groupe de Francais ont tra-
versé I'Atlantique pour visionner ses films et
assister a des interventions « a haut risque ».
L'angioplastie directe a la phase aigue de l'in-
farctus myocardique était née. Cette technique
pouvait en outre étre utilisée en cas d'échec
du traitement thrombolytique (angioplastie «
de sauvetage ») ce qu’a proposé Jurgen Meyer
(Aix la Chapelle) (lire 'ouvrage Historique de
Philippe Gaspard 2014 ; High Tech Ed).

Certes le treés beau travail scientifique de De
Wood pratiquant des coronarographies dia-
gnostiques au cours des 4 premiéres heures
d‘évolution de la maladie dans le cadre d'un
programme de revascularisation chirurgicale
en urgence a confirmé la présence d’'une oc-
clusion coronaire aigue chez 87 % des patients
.Les autres cas correspondaient, nous le savons
aujourd’hui, a des thromboses spontanément
résolutives.
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Qui fallait-il encore convaincre ?

Les conclusions de la publication de De Wood,
ont été utilisées en boucle en guise d'intro-
duction de communications et publications
quelque peu amnésiques.

Survint [l'utilisation des stents coronaires
(implantés pour la premiére fois en 1986 par
Jacques Puel (1949-2008) puis Ulrich Sigwart)
mais initialement « interdite » au cours des syn-
dromes coronaires aigus en raison du risque de
rethrombose rapide. (Figure 3)

En 1992, l'auteur de ces lignes, transgressant
toute recommandation, confronté a une IVA
qui refusait de rester perméable apres angio-
plastie au ballonnet, au cours d’un infarctus an-
térieur étendu chez un patient jeune, a implan-
té avec succés une telle prothése coronaire . Le
clapet de dissection fut « recollé » et la Iésion
coupable stabilisée (Centre Hospitalier - Mul-
house). Ces outils ont transformé la « faisabilité
» de la technique et, assistées par les nouvelles
stratégies anti thrombotiques, elles ont permis
de « dompter » la Iésion épicardique causale.
La révolution du traitement moderne de lin-
farctus myocardique avait enfin débuté.

Le développement des molécules antipla-
quettaires (en lieu et place des anti vitamines
K) grace a l'intuition de Paul Barragan puis de
Marie-Claude Morice a permis de prévenir les
thromboses de stents. La Ticlopidine d’abord
puis Ticlopidine et Aspirine, enfin Clopidogrel
et Aspirine ont stabilisé la Iésion coupable en
permettant l'utilisation de cet échafaudage
métallique obtenant ainsi un taux de succés
angiographique élevé et durable.
L'angioplastie primaire, lorsquelle est acces-
sible, a montré sa supériorité sur la thrombo-
lyse. Lapparition des molécules bloquant les
récepteurs des Glycoprotéines Plaquettaires
2B/3A a supprimé (ou presque) la thrombose
précoce de stents dans cette indication consa-
crée définitivement par le registre STENTIM
1 en France puis les essais randomisés PAMI-
Stent et STENTIM 2. Le traitement de l'infarctus
myocardique aigu paraissait clair :
L'angioplastie directe avec stent pratiquée en
urgence en est le traitement optimal.

La thrombolyse intraveineuse est réservée aux
situations qui ne permettent pas au patient
d’'accéder au « cath-lab » dans un délai bref.

IV. Oui, mais le bon Docteur Jekill est doublé
de I'horrible Monsieur Hyde

Une étape était franchie mais, alors que le
succes paraissait acquis, une autre difficulté

Figure 3
b
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encore plus délicate allait devoir étre surmon-
tée : les cellules que nous voulions sauver ne se
contentaient pas du seul rétablissement du flux
épicardique!

« Le clinicien sans la Science

Alors que l'attention des opérateurs était fixée
sur la perméabilité des vaisseaux coronaires
proximaux, des esprits chagrins ont suggéré
que la recanalisation pouvait générer des effets
nuisibles appelés « Iésions de reperfusion ». lls
n'ont été que peu entendus.

Dés 1981, (le commentaire historique sera ici
évité) j'avais observé un évenement inattendu
au cours de la désobstruction d'une artére inter
ventriculaire antérieure a l'aide de streptoki-
nase injectée in situ:

« au moment de la réapparition du flux, le sus
décalage du segment ST, au lieu de régresser,
s'aggrava parallelement a l'accroissement de la
douleur thoracique aboutissant a une situation
beaucoup plus sévere que le tableau (clinique
et électrique) initial. (Figure 4)

A cette époque ou le compagnonnage était
aussi utile que la randomisation, j'alertai de ces
constatations troublantes mon ami Bernard
Valeix (Chef de Clinique a I'Hopital Cantini -
CHU Marseille). Ce dernier m'indiqua qu'il avait
observé des situations identiques et méme
fait face a la survenue d'un cas, heureusement
réversible, de dissociation électromécanique,
immédiatement consécutif a la désobstruction
.l m'en confia la publication.

Peu de temps plus tard j'eus a déplorer un sus
décalage « gigantesque » de ST au moment de
la désobstruction par thrombolyse locale tres
précoce d’'une artére inter ventriculaire anté-
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rieure chez un sportif ayant ressenti sa douleur
au cours d'un effort violent . Ne régressant pas,
je crus que cette évolution électrique était la
conséquence d'une rethrombose. Je contrélai
la coronarographie a la 12éme heure : le flux
épicardique était resté « normal ». Le patient
évolua vers une insuffisance cardiaque particu-
lierement sévere et décéda en attente de trans-
plantation cardiaque.

Ma conviction était faite et comme l'avaient
écrit Eugéne Braunwald et Robert Kloner a par-
tir de données expérimentales :

« la reperfusion pouvait étre une arme a double
tranchant » !

Les auteurs y affirmaient que la revascularisa-
tion sauvait du myocarde mais pouvait égale-
ment exacerber les [ésions cellulaires.

La désobstruction est donc un pré requis pour
sauver du myocarde mais elle induit des effets
spécifiques « paradoxaux » et potentiellement
déléteres qui peuvent annihiler ou plus sou-
vent limiter le bénéfice global de la méthode.
Le terme de « Lésions de reperfusion » et les
conséquences qu'il sous-tend allait étre lente-
ment accepté.

+ Le clinicien amnésique

Comme l'affirmait Louis Pasteur « la chance
sourit aux esprits préparés ». Nous aurions di
I'étre!

Il et suffit de prendre en considérations des
données expérimentales anciennes puis de
constater que les chirurgiens et leurs équipes
d'anesthésistes avaient plusieurs années
d’avance. Clamper l'aorte au cours d’une inter-
vention sous circulation extracorporelle crée
une ischémie totale de l'ensemble du myo-
carde et la déclamper quelques dizaines de
minutes plus tard reperfuse ce dernier.

« de telles lésions se produisent quand la reper-
fusion est brutale et au contraire n‘apparaissent
pas si le retour du flux est progressif laissant aux
membranes le temps de se réparer ... ».

Encore aurait-il fallu tenir compte de leurs ob-
servations et se souvenir de faits expérimen-
taux anciens : chez le chien, Tennant et Wig-
gers en 1935 puis Blumgart en 1941 avaient
constaté la survenue de fréquentes fibrillations
ventriculaires contemporaines de la levée de
l'obstacle coronaire.
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1. Une occasion perdue

Robert Jennings en 1960 dans un travail prin-
ceps (ligature transitoire de I'artére circonflexe
chez le chien) signalait un cedéme cellulaire «
explosif », la disparition de I'architecture des
myocytes, l'existence de bandes de contraction
myofibrillaires et une intense surcharge cal-
cique mitochondriale post reperfusion .
Lauteur attribua ces constatations a l'accélé-
ration de la destruction d’un tissu déja atteint
de facon irréversible . Il laissait ainsi s'échapper
une occasion de mettre le doigt sur le caractére
ambigu de la reperfusion !

Cette équipe a poursuivi minutieusement ses
travaux sur lischémie myocardique aigue et
découvrit plus tard le pré conditionnement,
méthode de cardioprotection trés efficace...
surtout active pendant la reperfusion !

2. La vérité... a petits pas

Au cours des années 1970, s'est développé le
concept chirurgical de protection myocardique
« per et post ischémique », « les lésions cardio-
myocytaires détectées apres revascularisation
myocardique pouvant étre dues soit a l'isché-
mie per opératoire soit a la reperfusion elle-
méme ». Cette derniére devenait aussi impor-
tante que la premiére !

Une définition claire des lésions de reperfusion
a été proposée par Rosenkranz et Buckberg en
1983 puis confirmée par Hearse :

« ... conséquences métaboliques, fonctionnelles,
et structurelles du rétablissement du flux myocar-
dique... qui peuvent étre évitées ou réversées en
modifiant les conditions de reperfusion ».
Aujourd’hui ces lésions spécifiques de la ré oxy-
génation, jointes a de nombreuses déceptions
de le reperfusion elle-méme (“No-Reflow"”) sont
au devant de l'actualité . Elles ont grandement
bénéficié des techniques de conditionnement
myocardique et de l'assistance pharmacolo-

gique.

La protection myocardique associée a l'angio-
plastie est le futur du traitement de l'Infarctus
appelé désormais “avec sus décalage de ST"

Mais nous ne sommes plus dans I'Histoire mais
au contraire dans un présent qui concerne les
cardiologues d’aujourd’hui a savoir “maintenir
en vie” des cellules ischémiques mises en dan-
ger par la reperfusion.
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Syndrome Coronarien Aigu
et Grossesse en 2015

Actualite :

Estelle VAUTRIN

Estelle VAUTRIN (Grenoble)

1.Le SCA de lafemme enceinte : une exception ?
Les maladies cardiovasculaires représentent la
premiére cause de mortalité indirecte au cours
de la grossesse. Lincidence du syndrome corona-
rien aigu (SCA) au cours de la grossesse est faible,
0,01% (1) mais en progression. En effet le registre
nord-américain de Ladner relatait 1 cas sur 73 400
en 1991 contre 1 cas sur 24 000 en 2000 (2).

La grossesse multiple par 3 a 4 le risque d'infarctus
du myocarde (IDM) du fait des modifications phy-
siologiques cardiovasculaires et aux troubles de
coagulation associés, effet potentialisé par 'aug-
mentation des facteurs de risques cardiovascu-
laires (FRCV) chez les femmes jeunes (3).

Le registre de Roth (4) colligeant plus de 200 cas
d'IDM chez la femme enceinte nous montre que
le SCA peut survenir a chaque période de la gros-
sesse. Il est plus fréquent chez les multipares (66%)
et les patientes agées de plus de 30 ans (72% des
cas). Lartére interventriculaire antérieure est la
plus souvent responsable de I'lDM. Ce registre met
surtout en exergue une forte augmentation de la
prévalence des FRCV chez ces femmes, avec 22%
d’hypertendues, 11% de diabétiques mais surtout
plus de 45 % de fumeuses.

2. Existe-t-il des lésions coronaires spécifiques ?
Dans le registre de Roth, la moitié des SCA sur-
viennent pendant la période d'antepartum définie
comme la période entre le début de la grossesse et
deux heures avant I'accouchement. Ces patientes
présentent des SCA dits “classiques” soit de nom-
breux FRCV et 54% de lésions coronaires dues a
I'athérosclérose.

Durant les périodes de péri et de postpartum les
Iésions coronaires sont dominées par les dissec-
tions qui représentent respectivement 50% et
34% des causes d'IDM. Ces lésions sont en effet
plus fréquentes chez la femme enceinte que dans
la population générale. Ce phénomeéne peut étre
lié a l'exces de progestérone a l'origine de modifi-
cations biochimiques et structurelles de la paroi
vasculaire (fragmentation des fibres réticulaires,
diminution des acides mucopolysaccharides) (5).
Laugmentation physiologique du volume san-
guin et du débit cardiaque entrainent aussi une
augmentation des forces de cisaillement a l'origine
des dissections. Enfin plus de 40 % des patientes
présentent des dissections sur plusieurs vaisseaux
ce qui plaide en faveur d'un mécanisme général
plutot que d’'une maladie localisée.

Les lésions de dissections sont liées a une forte

mortalité a la phase aigiie (50%). Le pronostic pour
les survivantes est ensuite favorable avec plus de
85% de survie (6). Rappelons aussi que la fragilité
des tissus pendant la grossesse rend les dissec-
tions traumatiques per coronarographie plus fré-
quentes. Lincidence des dissections est probable-
ment sous-estimée dans les registres anciens en
I'absence dimagerie coronaire et par méconnais-
sance des criteres diagnostiques. Grace a l'avene-
ment des techniques d'imageries endovasculaires
notamment par OCT (optical coherence tomogra-
phie), les dissections coronaires sont bien mieux
diagnostiquées en 2015 ce qui change le traite-
ment et le pronostic de ces patientes. Cing critéres
angiographiques définissent les dissections soit
I'absence d’athérome sur l'ensemble du réseau, le
flap intimal, I'aspect de trop belle artére en amont
ou en aval de la lésion, le tatouage de contraste
extraluminal, le début ou la fin de réduction de ca-
libre sur une collatérale. Dans le registre clermon-
tois dirigé par le Pr Motreff, 95% des dissections
coronaires ont au moins trois de ces criteres.

D’autres lésions coronaires peuvent étre retrou-
vées chez la femme enceinte soit le spasme
coronaire et les thrombi. Le spasme peut étre la
conséquence d’'une majoration de la réactivité a
I'angiotensine Il et a la norépinephrine ainsi qu’a
la dysfonction endothéliale (7,8). Les dérives de
l'ergot de seigle utilisés pour contréler les hémor-
ragies du post-partum ou pour stopper la montée
de lait peuvent aussi étre incriminés. Les thrombi
sont dus a I'hypercoagulabilité pendant la gros-
sesse apparaissant des le premier trimestre et po-
tentialisée par le tabagisme (9).

3. Quelle prise en charge thérapeutique en
2015?

Le traitement du SCA chez la femme enceinte
demande une collaboration étroite entre cardio-
logues et obstétriciens. En effet, la prise en charge
thérapeutique est toujours un équilibre périlleux
entre la sauvegarde de la mére et celle de l'enfant.
Devant un SCA avec sus décalage du segment ST,
un transfert immédiat de la patiente pour angio-
plastie primaire est recommandé (recomman-
dations ESC 2011 classe IC (Tableau 1, (10)). Dans
les derniéres recommandations, il était préférable
d'utiliser des stents nus du fait de la durée de la
double anti agrégation plaquettaire et du risque
hémorragique lié a un accouchement le plus sou-
vent par césarienne. La thrombolyse reste une
contre-indication relative.
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Concernant les thérapeutiques sont autorisées le
kardégic, le clopidogrel, I'héparine non fraction-
née, les héparines de bas poids moléculaires, les B
Bloquants, nitrés et inhibiteurs calciques. Les nou-
velles thiénopiridines et les antigp2b3a ne sont
pas recommandées par manque de preuve. Sont
contre indiqués les IEC, ARA Il et statines.

Ces recommandations sont basées sur le SCA dit
classique avec des lésions d'athérosclérose or
comme nous l'avons vu plus de 50 % des lésions
du péri et post-partum sont des dissections. Il est
donc légitime de se poser la question du traite-
ment de ces lésions. Méme s'il n'existe pas encore
de recommandations, on sait que le traitement
minimal médical par kardégic seul est de mise
pour les dissections coronaires avec flux TIMI 3. Il
ne faut donc pas abonder en traitement anticoa-
gulants et antiagrégants, ni réaliser d'angioplastie
ad hoc ce qui change considérablement la morbi-
mortalité de nos patientes et de leurs enfants (11).

Quels sont les risques liés a lirradiation ? Les effets
tératogénes sont des effets déterministes, a seuil
d'apparition, qui dépendent de I'age gestationnel
et de la dose absorbée par le foetus (tableau 2). Il
est recommandé de passer la période des 12 se-
maines d'aménorrhée qui est la période d'organo-
génése majeure, d'utiliser la voie radiale, un tablier
de plomb dorsal et les bonnes pratiques ALARA.
Aprés une coronarographie en urgence, en cas de
temps de scopie longs ou de cumuls d’examens,
la dose délivrée a I'utérus peut étre calculée par
les radio physiciens ou sur le site www.irsn.fr. La
dose va étre dépendante du stade de la grossesse
(foetus plus ou moins pres du champ d'irradiation).
Elle augmente dés que le foetus est partiellement
dans le faisceau primaire. En pratique I'équipe de
radioprotection reconstitue I'examen sur un fan-
téme anthropomorphique avec mesures du PDS
(Produit Dose Surface) en Gy.cm?, de 'aire-Kerma
en mGy. lls en déduisent une exposition foetale
globale en mGy ou pSv. Lorsque l'utérus se trouve
hors du champ d'exploration la dose recue par
I'embryon ou le foetus est tres largement inférieure
a 1 mGy. La commission internationale de protec-
tion radiologique considére qu’'une dose absorbée
inferieure a 100mGy ne doit pas étre considérée
comme une raison de mettre un terme a une gros-
sesse.

4, Morbi-mortalité

Malgré la diminution de la mortalité maternelle
durant la derniéere décennie, I'DM chez la femme
enceinte reste une maladie grave avec 11% de
mortalité hospitaliere dans le registre de Roth (4)
contre 4.6% dans I'IlDM de la population générale
(12). En période d'antepartum on retrouve 9% de
mortalité maternelle et 11% de mortalité foetale ce
qui souligne I'équilibre difficile entre sauvetage de
la mére et de l'enfant. En péripartum la mortalité
est doublée chez la mere (18%) probablement du
fait de la difficulté de gestion du traitement anti-
coagulant pendant I'accouchement.

Il faut donc espérer quen 2015, la progression
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Recommendations Class® | Level®

ECG and troponin levels should be performed

in the case of chest pain in a pregnant woman.

Coronary angioplasty is the preferred
reperfusion therapy for STEMI during I
pregrancy.

A conservative management should be
corsidered for non STelevation ACS without lla
risk criteria.

An imvasive management should be considered
for non ST-elevation ACS with risk criteria lla
(inchuding NSTEMI).

*Class of recommendation.

Level of evidence.

ACS = acute coronary syndrome; ECG = electrocandiogram: NSTEMI = non
5T-elevation myocardial infarction; STEM| = 5T-elevation myccardial infarction.

Tableau 1 : Recommandation ESC 2011 pour la prise en
charge des SCA chez la femme enceinte

Maternal

Procedure Fetal exposure p—

] e
Chest radiograph

< L
(PA and haxeral) 001 mGy | <0001 mS¢ | 0.1 mGy | O mSv
CT chest 0.3 mGy 03mSv | 7mGy T mSy
Coronary
. 7

e - 1.5 mGy 5 mv mGy | 7 mSy
PCl or
radicfrequency 3 mGy 3 méw 15mGy | 15 mbv

catheter ablation®

*Enposure depends on the number of projections or views.
CT = computed tomography: PA = posterc-anterion; POl = peroutaneous
cononary intervention

Tableau 2 : Estimation des doses effectives maternelles et
foetales selon les différents actes interventionnels

dans le diagnostic des dissections permettra de
sursoir a un trop lourd traitement anticoagulant et
antiagrégants et ainsi diminuer cette mortalité.

5. Un suivi a part : contraception et nouveau
projet de grossesse

Selon les recommandations HAS 2013 (13), la
contraception oestroprogestative est définitive-
ment contre-indiquée aprés un IDM. Le recours a
une contraception progestative (micro ou macro
dosée) impose une discussion multidisciplinaire
préalable. On privilégie les méthodes contracep-
tives non hormonales soit les dispositifs intra uté-
rin au cuivre.

Un délai minimum d’un an est obligatoire entre
I'IDM et une nouvelle grossesse. Une évaluation
préconceptionnelle doit avoir lieu systématique-
ment dés la décision de conception chez ces pa-
tientes a haut risque. C'est une recommandation
de la Haute Autorité de Santé (14), du College Na-
tional des Gynécologues et Obstétriciens Francais
(15). Selon la société européenne de cardiologie
(ESQ), les patientes présentant une cardiopathie
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chronique devraient étre suivies conjointement
par une équipe multidisciplinaire expérimentée
dans un centre spécialisé et toutes ces femmes
devraient étre évaluées au moins une fois avant
et pendant leur grossesse (16,17). Les « guidelines
» sur la gestion des maladies cardio-vasculaires
pendant la grossesse publiées en 2011 par I'ESC
(17) proposent une évaluation du risque de com-
plications cardiovasculaires chez des patientes
atteintes de pathologies cardiaques préexistantes
grace au score CARPREG (tableau 3) et au score
WHO (World Health Organisation) (tableau 4) (18).
Selon ces scores la grossesse est contre indiquée
pour une patiente coronarienne dont la FEVG est
inférieure a 40%, qui présente des symptoémes
d’angor ou d'insuffisance cardiaque (NYHA Il ou
IV) et une évolutivité coronarienne.

Le suivi de grossesse sera réalisé en maternité ni-
veau lll. Une consultation avec un cardiologue est
préconisée une fois au premier trimestre puis tous
les mois a partir du deuxieme trimestre. Chaque
trimestre une réunion multidisciplinaire statuera
: au premier trimestre de la poursuite ou non des
traitements a visée cardiaques ; au deuxiéme tri-
mestre de l‘évolution de la cardiopathie ; au troi-
sieme trimestre de la voie d'accouchement, du
type d'anesthésie, et de la gestion du traitement
anticoagulant et antiagrégants.

6. Conclusion

En conclusion le SCA de la femme enceinte reste
une maladie rare mais dont l'incidence augmente.
Malgré I'amélioration de sa prise en charge, la
mortalité est double de celle de I''DM de la popu-
lation générale.

La forte prévalence de la dissection coronaire dans
cette population doit inciter le cardiologue inter-
ventionnel a adapter son traitement afin de ne pas
majorer le risque hémorragique materno-foetale.
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Les clés pour debuter
un programme d angioplastie

penpherique
Pierre BARNAY (Avignon)

On assiste depuis quelques années a un déve-
loppement considérable de l'activité d'angio-
plastie périphérique.

Cet essor répond a plusieurs évolutions de la
spécialité :

- Recommandations européennes qui placent
I'angioplastie en premiére intention devant la
chirurgie pour la plupart des lésions’.

- Evolution du matériel permettant la réalisa-
tion de procédures plus complexes avec des
résultats cliniques en constante amélioration.

- Augmentation de la population cible avec le
vieillissement et I'évolution de la prévalence
des facteurs de risques, diabéete notamment.

Paralléelement, coexistent plusieurs acteurs,
dans une ambiance souvent peu confraternelle:
- Radiologues interventionnels dont la parti-
cipation a cette activité est en décroissance
nette,

- Chirurgiens vasculaires,

- Cardiologues interventionnels.

Longtemps méprisée par les cardiologues, la
pathologie vasculaire périphérique suscite
désormais un grand intérét, dans un contexte
de diversification inédite de I'activité interven-
tionnelle avec le développement notamment
du structurel.

Pourquoi débuter une activité d’angioplas-
tie périphérique ?

1. Données américaines

Les données issues du registre Medicare
montrent une disparition progressive de l'offre
assurée par les radiologues interventionnels.
On retiendra a cela plusieurs raisons :

- Activité chronophage qui vient en concur-
rence de la radiologie non invasive,

- Développement de multiples techniques in-
vasives non vasculaires : ponctions, embolisa-
tions, oncothérapie,

- Dépendance d'un recrutement extérieur au-
quel ils n'ont pas facilement accés,

- Absence de possibilité de suivi clinique : pas
de prise en charge globale.

Les mémes données confirment une distri-
bution a part quasi égales entre chirurgiens
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Figure 2

vasculaires et cardiologues interventionnels?
(figure 1).

En termes d’activité globale, si les procédures
diagnostiques invasives marquent le pas de-
puis 10 ans avec le développement de tech-
niques d‘'imagerie non invasives (scanner, An-
gio-IRM), on assiste en revanche a une trés forte
progression de I'angioplastie au détriment des
procédures de revascularisation chirurgicales®.
(figure 2).

Cette modification des pratiques se traduit par
une chute des amputations et notamment des
procédures délabrantes (cuisse et jambe).?

2. Données européennes et francaises

En Allemagne, I'activité est réalisée pour moi-
tié par des radiologues interventionnels, l'autre
moitié est partagée par cardiologues et angio-
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logues interventionnels (25 a 30%) et chirur-
giens vasculaires (15 a 20%).

En France enfin, les chirurgiens vasculaires
réalisent la grosse majorité des interventions
(75%), les cardiologues ne représentent que
10% des procédures réalisées, en augmenta-
tion au détriment des radiologues interven-
tionnels.

3. données médicales

La pathologie vasculaire périphérique s'intégre
dans une atteinte globale athéromateuse :

Les données du registre REACH 4 regroupant
plus de 67 000 patients suivis pendant 3 ans
montrent que:

- 60% des patients atteints d'une maladie ar-
térielle périphérique présentent une maladie
polyvasculaire,

- les conséquences a cing ans d'une maladie
artérielle périphérique comportent 16% de
risque d'augmentation de la claudication, plus
de 25% de risque de perte tissulaire, moins de
4% de risque d’amputation majeure, 20% de
risque d'événements athérothrombotiques
(Infarctus, AVC, etc.), et une mortalité de 30%,
- l'atteinte symptomatique de deux lits vas-
culaires double les risques de morbidité et de
mortalité.

Enfin, plus de 30% des patients coronariens ont
une atteinte vasculaire périphérique ou céré-
bro-vasculaire.

Le pronostic de la maladie vasculaire est défa-
vorable :

La mortalité apres amputation atteint 25% a 30
jours,44% aunanet77%a5ans.’®

Ces patients sont sous traités : un tiers des pa-
tients ne sont pas sous statines, prés de 20% ne
recoivent pas d’antiagrégants plaquettaires. 4

La population cible augmente :

La prévalence de la maladie s'accroit avec le
vieillissement, on la retrouve chez 20 a 25% des
octogénaires, mais également avec les facteurs
de risques cardio-vasculaires classiques, dia-
béte et tabac surtout qui multiplient le risque
par trois. 6

Quel apport attendre de la participation des
cardiologues a lI'activité vasculaire périphé-
rique ?

- Prise en charge globale de la maladie athé-
romateuse : la coronaropathie nous a appris
depuis longtemps la gestion des traitements
antiagrégants plaquettaires et des traitements
associés a la maladie athéromateuse, la prise
en charge des facteurs de risques, leur surveil-
lance. De nombreux programmes d'‘éducation
thérapeutique sont mis en place.

emvironnement medical
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- Les cardiologues interventionnels sont habi-
tués aux techniques d'angioplastie et en parti-
culier a la manipulation de guides d’angioplas-
tie 0,014, indispensables dans le traitement de
I'atteinte vasculaire périphérique distale.

- lls disposent souvent d'un matériel d'image-
rie bien plus performant qu’'un ampli de bloc.

Les bénéfices a attendre de l'arrivée des cardio-
logues dans cette activité sont quadruples :

1. Pour le patient et son médecin référent :
unité de lieu et déquipe coronaire /vasculaire.
Prise en charge globale du patient athéroma-
teux.

2. Pour la structure hospitaliére : rentabilisation
du matériel lourd, maintien de l'occupation des
lits malgré le raccourcissement des séjours et la
diminution de I'activité coronaire.

3. Pour le cardiologue interventionnel : diversi-
fication d'activité, prise en charge globale.

4. Pour la recherche clinique : patients polyvas-
culaires, nouveaux instruments d'imagerie.

Comment débuter son activité périphérique ?
Malgré les nombreux avantages que peuvent
apporter un savoir faire d’angioplasticien coro-
naire, il serait illusoire de penser que ce statut
est suffisant.

L'approche vasculaire périphérique demande
une connaissance approfondie de I'anatomie,
de la pathologie, des indications, des tech-
niques et surtout du matériel surabondant et
tres spécifique.

1. Lenvironnement médical

Un environnement médical est indispensable
pour débuter, une collaboration multidiscipli-
naire doit étre instaurée pour le dépistage /
diagnostic et la sélection de la stratégie théra-
peutique.

Il est nécessaire d'avoir un acces facile au
Doppler, au scanner et a I'angio-IRM.
(figure 3).

Une collaboration médico-chirurgicale est
souhaitable notamment pour la gestion des
complications, mais aussi et surtout pour la
sélection des indications et les approches com-
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binées notamment lorsqu’un geste d’amputa-
tion associé ne pourra étre évité.

Cette collaboration avec le chirurgien vascu-
laire est certainement le point le plus délicat
de la mise en place de ce programme.

Trois situations distinctes peuvent se présenter :
- le chirurgien ne pratique pas ou peu l'endo-
vasculaire. Il est demandeur d’'une collabora-
tion. Cas évidemment le plus favorable. Mais
aussi le moins fréquent.

- Le chirurgien pratique I'endovasculaire mais
ne traite pas les Iésions complexes notamment
jambieres. C'est le cas le plus fréquent. Il faut
alors valoriser I'apport des techniques coro-
naires dans cette indication et tenter de I'impli-
quer dans cette activité. Un mécontentement
institutionnel devant une taux d’amputation
trop élevé est d’'un apport précieux.

- Le chirurgien pratique tout I'endovasculaire.
Cas le plus difficile. Ici, seul la perspective d'une
augmentation de recrutement peut étre un ar-
gument.

Dans tous les cas, il faut apporter un nouveau
recrutement pour l'institution et ne pas empié-
ter sur 'activité du chirurgien, au contraire lui
proposer les cas médico-chirurgicaux.

Dans cette ambiance volontiers conflictuelle,
un soutien du service, de l'institution mais éga-
lement de I'administration est indispensable.

2. Formation préliminaire
Bien entendu, la connaissance de I'anatomie va
nécessiter la relecture d'ouvrages de référence.

De nombreux congrés de cardiologie interven-
tionnelle proposent désormais des sessions
dédiés a la pathologie vasculaire périphérique
(TCT, Euro-PCR...). Il existe également des
congres spécifiques (MEET, LINC...).

Des sites internet (InCathlab, EVtoday...) pro-
posent également une approche a la fois pra-
tique (cas en live) mais également scientifique
(Mises au point, revue de la littérature).

Néanmoins, rien ne remplace la formation pra-
tique dans des centres de référence, l'industrie
apporte souvent une aide logistique pour or-
ganiser ces « Workshops » qui permettent une
premiére initiation de deux jours sur place mais
sont insuffisants.

Il faudra donc organiser soi méme une forma-
tion plus intensive dans le centre de son choix.
La formation du personnel est également in-
dispensable, idéalement également dans les
centres de référence, complétée par une for-
mation localement (exposés...).

CNCH-CARDIOH-N°33

Les premiéres sessions peuvent étre encadrées
par un opérateur extérieur référent. Cet apport
extérieur permet de débuter dans de bonnes
conditions notamment de sécurité pour le
patient, pour l'opérateur mais c’est aussi pour
le personnel l'occasion de préciser certains as-
pects organisationnels, de vérifier la présence
d’un environnement de base suffisant, notam-
ment en termes de matériel.

Il existe également un DIU d'imagerie cardio-
vasculaire diagnostique et thérapeutique sur
2 ans qui comporte un volet théorique et un
volet pratique dans un centre de référence
accrédité.

3. Le matériel d'imagerie

Une salle numérisée avec soustraction, un cap-
teur plan avec champ de 19 a 48 cm constitue
le pré requis indispensable.

Idéalement, une motorisation de la table per-
mettant de réaliser une imagerie de soustrac-
tion avec suivi de bolus (bolus track) permet-
tra l'obtention d'images d‘artériographie de
bonne qualité avec le minimum d’iode et de
rayons X. Ce dernier dispositif doit étre négocié
a lI'achat de la table et non a posteriori, le sur-
cout est alors important (>30 000 euros).

4. Le matériel de base

Il serait fastidieux ici dénumérer le matériel
nécessaire a une activité interventionnelle vas-
culaire périphérique.

Si l'activité diagnostique pure se conten-
tera d'une sonde pigtail de grande longueur
(125cm), permettant de réaliser une artériogra-
phie par voie radiale et donc en ambulatoire,
I'activité thérapeutique en revanche nécessite
un matériel abondant, guides, cathéters, bal-
lonnets et stents.

En effet, si 'angioplastie coronaire s'intéresse
a des vaisseaux dont la diamétre varie de 2,5
a 4mm en regle générale, I'activité vasculaire
périphérique prend en charge des lésions de
vaisseaux dont le diamétre varie de 10 a 2mm,
sur de trés grandes longueurs parfois, avec une
fréquence élevée d'occlusions chroniques, de
Iésions calcifiées, de lésions anévrysmales.
L'abord se fera le plus souvent par voie fémo-
rale, rétrograde ou antérograde, rarement par
voie humérale, exceptionnellement par voie
radiale.

Cette diversité explique 'abondance du maté-
riel nécessaire :

-Introducteurs de 4F a 7F, en 10, 25 45 ou 90cm,
armés ou non.

- guides de toutes tailles (0,014, 0,018, 0,035)

- ballons de toutes tailles (diamétre et lon-
gueur) déclinés pour chaque taille de guide,
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actifs ou non.

- Stents de toutes tailles, déclinés pour chaque
taille de guide, ballon expandables ou auto ex-
pandables, couverts ou non, actifs ou non.

- Micro cathéters...

- Chaque matériel étant spécifique du territoire
a couvrir (membres inférieurs, rénal, cérébro-
vasculaire...)

Il est donc nécessaire de posséder une gamme
la plus large possible ce qui représente un in-
vestissement important au démarrage : seuls
les stents sont remboursés en sus.

Différer une procédure d'angioplastie apres
une artériographie permettra de sélectionner
le matériel nécessaire et éventuellement de
faire des commandes ponctuelles sous forme
de dépdbt temporaire.

Cette stratégie permet de réduire des colts
élevés et de limiter le risque d'un stockage trop
important pourvoyeur de péremption.

5. Financement

Indiscutablement un des points les plus déli-
cats.

L'activité vasculaire périphérique coute cher,
les séjours sont en regard mal valorisés, I'acti-
vité aussi.

Quelques astuces pour réduire les couts :

- négociations avec l'industrie, notamment
pour les laboratoires ayant déja une gamme
coronaire référencée dans le centre.

- Achats ponctuels en fonction des lésions a
traiter sur une procédure préparée en amont.

- Séjour de deux nuits minimum pour béné-
ficier d'un GHS a taux plein et valorisation au
maximum des comorbidités.

- Valorisation de l'activité auprés des corres-
pondants permettant de soutenir l'activité
coronaire.

- Optimisation de l'organisation des salles d’ex-
ploration et du secteur hospitalisation permet-

tant le développement initial a couts constants
(lits et personnel).

- Compenser des procédures complexes (cou-
teuses) par des procédures plus simples. Par
exemple, I'activité d’'angioplastie jambiere ou
de sauvetage de membre n'est pas plus valori-
sée qu’une angioplastie iliaque simple.

Conclusion

Le développement d’'une activité endovascu-
laire périphérique répond a un besoin sanitaire
réél et croissant.

Les techniques et le matériel sont arrivés a ma-
turité permettant de réserver cette technique
en premiére intention devant la chirurgie.

La présence de multiples acteurs et le cout
moyen des procédures constituent une diffi-
culté dans le développement de cette activité
en cardiologie.

Néanmoins, les services de cardiologie pos-
sedent lI'environnement et les compétences
pour réaliser cette activité dans de bonnes
conditions au prix d’'une formation complé-
mentaire indispensable et d'une réorganisa-
tion du service permettant de limiter les couts.
Enfin, une collaboration avec les chirurgiens
vasculaires est nécessaire a terme a I'image de
ce qui a pu se faire dans le TAVI, méme si cette
activité débute le plus souvent dans une am-
biance extrémement conflictuelle.

Dans ce cadre un soutien institutionnel est in-
dispensable.
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Prise en charge

de | apnee du sommell.
Les bonnes pratiques

Philippe BORDIER (Pessac), Michel GALINIER (Toulouse)

Introduction

Les troubles respiratoires du sommeil sont a la
mode et notamment le syndrome d’apnée du
sommeil (SAS). Cela s’explique en partie par la
mise en évidence des conséquences cardio-
vasculaires du SAS. En effet, le SAS semble bien
engendrer sa propre morbi-mortalité et qui est
majoritairement de nature cardiovasculaire is-
chémique. Une bonne raison pour que les car-
diologues s'intéressent a cette pathologie et
a sa prise en charge. La masse d'informations
disponibles sur le sujet et les nombreuses
voies de formation sur la prise en charge du
SAS aboutissent a I'explosion des prescriptions
diagnostiques et thérapeutiques ces derniéres
années. Ceci par les cardiologues comme par
d’autres spécialistes, les pneumologues ayant
nettement perdu le monopédle dans le do-
maine. Le SAS touchant de nombreuses per-
sonnes, les prescriptions avec prise en charge
par un organisme payeur étant multipliées, on
arrive a un probléme sanitaire devenu un en-
jeu de santé publique mais aussi économique.
En France, la file active de patients traités par
une ventilation nocturne avec pression posi-
tive continue (PPC = forfait 09) est passée de
moins de 200 000 individus en 2006 a 830 000
en 2015 (source CNAM). Le systéme de soins
ne pouvant supporter la chose, on assiste a
une baisse réguliere de la somme hebdoma-
daire attribuée au forfait 09-PPC, passée ces
derniéres années de 25 a 18€/semaine et pré-
vue a 16€ au 1er janvier 2016. Cette derniere
valeur ne devrait étre qu'une étape si on en
croit nos amis allemands qui connaissent la
PPC a 5€/semaine. Beaucoup des prestataires
de service qui fournissent ces PPC aux patients
et en assurent la maintenance ne survivraient
pas a un tel tarif.

L'association preuves médicales de l'intérét de
la prise en charge du SAS, grand nombre de
patients concernés, colit économique pour la
communauté explique que l'on puisse rappe-
ler régulierement les bonnes pratiques dans le
domaine a la fois diagnostiques et thérapeu-
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tiques. Dans un souci de simplicité, les propos
de cet article ne concernent que le syndrome
d’apnée-hypopnée obstructives.

Classification

Les troubles respiratoires du sommeil ne sont
gu’un chapitre parmi d’autres qui participent
a identifier de plus en plus la Médecine du
sommeil en tant que spécialité médicale.
Une des Sociétés savantes dominantes dans
le domaine est 'American Academy of Sleep
Medicine (AASM) qui propose notamment
une classification nosologique des maladies
du sommeil réguliérement mise a jour. La der-
niere est I'International Classification of Sleep
Disorders 3rd Edition de mars 2014 (ICSD-3)
et elle présente, pour la pratique, les troubles
respiratoires du sommeil en 3 sous chapitres :
les ronflements, le syndrome de résistance des
voies aériennes supérieures et le SAS. Schéma-
tiquement, on peut considérer que les 2 pre-
miéres entités peuvent retentir sur la qualité
de vie du patient et/ou celle du bedpartner
(compagnon ou compagne de lit, conjoint ou
conjointe) mais qu'elles ne donnent pas lieu
a des maladies en guise de complications. En
France, une prise en charge médicale de ces
affections est possible mais sans rembourse-
ment des frais par I'’Assurance Maladie. Concer-
nant le SAS, la qualité de vie du patient et/ou
celle du bedpartner peut étre altérée mais les
complications médicales possibles bien docu-
mentées dans la littérature expliquent le rem-
boursement par les organismes payeurs des
actes diagnostiques et des thérapies ayant
prouvées leurs intéréts. Ci-dessous, nous
verrons donc essentiellement des éléments
concernant le SAS.

Démarche diagnostique

On peut déja parler d'une étape de dépistage
du SAS chez les patients qui va permettre de
justifier 'étape diagnostique. Il est utile dans
un dossier médical de connaitre les raisons qui
ont amenées a un enregistrement nocturne
polygraphique ou polysomnographique.

Philippe BORDIER ~ Michel GALIN
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Dépistage du SAS

Tout commence en consultation ou l'interro-
gatoire du patient permet de rechercher des
symptomes diurnes et nocturnes évoquant
un SAS. Nous ne revenons pas ici sur ces
symptomes mais on peut préciser que l'inter-
rogatoire du bedpartner est également trés
important. En effet, c'est principalement lui
qui va donner des informations sur ce qui se
passe la nuit chez le patient concerné. Théo-
riquement, les questionnaires de somnolence
diurne, comme I'Echelle d’Epworth, ne sont
pas obligatoires mais certains organismes
payeurs les demandent lors des controles de
I'étape diagnostique. On peut donc conseiller
de les utiliser, d'autant plus qu'il faut tres peu
de temps au patient pour remplir un ques-
tionnaire de type Epworth. Lintérét médical
de ce questionnaire est un autre probléme.
En pratique, on peut considérer qu’un patient
présentant = 2 symptomes et/ou un Epworth
> 10/24 peut justifier de I'étape suivante dia-
gnostique.

Il n’y a pas de consensus sur le fait de considé-
rer l'existence d’affections cardiovasculaires
chez un patient comme un critére suffisant
pour justifier de passer d'emblée a I'étape dia-
gnostique. Si le SAS dans sa forme obstructive
se confirme comme étant un facteur de risque
cardiovasculaire d’athérome et d’événements
ischémiques, I'étape diagnostique se justifie-
rait pour bon nombre de patients cardiovas-
culaires. Si on met l'accent sur la présence
de symptdmes compatibles avec un SAS, on
est plus restrictif sur les patients justifiants
un enregistrement diagnostique nocturne.
C'est cette derniére vision qui prévaut actuel-
lement, notamment pour les organismes
payeurs, mais le débat reste ouvert.

Pour cette phase de dépistage, il existe de
nombreux appareils pour aider au tri des
patients, a savoir a qui proposer un enregis-
trement diagnostique nocturne ou non. Le
but est d'étre plus discriminant que l'interro-
gatoire-questionnaire ou bien de cibler les
patients apnéiques fréquemment non ou peu
symptomatiques comme les insuffisants car-
diaques chroniques. Un ou 2 signaux, comme
la saturation artérielle en oxygéne ou le flux
aérien nasal ou buccal, sont en général utilisés
pour donner un index de désaturation en oxy-
gene ou un index d’apnée-hypopnée (IAH).
L'utilisation doit étre simple et rapide et on
peut choisir son seuil de positivité : des index

> 10 ou > 15 événements/h rendent le patient
suspect de SAS et I'étape suivante est justifiée.

Diagnostic du SAS

Lexamen de référence est la polysomnogra-
phie, permettant d’analyser quantitativement
et qualitativement le sommeil ainsi que la res-
piration pendant le sommeil. En particulier, on
pourra analyser la fragmentation du sommeil,
une des conséquences du SAS, et responsable
ou marqueur d'un sommeil non réparateur et
expliquant la somnolence diurne. Cet examen
est de réalisation difficile et longue et reste
peu accessible d'ou le développement d'une
version simplifiée sous forme de polygra-
phie respiratoire nocturne. La polygraphie ne
donne pas d'information sur le sommeil, mais
permet de dire s'ily aapnée ounon, de donner
la sévérité du syndrome et sa nature, obstruc-
tive, centrale ou mixte. La réalisation en am-
bulatoire est aussi beaucoup plus simple. La
durée d’enregistrement doit étre de 6h pour
la polygraphie et peut étre de 4-8h, 8-12h
ou >12h pour la polysomnographie avec ou
sans vidéo. Selon I'Assurance Maladie, une
polygraphie nocturne ventilatoire doit com-
porter l'enregistrement simultané d’au moins
3 signaux dont obligatoirement une oxymé-
trie par saturometre et un flux aérien nasal ou
buccal. Tous ces enregistrements, y compris
la polygraphie, peuvent étre réalisés au cours
d’une hospitalisation 1 nuit. Cela entre dans le
cadre des explorations nocturnes et apparen-
tées, hospitalisation < 48h, selon la CCAM V39
2015 (GHM 23K02Z, GHS 7959).

Les logiciels associés aux enregistreurs per-
mettent une lecture automatique souvent en
moins d’1 minute et livrent, entre autres, I'l|AH
qui correspond au nombre moyen d’apnées
et d’hypopnées par heure d'enregistrement
en polygraphie ou par heure de sommeil en
polysomnographie. Une lecture visuelle-ma-
nuelle par une personne compétente est obli-
gatoire pour établir un IAH final. Cette fois, il
faut 20 a 30 minutes pour une polygraphie et
I'heure peut étre facilement dépassée pour
une polysomnographie. On retient le diagnos-
tic de SAS quand I'lAH est = 5 évenements/h,
en lui attribuant un niveau de sévérité: léger
de 5a 15, modéré de 15 a 30 et sévére si = 30
événements/h. On pourra proposer un traite-
ment a partir d’'un IAH = 15.

Définition des hypopnées
Si le diagnostic d’apnée ne pose guére de

probléme, celui d’'une hypopnée est plus dif-
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Ce syndrome ne reléve pas
de la méme prise en charge
que le SAS et notamment pas
d’'une ventilation nocturne.
Par contre, un aspect d’hy-
popnée avec une baisse >
50% de I'amplitude du signal
peut étre scoré en hypopnée
méme sans le critére associé
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Figure : Exemples dévénements respiratoires documentés lors d’un enregistrement
polygraphique ou polysomnographique du sommeil.

De haut en bas: flux aérien par canule nasale, efforts respiratoires avec mouve-
ments thoraciques et abdominaux par bandes a inductance, saturation artérielle
en oxygeéne par saturométre de pouls.

A) Apnée obstructive: interruption du flux aérien > 10 secondes et persistance des
efforts respiratoires avec opposition de phase des mouvements du thorax et de
I'abdomen.

B) Apnée centrale: absence d'effort respiratoire

C) Hypopnée centrale: baisse, en phase avec le flux aérien, de 'amplitude des efforts
respiratoires et avec mouvements du thorax et abdomen restant en phase eux-
mémes

D) Evénement respiratoire de haute résistance ou limitation de débit: baisse d'am-
plitude du flux aérien < 30%, de nature obstructive avec un aspect plat ou en cré-
neau du sommet du signal, sans désaturation en oxygéne = 3% ou éveil cérébral. A
ne pas scorer comme une hypopnée afin de ne pas majorer artificiellement l'index
d‘apnée-hypopnée.

> 3% et selon une définition
plus ancienne également
émise par 'AASM.

Traitements du SAS

Haute Autorité de Santé (HAS) 2014

En 2014, I'HAS a publié un rapport concer-
nant les nouveaux critéres pour le traitement
du SAS. Cependant, bons nombres d'orga-
nismes payeurs se référent toujours aux cri-
téres d'avant la publication du document HAS
2014. Une conséquence immédiate est le refus
possible de la prise en charge d’un forfait 09-
PPC si la prescription est faite selon certains
des nouveaux critéres HAS. Il semble manquer
"un décret d'application” pour que les caisses
de I'Assurance Maladie tiennent compte des
mémes criteres que ceux proposés par I'HAS et
donc ceux possiblement utilisés par les pres-
cripteurs.

Par exemple, ce rapport recommande de
traiter le SAS modéré ou sévére (IAH = 15
évenements/h) quand il est associé a = 3 symp-
tomes diurnes ou nocturnes. Précisément, il
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est cité somnolence diurne, céphalées mati-
nales, fatigue diurne ainsi que ronflements sé-
veres et quotidiens, sensation d'étouffement/
suffocation pendant le sommeil, nycturie.
Avant ce rapport, il fallait la somnolence diurne
et 3 autres symptémes. La ventilation PPC est
toujours recommandée en premiere intention
pour les SAS séveres (IAH > 30 événements/h).
Egalement pour les SAS modérés (IAH entre
15 a 30 évéenements/h) mais a condition qu'il
y ait aussi = 10 p-éveils/h associés a une aug-
mentation de l'effort respiratoire. Ceci oblige
toujours a la réalisation d’'une polysomnogra-
phie pour avoir I'information sur les p-éveils
cérébraux. Or, beaucoup d‘enregistrements
nocturnes sont faits sous forme de polygraphie
et notamment par les cardiologues. Dans cette
situation, il faut donc soit apprendre a faire soi-
méme la polysomnographie ou bien envoyer
son patient a un correspondant compétent.
Cependant, le rapport HAS 2014 précise que
dans cette situation de SAS modéré, en dehors
de [l'histoire des 10 p-éveils/h, la présence

’
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d’une maladie cardiovasculaire grave associée
permet également une prise en charge de la
ventilation PPC. Les affections citées sont une
HTA résistante, une fibrillation auriculaire réci-
divante, une insuffisance ventriculaire gauche
sévere, une maladie coronaire mal contrélée,
un antécédent d’AVC. Cela voudrait dire que
chez des patients avec de telles pathologies, la
polygraphie reste suffisante pour pouvoir attri-
buer une ventilation PPC en cas d’lAH modéré
entre 15 a 30 événements/h. Encore faut-il dé-
nombrer = 3 symptdmes SAS compatibles.
Concernant la qualité du prescripteur, il est dit
que la prescription initiale doit étre faite par
un pneumologue ou un médecin avec une
formation spécifique dans la prise en charge
des troubles du sommeil. Aucune précision
n'est donnée sur ce que veut dire formation
spécifique. Le pré-rapport reconnait que les
pneumologues n‘ont en fait pas de formation
spécifique sur le SAS au cours de leur cursus
et encore moins concernant les maladies du
sommeil. Le pré-rapport précise aussi que les
diplémes universitaires et inter-universitaires
(DU-DIU) ne sont ni qualifiants ni opposables.
Ces diplobmes sont par contre formateurs.
Concernant le renouvellement de la prise en
charge par I'Assurance Maladie a l'aide d'un
formulaire de demande d’entente préalable,
celui-ci devrait avoir lieu a 3 mois et non plus
5 selon le rapport HAS 2014, puis tous les ans.
Il peut étre fait par un Médecin généraliste si le
suivi est sans particularité.

Prescription et suivi

Il'y a toujours besoin d'une prescription médi-
cale sur ordonnance de la ventilation PPC a
I'initiation du traitement, joint a une demande
d'entente préalable et a un relevé d'informa-
tion sur les symptémes. Le suivi par télétrans-
mission a l'organisme payeur de l'observance
et efficacité de la ventilation n'est plus obliga-
toire. On peut retenir que I'Assurance Mala-
die demande toujours = 3h/nuit en moyenne
d'application de la ventilation ainsi que la cor-
rection de > 3 des symptomes initialement
signalés a la mise en route du traitement.

Orthése d'avancée mandibulaire (OAM)

Cette solution peut faire office de plan B a
la ventilation. En effet, il est proposé quelle
vienne en seconde intention en cas de refus
ou d'intolérance de la ventilation PPC et avec
pour exigence un patient ayant un IAH =30 ou
entre 5 a 30 événements/h mais avec une som-
nolence diurne sévere. Dans cette situation,
quelques OAM fabriquées sur mesure sont
pris en charge par I'Assurance Maladie mais
pas spécifiquement les honoraires de 'ORL ou

dentiste ou orthodontiste s'occupant de la fa-
brication de la prothése. Il y a une nouvelle de-
mande d'entente préalable spécifique a rem-
plir pour ces OAM. Il est impossible de savoir a
I'avance quel sera l'effet de 'OAM, méme bien
réglée. La mise en place d'une OAM dans ce
cadre nécessite la réalisation d'un réenregistre-
ment nocturne a 3 mois afin de déterminer le
niveau d'efficacité de l'appareillage. La PPC sur-
veille automatiquement son efficacité et ceci
quotidiennement, ce qui n'est pas le cas pour
I'OAM qui est un systeme sans aucune électro-
nique. Un renouvellement de 'OAM avec prise
en charge sera possible tous les 2 ans a condi-
tion que l'efficacité soit avérée, c'est-a-dire qu'il
y ait une amélioration des symptémes du SAS
ainsi qu’une baisse > 50% de I'l|AH sous OAM.
Dans le rapport HAS 2014, 'OAM est recom-
mandée en premiére intention pour les SAS
modérés, IAH entre 15 et 30 évenements/h, en
I'absence de maladie cardiovasculaire grave as-
sociée. La raison est que l'efficience de l'orthése
est jugée supérieure a celle de la PPC pour un
patient dans cette situation. Cependant, 'OAM
n'est pas inscrite sur la Liste des Produits et
Prestations Remboursables (LPPR), autrement
dit, il n'y a pas de prise en charge par I'Assu-
rance Maladie. On peut remarquer que pour
I'Assurance Maladie, les conditions de pres-
cription en premiére intention de 'OAM sont
énoncées de la facon suivante : SAS obstructif
léger a modéré, 5 < IAH < 30 évenements/h, as-
socié a une somnolence diurne légéere a modé-
rée et sans comorbidité cardiovasculaire grave
associée.

Conclusions

Le SAS estun enjeu de santé publique et écono-
mique; Maladie potentiellement grave, beau-
coup de patients concernés, beaucoup d’actes
diagnostiques et de thérapies instaurés. Le res-
pect des étapes de dépistage, diagnostiques
et thérapeutiques selon des bonnes pratiques
dictées par la littérature, les Sociétés savantes
ainsi que nos Tutelles est primordial.
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Les 50 nuances de Stents
(ou presque en Scanner)

David PESENTI ROSSI (Neuilly, Versailles)

Lintérét majeur du scanner cardiaque est
I'exclusion de la maladie coronaire par son
excellente valeur prédictive négative.

Les indications actuelles du Scanner Car-
diaque

Les indications principales du scanner car-
diaque retenues dans les recommandations
Américaines [Taylor1 et al. JACC 2010] et de
la Société Francaise de Cardiologie [Pernes2
et al.J Radiol. 2009] sont :

- La détection de la maladie coronaire dans
I'exploration des douleurs thoraciques
atypiques chez les patients a risque faible
et intermédiaire avec des tests fonction-
nels non contributifs ou les douleurs tho-
raciques aigues chez les patients a risque
faible avec normalité de I'ECG et du cycle
enzymatique. L'exploration des cardiomyo-
pathies dilatées, sachant que 2/3 sont d'ori-
gine coronaire ou les cardiopathies avec
bloc de branche gauche (BBG), limitant les
tests fonctionnels.

Recherche d’'une anomalie coronaire congé-
nitale en cas de douleur ou de syncope d'ef-
fort chez les sujets jeunes.

- Dans le cadre de la maladie coronaire, il
peut étre une aide a la coronarographie et a
I'angioplastie [Hamas3 et al. Interv. Cardiol.
2011 ; Pesenti Rossi4 et al. Eurointervention
2011] avant larevascularisation de certaines
Iésions telles que les occlusions longues ou
les troncs communs courts.

Apreés revascularisation coronaire par angio-
plastie ou pontages, le scanner est recom-
mandé en cas de stents du tronc commun
gauche, pour détecter la resténose et en cas
de pontages coronaires, pour établir une
cartographie avant chirurgie rédux.

- La caractérisation des valves cardiaques
natives ou de prothéses, en cas de suspicion
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clinique de dysfonction sévere, et d'images
non contributives obtenues par les autres
méthodes non-invasives.

- L'évaluation des masses cardiaques (tu-
meurs ou thrombus), en cas d'images non
contributives obtenues par les autres mé-
thodes non-invasives.

- L'évaluation de I'anatomie péricardique.

- L'évaluation de I'anatomie des veines pul-
monaires avant ablation de FA ou de l'ana-
tomie des veines coronaires avant stimula-
tion multi-site.

Scanner cardiaque et évaluation des
stents coronaires

D'aprés les recommandations actuelles,
['utilisation systématique du scanner coro-
naire pour l'évaluation de la perméabilité
des stents coronaires et dépister une res-
ténose n'est pas justifiée et reléve d'un test
d'ischémie fonctionnel comme I'épreuve
d'effort sur ergométre, I'échographie de
stress, la scintigraphie myocardique ou le
“gold standart” I'IRM de stress.

En revanche, le scanner coronaire est re-
commandé pour |'évaluation de la perméa-
bilité de certains stents coronaires comme
les stents du tronc commun gauche [2] et
pour les stents dont le diamétre est supé-
rieur a 3mm. Cette restriction a 3mm est liée
principalement aux limitations techniques
lors de la rédaction de ces recommanda-
tions en 2009 et 2010.

La visualisation directe de la lumiere du
stent est devenue possible avec les sys-
temes 16-détecteurs avec une meilleure ré-
solution temporelle et la résolution spatiale
submillimétrique introduits en 2002. De
nombreuses études ont été publiées sur la
performance diagnostique du scanner mul-
ti-barettes aprés stenting coronaire [Gas-
par5 et al. JACC 2005]. Ces études datent
pour les premieres de 2004-2005 et sont a
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l'origine des recommandations actuelles,
elles concernent des systéemes scanner
16-barrettes avec une résolution spatiale li-
mitée et n'ayant pas de correcteur de l'effet
“blooming” ou effet volume partiel [Figure
1]. De ce fait, la qualité d'image est insuffi-
sante et sont exclus jusqu'a 46% des stents
analysés. La sensibilité pour la détection de
la resténose varie entre 67 et 100%, avec
une spécificité de 74 a 100%.

Les stents de taille inférieure a 3 mm de dia-
metre étaient difficiles a évaluer. Les stents
faits a partir de tantalum et ceux conte-
nant de I'or sont aussi moins interprétable
par rapport aux stents en acier inoxydable
et alliages de cobalt [Kitagawa6 et al. Int.
J. Cardiol. 2006]. Cependant, les premiéres
études effectuées avec des systémes 64
coupes et double sources, ont une sensibi-
lité > 90% [Pugliese?7. Heart 2008]. En effet,
la derniére génération de scanner dispose
d’une amélioration de la résolution spatiale,
temporelle et de la reconstruction itérative
avec de nouveaux algorithmes de recons-
truction permettant de réduire l'effet vo-
lume partiel, les artéfacts métalliques et le
bruit dans I'image [Figure 2].

Par ailleurs, une nouvelle génération de
stents a polymeres bio-résorbables et a élu-
tion médicamenteuse a vu le jour comme
une approche alternative des stents métal-
liques. Ces stents a polymeres bio-résor-
bables peuvent redonner a court terme une
structure au vaisseau sans les limitations
a long terme des stents métalliques. Dans
I'étude Absorb [Onuma8. JACC Cl 2013], les
stents analysés en scanner sont radio-trans-
parents avec simplement deux marqueurs
radio-opaques aux extrémités. Dans cette
étude, 100% des stents analysés étaient
perméables a 5 ans. Par ailleurs, le mailles
du polymere n'étaient plus visibles en To-
mographie par cohérence optique (OCT) a
4 ans.

Lalumiére est donc parfaitement analysable
en scanner sans la limite de I'effet blooming
comme dans ce cas clinique [Figure 3] pré-
senté a I'APPAC en Juin 2015. Il s'agit d'un
patient de 51 ans admis pour une corona-
rographie diagnostique en raison d'un test
d’ischémie positif. La coronarographie a

‘Aortic plaque

\

4

, 4 Stent‘
Resten051s| = =

Figure 1 : Scanner cardiaque d‘ancienne génération sans
reconstruction itérative.

Stent métallique du tronc commun gauche présentant une
resténose ostiale intra-stent en reconstruction scanner 2D
curviligne. A noter, des artéfacts deeffet « blooming » obser-
Vés sur les bords du stents (€toiles) qui sont flous.

Cette resténose ostiale peut étre expliquée par une plaque
aortique non couverte par le stent.

Aortic plaque: Plaque aortique; Restenosis: Resténose

Figure 2 : Scanner cardiaque de contréle chez la méme pa-
tiente avec un systéme de derniére génération disposant de
la reconstruction itérative.

Stent métallique actif du tronc commun gauche parfaite-
ment perméable sans resténose en reconstruction scanner
2D curviligne. A noter, labsence dartéfacts deffet « bloo-
ming », les bords du stents sont parfaitement lisses.

objectivé deux lesions significatives, I'une
du tronc commun gauche dilatée et sten-
tée avec un stent actif “classique”, I'autre de
I'artere inter-ventriculaire moyenne dilatée
et stentée avec un stent a polymere bio-ré-
sorbable et a élution médicamenteuse. Un
scanner de contrble a été réalisé a 1 mois
post-procédure en raison de douleurs tho-
raciques atypiques. Ce scanner coronaire re-
trouve des stents parfaitement perméables
[Figure 3b]. En particulier, aucun effet bloo-
ming du stent bio-résorbable puisqu’il n'y
a aucune structure métallique, seulement
deux marqueurs de platine radio-opaques
aux extrémités pour son implantation. De
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ce fait, la lumiére est facilement analysable.
Limplantation de cette nouvelle génération
de stents permet leur analyse en scanner
sans limite.

Conclusion

Le scanner cardiaque est une technique ré-
cente qui s'est imposé rapidement comme
un outil diagnostique complémentaire
ayant des indications bien définies par les
sociétés savantes. Actuellement, ses appli-
cations continuent de s'étendre grace aux
innovations technologiques aussi bien en
terme d’évolution technologique des sys-
temes de scanner que des stents implan-
tés comme les stents a polymeéres bio-ré-
sorbables. En effet, I'implantation de cette
nouvelle génération de stents permet leur
analyse en scanner sans limite.
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Figure 3 : A : Coronarographie conventionnelle objectivant
un résultat angiographique satisfaisant avec un stent bioré-
sorbable implanté sur I''VA moyenne (entre les fleches), tan-
dis qu’un stent a élution médicamenteuse métallique clas-
sique implanté dans le tronc commun gauche (étoile). B: Le
stent biorésorbable (entre les fleches) et le stent métallique
(étoile) sont perméables en reconstruction scanner 2D cur-
viligne. Aucun artéfact deffet « blooming » est observé dans
le segment moyen de I'lVA traité avec le stent biorésorbable
entre les marqueurs de platine. C : Reconstruction 3D Volu-
mique obtenue en scanner multidétecteur, révélant les mar-
queurs de platine du stent biorésorbable (entre les fleches) et
le stent métallique (étoile).

LAD, IVA : artére interventriculaire antérieure; LM : tronc
commun gauche.
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Masse cardiaque :
une liquéefaction caseeuse
de calcification mitrale 7

et si cetait

Pierre LEDDET

Pierre LEDDET (Haguenau)

Observation

Nous rapportons le cas d'une patiente de 70 ans,
adressée pour bilan cardiovasculaire systéma-
tique dans un contexte préopératoire de néo-
plasie mammaire in situ avec bilan d'extension
négatif. Elle est totalement asymptomatique sur
le plan cardiovasculaire et n'a pas d'antécédent. Il
est programmé une exérése chirurgicale du can-
cer mammaire avec curage du ganglion satellite
sans chimiothérapie ni radiothérapie associée.
L'échocardiographie trans-thoracique préopéra-
toire révéle la présence d’'une masse échogéne
arrondie a bords nets localisée dans le sillon auri-
culo-ventriculaire au niveau de la paroi posté-
rieure du ventricule gauche, en regard de la valve
mitrale. On ne note pas de céne dombre posté-
rieur et la masse ne semble pas communiquer
avec une des cavités cardiaques (Figure 1). Elle
n‘a pas de retentissement sur le fonctionnement
valvulaire mitral qui reste subnormal avec une dis-
créte régurgitation mitrale.

L'échographie trans-oesophagienne confirme la
présence de la masse, enchassée dans le sillon
auriculo-ventriculaire, de tonalité homogéne et
sans céne d'ombre.

Afin de compléter le bilan, nous avons réalisé une
IRM cardiaque et un scanner cardiaque.

LIRM retrouve la masse enchassée dans le sillon
auriculo-ventriculaire. Elle apparait en hyposignal
homogeéne sur les séquences en écho de gradient
pré-Gadolinium et également en hyposignal sur
les séquences T1 et T2 par rapport au myocarde
adjacent (Figure 2). La perfusion de gadolinium
n'entraine aucun rehaussement précoce de la
masse. De facon tardive, on note un rehausse-

Figure 1: Echocardiographie trans-thoracique, Incidence Pa-
ra-sternale Grand axe, Masse échogéne a bords nets dans le
sillon auriculo-ventriculaire gauche, sans céne dombre

ment sur la périphérie de la masse avec un centre
restant en hyposignal homogéne (Figure 3).

Le scanner cardiaque note un croissant de calci-
fications dans le sillon auriculo-ventriculaire. La
masse est en revanche globalement non calcifiée
hormis la périphérie et présente une hyperden-
sité spontanée modérée (450 UH). Linjection de
produit de contraste ne rehausse pas la masse, qui
garde un signal homogéne (Figure 4).

Figure 2 : IRM cardiaque, séquence ciné pré-Gadolinium.
Masse en hyposignal homogene dans le sillon AV

Figure 3 : Séquence de rehaussement tardif. Masse en hypo-
signal homogeéne au centre avec liseré fin périphérique en
hypersignal. A : Incidence 4 Cavités. B : Incidence Grand Axe

Figure 4: Scanner cardiaque. Masse en hypersignal spontané
sans rehaussement apres injection de produit de contraste.
A:Incidence Petit Axe basale. Croissant de calcification dans
I'anneau mitral. B : Incidence 4 Cavités. Faibles calcifications
périphériques
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Lensemble de ce tableau oriente vers une liqué-
faction caséeuse de calcification mitrale, bien
gu'en I'absence de preuve histologique, nous ne
pouvons affirmer formellement le diagnostic.
Nous avons arrété les explorations a ce stade et
l'intervention mammaire a pu étre réalisée. Elle
s'est déroulée sans complication.

Nous sommes maintenant a 9 mois de la décou-
verte de cette masse. La patiente reste totalement
asymptomatique. Un nouveau bilan d'imagerie
est programmé dans les mois a venir pour vérifier
I'absence d'évolutivité.

Discussion

La liquéfaction caséeuse de calcification mitrale
est une entité rare. Sa prévalence est évaluée a
0,067% de la population et 0,63% des patients
avec calcifications de I'anneau’.

Elle est secondaire a la nécrose par liquéfaction
des calcifications localisées dans le sillon auricu-
lo-ventriculaire et se présente comme une masse
a contenu liquidien et a paroi fibreuse. Le terme
« caséeux » fait allusion a I'aspect macroscopique
du contenu, de type « dentifrice » pouvant évo-
quer le contenu d’'un abcés caséeux. Elle n'a ce-
pendant aucun lien avec une pathologie tuber-
culeuse, son contenu étant totalement aseptique.
Elle semble toucher préférentiellement les pa-
tientes agées et ceux présentant une insuffisance
rénale chronique ou une anomalie du métabo-
lisme phosphocalcique.

Un mécanisme dynamique est régulierement
évoqué avec une évolutivité allant d'une masse
solide a la liquéfaction puis a une régression pos-
sible voire disparition totale?3,

Cette masse est habituellement considérée
comme bénigne, avec un potentiel évolutif nul,
hormis une régression voire une disparition to-
tale. Quelques cas d’AVC ou de maladie valvulaire
mitrale ont cependant été rapportés dans la litté-
rature, pouvant conduire a une résection chirur-
gicale.

Classiquement découverte de facon fortuite, en
échocardiographie trans-thoracique, sa localisa-
tion est caractéristique, dans le sillon auriculo-ven-
triculaire gauche, en arriére du feuillet postérieur
de la valve mitrale1. La masse apparait typique-
ment comme une masse échogéne a bords nets
enchassée dans le sillon. On ne retrouve pas de
cone dombre, aspect en faveur d'une structure
globalement peu calcifiée. Elle n'est générale-
ment pas compliquée de dysfonction valvulaire.
L'’échographie par voie trans-oesophagienne est
d'un intérét relatif permettant seulement une
meilleure distinction de la masse.

Un bilan complémentaire associant scanner car-
diaque et IRM est indispensable. En IRM, la masse
se présente généralement en hypersignal T1 et
hyposignal T2. On peut toutefois retrouver un
signal variable suivant le stade évolutif de la liqué-
faction, avec notamment un hyposignal en T1
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comme cest le cas dans notre observation.

La structure ne se rehausse pas du tout au premier
passage de Gadolinium. Les séquences tardives
sont typiques avec un hypersignal périphérique
fin (fibrose périphérique) autour de la masse et
un centre restant en hyposignal (liquide nécro-
tique)*>.

Au scanner cardiaque, on retrouve des calcifica-
tions en liseré a la périphérie de la masse, plus
ou moins importantes suivant le stade évolutif
de la nécrose. Le centre est hyperdense de facon
modérée, en raison de la nature liquidienne du
contenu. On ne note aucun rehaussement apres
injection de produit de contraste iodé®.

Les principaux diagnostics différentiels a évoquer
sont un thrombus, un abceés calcifié, une tumeur
bénigne ou maligne, un pseudo-anévrysme, un
kyste hydatique ou un hématome enkysté et cal-
cifié’. Il faut également évoquer la possibilité d'un
anévrysme coronaire de l'artére circonflexe ou
d’un sinus coronaire dilaté.

Devant le caractére bénin, il semble judicieux de
savoir renoncer a une exérése chirurgicale, seul
moyen d'obtenir le diagnostic formel. La réalisa-
tion d’un suivi simple par imagerie a 6 mois ou 1
an doit confirmer I'absence d'évolution péjorative,
voire la régression ou la disparition de la masse.
La résection chirurgicale confirme le diagnostic
par la présence d’un centre liquidien a consistance
pateuse. Lexamen histologique de ce contenu re-
trouve une association d’acides gras, de cholesté-
rol, de calcium et de cellules inflammatoires, prin-
cipalement des macrophages®. Une fois le liquide
évacué, seule persiste l'enveloppe, plus ou moins
calcifiée suivant le stade évolutif.
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PROMISE

L'étude PROMISE, présentée par Pamela Dou-
glas et a financement institutionnel, a compa-
ré larecherche de coronaropathie sur un mode
anatomique par coro-scanner a un mode fonc-
tionnel par recherche non invasive classique
d'ischémie, en termes d'impact sur la prise en
charge des patients et de conséquences au
niveau des événements cliniques. Létude était
financée par le NHLBI. Létude visait a randomiser
10.000 patients en 1/1 entre les deux bras. Dans
le bras anatomie, les patients faisaient I'objet d'un
coro-scanner avec un appareil a > 64 barrettes.
Dans le bras fonctionnel, les patients étaient éva-
lués par épreuve d’effort ou scintigraphie ou stress
écho soit par effort soit par test pharmacologique.
Un suivi minimum de 12 mois était requis. Les in-
clusions portent sur des patients nécessitant une
évaluation ischémique non urgente et non inva-
sive, sans antécédent coronarien, de plus de 55
ans pour les hommes et 65 ans pour les femmes,
ou de 45 a 54 ans pour les hommes et de 50 a 64
ans pour les femmes en cas d’au moins un fac-
teur de risque cardio-vasculaire associé. Le critere
principal dévaluation est la somme des déces,
infarctus, hospitalisations pour angor instable, et
complications majeures des procédures de revas-
cularisation (AVC, saignement, insuffisance rénale
et anaphylaxie). Tous les évenements ont été
adjudiqués par un comité indépendant. Tous les
patients étaient soumis a un traitement médical
optimal. Dans le bras fonctionnel, le test était une
scintigraphie dans 67% des cas, 23 % un stress
écho et 10% une épreuve deffort. Le suivi médian
a été de 25 mois. Les patients sont bien équili-

Scarmer Test fomctioane] RRE p

Wb patients AED6 007
CEP nb can 154 151 L4 0T
Drbtods mby cas T TS

Imfagchas nb cas k] 40

Hospit angor instable nb cas 61 41

Complic revase nb cas 4 k]

CEP plus coro normale 132 353 091 0217
Dot ou IDM noa monel 104 12 088 0348
Coro pormalkes % 34 43 0012

Tableau 1

brés par la randomisation, avec un age moyen de
60 ans environ, 52% de femmes, 2.3 facteurs de
risque additionnels par patient, un angor typique
ou atypique dans 89% des cas. (Tableau 1)

L'analyse en sous-groupes montre des résultats
identiques dans tous les sous-groupes testés.
Lirradiation est plus importante dans le bras co-
ro-scanner, comme on pouvait s'y attendre, sauf
dans le sous-groupe des patients évalués par scin-
tigraphie. Létude ne montre donc pas de supério-
rité de l'exploration par coro-scanner, et est donc
négative par rapport a 'hypothése initiale du tra-
vail. Pour autant, elle valide la non-infériorité de
cette approche par rapport aux tests fonctionnels
et offre donc une alternative pour le dépistage
des patients.

Conclusion des auteurs :

*par comparaison a l'approche classique fonc-
tionnelle, 'approche avec évaluation anatomique
initiale par coro-scan n'a pas amélioré le devenir
clinique chez les patients suspectés de coronaro-
pathie,

*les résultats de PROMISE suggérent que l'ap-
proche coro-scan est une alternative fiable au tes-
ting fonctionnel,
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*ces résultats de la « vraie vie » mettent en place
le coro-scan comme acteur de l'exploration non
invasive des cardiopathies.

Notre avis : La vraie question est de savoir s'il
faut opposer tests anatomiques et fonctionnels,
qui donnent des résultats différents et complé-
mentaires. C'est un peu comme si l'on cherchait a
opposer le test anatomique coronarographique,
avec le test isotopique, alors méme que les deux
examens sont nécessaires pour définir au mieux
lindication de revascularisation chez de nom-
breux patients.

PEGASUS TIMI-54

Marc Sabatine (Boston) a rapporté les résultats
de PEGASUS TIMI 54, I'une des études les plus
attendues de cette session de 'ACC. PEGASUS
TIMI 54 a évalué I'apport d’'une double anti-
agrégation au long cours par le Ticagrelor en
plus de I'aspirine, en post-infarctus. Le spon-
sor de l'étude est AstraZeneca et on trouve
dans le panel Eugene Braunwald, Ph. Gabriel
Steg, et quelques autres... Les inclusions ont
concerné des patients coronariens stables
ayant un antécédent d’infarctus remontanta 1
a3 ansavantlinclusion, et au moins un facteur
de risque additionnel athéro-thrombotique.

Lhypothése est que I'ajout du ticagrelor au trai-
tement standard (dont I'aspirine) réduirait l'inci-
dence des accidents CV graves sur le long terme
chez des patients ayant eu un IDM.

Les patients ont tous de l'acide acétylsalicylique
(Aspirine®) a la dose de 75 a 150 mg/j, et sont ran-
domisés en double aveugle en 3 groupes pour re-
cevoir en plus du Ticagrelor 90 mg x 2/j ou bien du
Ticagrelor 60 mg x 2/j ou encore du placebo (Bo-
naca MP et al. Am Heart J 2014 ; 167 : 437-44). Les
visites de suivi ont lieu tous les 4 mois la premiére
année, puis tous les 6 mois. Le suivi minimum a
été d'au moins 1 an, et I'étude a été poursuivie
jusqu'a l'obtention du nombre dévenements
requis par les statisticiens. Plus précisément, ont
été inclus des patients de plus de 50 ans avec au
moins un critére additionnel : > 65 ans, diabéte
traité, second infarctus (= 1 an), pluri-tronculaires,
ou clairance de créatinine < 60 ml/mn.

Le critére principal d'évaluation (CEP) a été la
somme des décés cardio-vasculaires, infarctus et
AVC. Le critére principal de sécurité est le taux de
saignements majeurs suivant la définition TIMI.
Tous les événements sont adjudiqués par un
comité indépendant et aveugle aux traitements
recus. Létude a inclus 21.162 patients (France
: 333), avec une médiane de suivi de 33 mois.
L'age moyen d'inclusion est 65 ans, avec 24% de
femmes, 32% de diabétiques (connus et traités),
23% d'insuffisants rénaux (DFGe < 60 ml/mn-1,73
m?), 83% ayant déja eu une PCl, 59% de multitron-
culaires...
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*majeur (TIMI) ; ** minear (TIMI)

Tableau 2

Le délai par rapport a l'infarctus d'inclusion est de
1.7 ans, linfarctus est un STEMI dans 53% des cas
et un NSTEMI pour 41% (et « inconnu » dans 6%
des cas).

Les patients recoivent de I'ASA (99.9% dont 97.3%
75 a 100 mg/j), une statine pour 93%, un béta-blo-
quant pour 82%, un IEC/ARA2 pour 80%. (Tableau
2)

On observe, en contrepartie du bénéfice CV, un
taux de saignements plus élevé sous Ticagrelor,
mais, fait important, les saignements graves avec
séquelles, a savoir les saignements mortels ou
les saignements intracraniens, sont similaires au
groupe placebo pour les deux doses de Ticagre-
lor testées. On observe, comme prévu, un peu
plus de dyspnées sous Ticagrelor (p < 0.001), avec
un effet dose-dépendant et plus de crises gout-
teuses (p=0.01).

PEGASUS TIMI 54 montre donc que l'adjonction
deTicagrelor permet de gagner = 1% derisque ab-
solu d’événements CV graves (déces CV, infarctus,
AVC) au prix d'un excés d’1% de saignements sé-
veres, mais sans déces ou séquelle neurologique.
Ces résultats confirment donc ceux de CHARISMA
(analyse post-hoc non recevable en termes sta-
tistiques). Si l'on suit les auteurs, on soriente vers
une double anti-agrégation plaquettaire (DAPT)
au long cours chez ce type de patients, ce qui
donne un coup de vieux a la classique discussion
sur la durée optimale de la DAPT. Si I'on prend en
compte la balance bénéfice - risque, c'est claire-
ment la dose de 60 mg qui est a retenir. La stra-
tégie future pourrait donc étre de donner 90 mg
x 2/j la premiére année apres le SCA et la pose de
stent, puis de réduire a60 mg a 1 an au long cours
pour une durée qui a long terme reste indéfinie.

Conclusion de la présentation :

*ajouter du Ticagrelor a I'aspirine a petites doses
chez des patients stables ayant un antécédent
d’'ldM a permis de réduire le risque de déces CV,
d’ldM et d'AVC.

*|le bénéfice du Ticagrelor a été homogéne :

- a la fois pour les composantes fatales et non fa-
tales du critére principal d'évaluation,

- sur la durée du traitement,

- dans les sous-groupes principaux d'analyse.

*|le Ticagrelor aaugmenté le risque de saignement
majeur TIMI mais pas des saignements mortels ou
cérébraux,

*|les deux doses de Ticagrelor ont eu une efficacité
globalement similaire, mais les hémorragies et les
autres effets indésirables ont eu tendance a étre
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moins fréquents a la dose de 60 mg X 2/j,

**Ainsi, « le DAPT de longue durée associant
I'aspirine a faible dose et le ticagrelor devrait étre
envisagée chez les patients appropriés ayant eu
un [dM ».

Notre 1ére opinion : étude intéressante, appor-
tant clairement des notions nouvelles et une pers-
pective intéressante en post-ldM au long cours
chez des patients a risque élevé. A comparer a
l'intérét possible d'un DAPT clopidogrel - aspirine
au codt bien différent ! Qui osera cette étude-la ?
Méme ici, une étude médico-économique serait
a faire.

Publication dans le NEJM de Mars 2015 (Marc P.
Bonaca et al.) (www.nejm.org), diapos disponibles
sur www.TIMl.org.

OSLER (effect of PCSK9 inhibitor Evolocumab
on cardiovascular outcomes)

Dans I'attente des résultats des études de mor-
bi-mortalité a grande échelle qui sont en cours
avec les inhibiteurs de PCSK9, Marc Sabatine a
présenté des résultats intéressants dérivés du
programme OSLER d’évaluation de I’'Evolocu-
mab (AMG 145).

Il s'agit d'un anticorps monoclonal contre PCSK9
(proprotein convertase subtilisin/kexin type 9)
développé par AMGEN, sponsor de ces études.
La PCSK9 améne a la destruction des récepteurs
au LDL-c donc a une élévation du LDL-c circulant.
Des variants génétiques de la PCSK9 avec perte
de fonction ont montré une élévation de l'activité
des récepteurs aux LDL, dou une réduction du
LDL-c et du risque d'IdM. LEvolocumab est un an-
ticorps monoclonal complétement humain dirigé
contre la PCSK9; il permet une réduction du LDL-c
d'environ 60% et a été jugé sdr et bien toléré dans
les études de phase 2 et 3. Toutefois, son efficacité
sur les événements CV est encore a déterminer.
Le programme OSLER regroupe de nombreuses
études de phase 2 et 3 sur des types de patients
trés variables ayant servi a démontrer la sécurité
et l'efficacité de I'Evolocumab.

On y trouve des approches en monothérapie
(MENDEL 1 et 2), en plus d’'une statine (LAPLACE
- TIMI 57 et LAPLACE-2), dans lintolérance aux
statines (GAUSS 1 et 2), dans I'hypercholéstérolé-
mie familiale hétérozygote (RUTHERFORD 1 et 2)
et d'autres situations cliniques (YUKAWA-1, DES-
CARTES, THOMAS 1 et 2).

Parmi les patients de toutes ces études, 4465
(74% stables et sous le traitement a l'essai) ont été
inclus dans un suivi en extension du programme
initial OSLER (1324 des essais de phase 2 et 3141
des essais de phase 3), et randomisés en 2/1 pour
poursuivre I'Evolocumab ou passer sous placebo,
en plus du traitement conventionnel. Le suivi de
cette nouvelle phase a été de 11.1 mois en mé-
diane (7% d'arréts précoces de I'Evolocumab, 96%
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Evolocumab  placebo RR p
Nb patients %76 1489
CEP % 095 18 04T 0LDOJ
Décds % 0.14 .41 0.33
Evenements coronariens % 0.75 L30 0.61
AVC et AIT % .14 LK 029 < 0.05
Insuffisance cardiaque % 0.03 0.07 0.52

Tableau 3
de suivi mené a terme).

Les patients ont donc regu I'Evolocumab en ou-
vert, 140 mg en SC toutes les deux semaines, ou
bien 420 mg SC chaque mois. Ont été étudiés, les
évenements cardio-vasculaires adjudiqués par un
comité en aveugle des traitements regus, et éva-
luant:

*¥les effets indésirables et la tolérabilité,

*|le LDL-c et les autres paramétres lipidiques,

*les événements CV (préspécifiés ou non) :

- déces,

- coronaires (IdM, angor instable nécessitant une
admission, revascularisations),

- AVC/AIT,

- insuffisance cardiaque nécessitant une admis-
sion.

Le LDL moyen a I'entrée dans I'étude, sous statines
a la dose maximale tolérable (entre rien : 30%, et
haute doses : 27%), était de 1.20 g/I. On observe
sous Evolocumab une baisse rapide puis stable
du LDL-c de 61% (59 — 63%, p < 0.0001), avec une
valeur moyenne finale de 0.48 g/l (réduction ab-
solue moyenne =0.73 g/l), de telle sorte que:
*|'objectif < 1.00 g/l de LDL est obtenu dans 90.2%
des cas vs. 26.0% sous placebo (p < 0.001),
*'objectif < 0.70 g/l est obtenu dans 73.6% des
cas contre 3.8% (p < 0.001).

On note également :

*-26% de la Lp(a) (p < 0.001),
*-47% de I'ApoB (p < 0.001),
*-13% des TG (p < 0.001),

*-52% du non-HDL-c (p < 0.001),
*+7% du HDL-c (p < 0.001),
*+4% de 'ApoAT1 (p < 0.001).

(Tableau 3)

Lanalyse des sous-groupes pré-spécifiés est
dans tous les cas en faveur de I'Evolocumab. Les
courbes dévénements commencent a diverger
deés 3 mois et la divergence semble ensuite s'am-
plifier. La sécurité d'emploi est excellente avec
une absence de tout signal négatif. Cette sécu-
rité d'emploi est identique quel que soit le niveau
de LDL atteint, y compris pour des valeurs aussi
basses qu'un LDL < 0.25 g/I, y compris pour les
tests cognitifs. Ces résultats sont donc extréme-
ment encourageants, dans l'attente de I'étude de
morbi-mortalité a grande échelle, nommée FOU-
RIER, qui devrait étre disponible courant 2017. Cet
essai FOURIER a inclus 27.500 patients porteurs
d’'une pathologie CV (antécédent d'ldM, d’AVC ou
AOMI) entre 40 et 85 ans avec au moins un autre
facteur de risque CV élevé. lls sont sous une dose
efficace de statine (au moins 20 mg/j d'atorvasta-
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tine ou équivalent, voire aussi ézétimibe). Ils sont
inclus sile LDL-c est > 0.70 g/l ou le non-HDL-c est
> 1.00 g/l et recoivent Evolocumab toutes les 2
ou 4 semaines ou du placebo, le suivi total étant
de 4 a 5 ans. Le critére d'évaluation principal est
composite : déces CV, IdM, admission pour angor
instable, AVC, revascularisation coronaire. (NCT
1764633)

Conclusions des auteurs, pour cette méta-analyse
des données recueillies sur I'Evolocumab :
*obtention d'une réduction de 61% du LDL-Ca 12
semaines

- réduction moyenne absolue de 0.73 g/I

- taux médian obtenu : 0.48 g/I

*réduction des événements cliniques CV de 53%
alan

- analyse de tous les événements (pré-spécifiés ou
non) avec relativement peu d‘événements

-les relevés d'événements divergent dés 3 mois et
leur séparation s'accroit ensuite

- l'effet est homogene sur les décés, les accidents
coronariens et les AVC

- l'effet est homogene dans les principaux sous-
groupes

*on observe une bonne sécurité et tolérance

-les El sont largement équilibrés entre les groupes
(evolocumab et placebo) et la tolérabilité est ex-
cellente

- il n'a pas été observé de gradient des El en fonc-
tion du LDL final obtenu, y compris chez les pa-
tients avec un LDL-C < 0.25 g/I

Notre opinion : la réduction énergique du LDL-c
semble de plus en plus efficace, et pas seulement
par statine. Reste a sortir une vraie grande étude
clinique pour confirmer ! Plusieurs études pros-
pectives de qualité sont en cours mais les résul-
tats ne seront sans doute pas disponibles avant
fin 2016, voire 2017. Cela étant, pour maintenir la
communauté médicale en haleine, des méta-ana-
lyses de petites études sur des critéres cliniques
trés secondaires font surface, et montrent une ré-
duction des événements cliniques d'environ 50%
sans effet indésirable sérieux. Et en particulier, la
crainte de niveaux trés bas de LDL-c n'a pas sem-
blé justifiée par les faits.

Publication (Marc S. Sabatine et al.)
sur www.nejm.org, diapos sur www.TIMl.org
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TAVI Chirurgie RR p
Wb patients 348 35l
Décis % 7.8 62.4 104 076
Décis cardio-vasculaires % 531 476 1.08 067
Survie médiane mois 445 0.6 0,76
AVC % 10.4 11.3 114 041
Décds et AVC % 69.8 62.9 Log 039
Réhospitalisations % 423 342 1.22 017
Diécts voie femorale % 633 63.3 091 041
Tableau 4
PARTNER 1A a5 ans

Les résultats de PARTNER 1A a 5 ans ont été
rapportés par Michael J. Mack. L'étude avait
randomisé 699 patients a haut risque porteurs
de RAo, stratifiés selon la voie d’abord fémo-
rale ou apicale, et randomisés ensuite entre
TAVI et RVA chirurgical. Le critére principal
d’évaluation était le taux de mortalité a 1 an.
La valve employée a I'époque était I'Edwards
Sapien disponible en deux tailles, 23 et 26
mm, qui n’existe plus, « délivrée » par un cathé-
ter Retroflex de 22 ou 24 French. Les patients
avaient un age moyen de 84 ans, un score STS
a 11.8%. On notait 70% de voies fémorales et
30% de trans-apicales. Les résultats a 5 ans
(Tableau 4)

En analyse multivariée, le choix du TAVI ne prédit
pas le déces, par contre un IMC bas, une créatinine
augmentée, une dysfonction hépatique, le gra-
dient aortique et 'ACFA sont des prédicteurs de
mortalité. Lanalyse en sous-groupes montre des
résultats identiques, sauf en cas d’'HTAP ou le TAVI
fait mieux, et en cas d’AOMI ou de vois trans-api-
cale ou la tendance est en faveur de la chirurgie.
Les gradients de la valve implantée restent parfai-
tement stables a 5 ans, de méme que la surface
fonctionnelle de la valve. La masse du VG régresse
durant les deux premiéres années puis reste
stable. Lamélioration de la classe NYHA est nette
et comparable a 5 ans entre les deux techniques.
Les fuites para-prothétiques sont corrélées aux
déces, méme pour des fuites légéres et cela reste
vrai a 5 ans. Le taux de décés a 5 ans chez les pa-
tients sans fuite résiduelle est de 45.2% avec TAVI
contre 60.9% avec chirurgie, avec un RR a 0.64 et
un p = 0.03 en faveur du TAVI. Ces résultats sont
donc trés rassurants et apportent notamment des
données précieuses sur les performances hémo-
dynamiques de la valve a long terme.

Publication dans le Lancet.
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COREVALVE US Pivotal Trial a 2 ans

Michael J. Reardon a rapporté les résultats de
I'étude COREVALVE pivotal US a 2 ans. Cette
étude avait créé la surprise en montranta 1 an
une supériorité de survie avec le TAVI comparé
au RVA chirurgical classique dans le RAo. Les
résultats rapportés ici concernent le groupe
a haut risque, randomisant les patients entre
TAVI et chirurgie. La valve existe en 4 tailles
de 23 a 31 mm avec un cathéter de pose de 18
French. Le critére d’évaluation principal initial
a été le taux de mortalité a 1 an. La médiane
de suivi atteint ici 24 mois. Tous les patients
ont eu une évaluation neurologique avant
procédure, apres, a la sortie et a chaque suivi
ultérieur. Les résultats a 2 ans de I'étude CORE-
VALVE pivotal US (Tableau 5)

Lamélioration de la classe NYHA est franche et
comparable avec les deux techniques. Le profil
hémodynamique de la valve mesuré sur le gra-
dient moyen et la surface est significativement
meilleur dans le groupe TAVI. Les fuites para-val-
vulaires sont plus fréquentes dans le groupe TAVI
mais diminuent significativement au fil du temps.
L'analyse des sous-groupes est en faveur du TAVI,
quels que soient l'age, le sexe, le IMC, la FEVG, la
présence de diabéte, d'HTA, les antécédents de
pontage ou le score STS. Méme les patients avec
un score STS < 7 font mieux avec le TAVI. Une ana-
lyse post-hoc, donc uniqguement exploratoire, de
la mortalité a 2 ans des patients avec un score STS
<7 montre un taux a 15.0% par TAVI contre 26.3%
par chirurgie avec un delta de 11.3 et un p =0.01.
Au cours de cette session de LBCT pratiquement
entierement consacrée au TAVI, on sent qu'on est
a un tournant des indications. Les progrés des
valves, la meilleure maitrise par les équipes, les
bons résultats qui saccumulent aménent a penser
que le TAVI n'est plus une alternative a la chirurgie
mais va devenir la procédure de référence chez
les patients a risque plus ou moins élevé, et que
I'élargissement des indications vers les patients a
plus bas risque commence a trotter dans de nom-
breuses tétes. Le seul frein reste l'incertitude sur
les performances de la valve a trés long terme,
mais n'est-ce pas le cas général des bioprothéses ?

PARTNER 2 SAPIEN 3 aJ 30

Susheel Kodali (Columbia University, NY, USA) a
présenté les résultats de PARTNER 2 SAPIEN 3
a J 30, sur les résultats de la nouvelle version
de la valve aortique « délivrée » par ballon
dans le TAVI. Cette nouvelle valve est déli-
vrée a l'aide d’un cathéter qui est maintenant
réduit a 14 French, contre 22 pour le premier
modeéle. Elle posséde par ailleurs une « jupette
» asabase, prévue pour réduire les fuites para-
valvulaires. Elle existe en 4 tailles allant de 20
a 29 mm, et le dispositif de positionnement a
été amélioré.

Le but de 'étude a été d'évaluer l'efficacité et la
sécurité de cette nouvelle valve a J 30 dans deux
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TANT chdurgie a P
Mortalite %% 22.2 I8.0 [ %] (UGS
AVC %% 1% 16.6 5 (X
AVC majeurs % 6.5 .8 025
Déces ef AVC % 24.2 J2.5 3 0.
MACCE % 29.7 X8.6 L&) 0l
complications vascul majeures % 7.1 .0 0001
Pacemaker o 158 1.8 < Dm0
Salgnement s . 181 0.6 D001
ACFA mouvelk e By 19.5 34.9 0.
Insuifisance ré aigue Yo 6.2 15.1 < 0,01
Surface valve em? 157 1.51 < 0.1
Tableau 5
Haut risque Risque intermédiaire
Décés %% 2.2 1.1
Déces cardio-vase % 1.4 0.9
ANC % 1.5 2.6
AVC séquelles % 0.9 1.0
Tableau 6

populations de patients inopérables, ou a haut
risque, ou a risque intermédiaire. Le haut risque
est défini par un score STS (Society of Thoracic Sur-
geons, score multi-paramétres de risque chirurgi-
cal, va de 0 a 100%) > 8%, le risque intermédiaire
par un score entre 4 et 8. Le recours a l'imagerie 3
D de I'anneau par scanner ou ETO est fortement
recommandé. Tous les patients sont évalués par
un neurologue avant et apres procédure. Ainsi,
583 patients ont été inclus recrutés par 29 centres
américains pour le groupe haut risque, et 1076
patients pour le groupe risque intermédiaire.
Dans le groupe haut risque, le STS moyen est de
8.6,I'age de 82.6 ans, on note 58% d’hommes, une
voie fémorale dans 84% des cas, 25% de valves de
29 mm. Pour le risque intermédiaire, le score STS
moyen est de 5.3%, 'age moyen de 81.9 ans, avec
62% d’hommes et une voie fémorale dans 89%
des cas, avec 20% de valves de 29 mm. La durée
moyenne de séjour est de 4 a 5 jours. (Tableau 6)
Les taux de mortalité et d’AVC sont donc trés bas,
nettement inférieurs a ceux estimés par le score
STS et les séries historiques. Le taux de mortalité
reste plus élevé par voie transapicale ou trans-
aortique comparativement a la voie fémorale,
I'approche étant plus agressive. Le taux d’AVC
avec séquelles limitantes est = 1% dans les diffé-
rents groupes, donc trés bas. Les autres complica-
tions restent rares, avec en particulier trés peu de
ruptures d'anneau aortique certainement grace a
I'évaluation précise par imagerie 3 D.

Lamélioration de la classe NYHA est spectacu-
laire, avec 13% et 6% de patients restant en classe
> 2 a J 30 dans les groupes haut et intermédiaire
respectivement. La surface aortique passe a 1.67
cm?’ en moyenne, 'amélioration étant proportion-
nelle a la taille de valve implantée. De méme, la
réduction du gradient aortique est conditionnée
par la taille de la prothése. Les fuites para-valvu-
laires sont nettement réduites avec 0.1% de fuites
séveres et 3.7% de fuites modérées. Ces résultats
sont les meilleurs rapportés dans toute la série
PARTNER, la nouvelle valve émergeant comme
une avancée majeure. La réduction des AVC est
possiblement liée au profil du cathéter de pose
qui est plus petit, et au systéme de positionne-
ment qui évite les mouvements en avant et en
arriere a travers la valve native susceptible de
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créer des embols de plaque. Ces données sont
tellement bonnes qu'on en arrive a évoquer un
élargissement des indications vers des patients a
plus faible risque.

AATAC-AF in Heart Failure (Ablation vs. Amio-
darone for Treatment of Atrial Fibrillation in
patients with Congestive Heart Failure and
Implanted ICD/CRTD)

Luigi Di Biase (New York, NY, Austin, TX et Fog-
gia, Italie) a présenté les résultats d’AATAC-AF/
HF, une étude comparant I'ablation de la FA
a 'RAmiodarone dans le traitement de I’ACFA
chez les insuffisants cardiaques ayant par ail-
leurs un CRTD ouun DAL Les études d’ablation,
qui ont validé l'intérét de cette technique, por-
taient en effet surtout sur des patients a FEVG
préservée. Si I'ACFA est fortement délétere
dans l'insuffisance cardiaque, on ne connait
donc pas bien le role éventuel de I'ablation
chez ce type de patients.

Les études jusqu'ici rapportées étaient de petite
taille. Létude AATAC-AF/HF est multicentrique,
randomisée, et a inclus des patients de 18 ans
ou plus, en ACFA persistante, implantés avec un
DAl ou un CRTD, en classe NYHA 2 ou 3 avec une
FEVG < 40%. Le critére principal d‘évaluation est le
succeés a long terme, défini comme une absence
de récidive d'arythmies atriales de plus de 30
secondes de durée, sans anti-arythmique. Une
période de « blanking » sur les 3 premiers mois
était effectuée dans les deux groupes, plus dans le
groupe ablation, une deuxiéme était autorisée si
nécessaire. Les rechutes ont été documentées par
I'interrogation des dispositifs implantés. La FEVG,
le test de marche de 6 minutes (6MWT), et la qua-
lité de vie étaient mesurés a l'inclusion et aprées les
24 mois de suivi. Dans le groupe ablation, la dé-
connexion des veines pulmonaires a été systéma-
tique, les ablations complémentaires comme les
foyers fractionnés ou les lignes étaient conseillées
mais laissées a la discrétion du praticien.

Les patients : age moyen de 62 ans, une FEVG
moyenne 30%, une ACFA durant depuis 8 mois,
une OG a 47 mm. On constate une absence de
récidive dans 70% des cas du groupe ablation,
contre 34% dans le groupe Amiodarone (p <
0.0001). Dans ce groupe, 7 patients ont rechuté
aprés arrét de 'Amiodarone pour effets indési-
rables. Dans le groupe ablation, une exclusion des
veines pulmonaires seule a été effectuée dans 22
cas, les 80 autres patients ont fait l'objet de tech-
niques complémentaires. Le succés est obtenu
dans 78.8% des cas d’ablation + technique com-
plémentaire contre 36.4% par isolation seule des
veines pulmonaires (p < 0.001). Lanalyse multi-
variée montre comme prédicteur de récidive le
traitement par Amiodarone et la présence d’'un
diabete.

Les autres parameétres s'améliorent chez les pa-
tients sans récidive d’ACFA. La FEVG augmente
de 9.6 points sans récidive contre 4.2 en cas de
rechute (p < 0.001). Le 6MWT augmente de 27 m
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Vah'e wvalve + ablation RR p
CEF % M4 632 L34 < b
Dicis 0,78 055
MACCE 112 066

Effets wecondaines shrieax 120 143 120 ol2
Pacemaker %% 81 1.5 Xod < 0uD0l

Tableau 7

contre 8 m si récidive (p < 0.001). La qualité de vie
s'améliore avec un pointage réduit de 14 contre
2.9sirécidive (p < 0.001). Sur les deux ans de suivi,
les hospitalisations sont réduites dans le groupe
ablaté avec 31% contre 57% dans le groupe
contréle (p < 0.001). La mortalité est également
moindre avec 8% contre 18% (p a 0.037). Les pa-
tients ablatés ont recu une moyenne de 1.3 a 1.4
procédures. Cette étude montre donc que l'abla-
tion permet de maintenir beaucoup plus de pa-
tients en rythme sinusal que 'Amiodarone, et que
ces patients stabilisés tirent un bénéfice clinique
bien réel, y compris une réduction de la mortalité.

Notre opinion : I'ablation de la FA semble com-
porter un bénéfice incontestable chez ces pa-
tients a la FEVG basse, sans doute déja optimisés
au plan médicamenteux. lls constituent le groupe
a ablater en priorité.

Ablation chirurgicale de la FA pendant les inter-
ventions sur la valve mitrale

Marc Gillinov (pour le Cardiothoracic Surgical
Trials Network, CTSN) a présenté une étude éva-
luant I'apport de I'ablation pratiquée a lI'occasion
d’une chirurgie de valve mitrale. Létude est réa-
lisée par le CTSN, un réseau de chirurgiens car-
diaques américains qui permet de réaliser des
études rapidement sur des sujets intéressants et
avec un sponsoring non pharmaceutique. Létude
compare deux procédures d'ablation, la décon-
nection des veines pulmonaires contre la pro-
cédure de Maze. LACFA est considérée comme
persistante si elle dure depuis plus de 7 jours, ou
moins si cardioversion. Elle est considérée comme
persistante de longue durée si elle dure depuis
plus de un an.Tous les patients opérés ont eu une
ablation ou une occlusion de l'auricule gauche,
méme en I'absence d’ablation. lls ont par ailleurs
recus l'une des deux techniques pour le groupe
ablation. Le critére principal dévaluation est
I'absence d’ACFA résiduelle a 6 et 12 mois sur des
holters de 3 jours. Un décés avant 12 mois ou une
nouvelle ablation étaient comptabilisés comme
un échec thérapeutique. Létude porte sur 260 pa-
tients, dont 127 ont été randomisés dans le bras
chirurgie mitrale seule, 133 dans le bras chirurgie
mitrale plus ablation, avec une déconnexion des
veines pulmonaires pour 67 cas, une procédure
de Maze biauriculaire pour 66 patients. Lanalyse
est en intention de traiter. Les patients ont un age
moyen de 70 ans, on note environ la moitié de
femmes, 55% sont en ACFA de longue durée. La
procédure d'ablation rallonge le temps de CEC de
15 minutes. (Tableau 7)

Le taux de patients sans récidive d’ACFA est de
66% avec le Maze contre 61% avec les veines pul-
monaires seules avec un RR a 0.05 et un p a 0.60,
les deux procédures donnant donc des résultats
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identiques. La qualité de vie est globalement
comparable dans les deux bras. La plupart des
implantations de pacemakers a lieu durant la
phase d’hospitalisation. Létude démontre donc
que l'ablation permet d'améliorer substantielle-
ment le taux de patients en rythme sinusal, quelle
que soit la technique employée. La technique est
sure sans exces de complications, en dehors du
taux de pacemakers implantés. Toutefois chez
ces patients agés en ACFA durable, il y avait pro-
bablement un nombre de dysfonctions sinusales
latentes que l'ablation a permis de démasquer,
amenant a l'implantation. La procédure toutefois
ne se traduit pas par un bénéfice clinique pour le
patient, mais I'étude navait pas la puissance statis-
tique suffisante pour le démontrer. Il serait toute-
fois important de le valider dans une plus grande
étude, car sauf satisfaction du cardiologue, quel
intérét pour le patient s'il n'en tire aucun bénéfice
sauf un pacemaker ?

LEGACY Study (Long Term Effect of Goal Direc-
ted Weight Management in an Atrial Fibrilla-
tion Cohort : a 5 years Follow-up Study)

Rajeev K. Pathak a présenté les résultats de
LEGACY, une étude tres intéressante visant a ré-
duire I'ACFA par le biais de la prise en charge du
surpoids. En effet, la probabilité de présenter une
ACFA augmente au prorata du nombre de com-
posants du syndrome métabolique présents, et
un travail antérieur de cette équipe avait mon-
tré une réduction des symptémes et de la durée
des épisodes d’ACFA grace a une perte de poids.
Le critére d'évaluation principal est la charge des
symptomes d’ACFA évaluée par le questionnaire
AFSS, ainsi que l'absence d’ACFA sur un Holter
de 7 jours. Létude porte sur 355 patients ayant
un BMI > 27 kg/m?, qui sont donc soumis a une
prise en charge de leur surpoids. Les patients sont
répartis ensuite selon que leur perte de poids
est < 3%, de 3 a 9% ou = 10%. Les patients des
3 groupes possédent des critéres initiaux compa-
rables. (Tableau 8)

On observe donc une amélioration franche des
facteurs de risque proportionnelle a la perte de
poids enregistrée, et ce alors méme que les trai-
tements correcteurs ont pu étre allégés grace a
cette réduction pondérale. Les symptomes d’AC-
FA sont améliorés également et la qualité de vie
améliorée par la perte de poids. Le pourcentage
de patients sans ACFA en l'absence de traitement
anti-arythmique ou d’ablation est également si-
gnificativement réduit. Les patients sont ensuite
catégorisés selon qu'ils ont eu une perte de poids
linéaire pour 141 d'entre eux, avec des fluctua-
tions pour 179, ou une prise de poids linéaire pour
24 cas. Parmi ceux avec fluctuation, on les sépare
en 3 groupes ayant une fluctuation de moins de
2%, 2 a 5% ou plus de 5%. Le taux de patients sans
ACFA avec traitement ou ablation est de 76, 59 et
38% respectivement dans les groupes perte de
poids linéaire, gain ou stable, et fluctuations avec
un p < 0.001. Les taux de patients sans ACFA avec
traitement ou ablation sont de 85, 59 et 44 % dans
les groupes avec fluctuations de moins de 2%, 2
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< 39 35 > 10% P

Wb patients 17 s 153

PAS base menHg 146 144 147

PAS finale mmMg 159 134 129 < 0L.001
Traibements PA (W) 1.0 0.7 0.5 < QL0001
HBAl: > ™% 20 15 4 < 0,001
LDL mgidl 108 93 L1 < Q001
Traitemsenl Lipides % A6 ar T = 0001
Viodunse OO 40 ER1 kh = 0,001
Seplum man 114 109 101 < Q001
Sans ACFA sans tras % 13 22 46 < QU001

Tableau 8

a 5% et > 5% avec un p < 0.001. Une perte de
poids de 10% ou plus est associée a un HR de 5.7
de ne pas présenter d’ACFA. Une fluctuation de
poids de plus de 5% est associée a un HR de 2.2
de risque d’ACFA. La perte de poids est clairement
meilleure chez les patients ayant participé a un
programme de prise en charge. Cette étude est
donc intéressante car elle démontre la corrélation
entre prise de poids et risque d’ACFA, en partie
probablement par le biais du syndrome d’apnée
du sommeil, mais aussi du fait de l'inflammation
chronique, du tonus sympathique et autres fac-
teurs corrélés a l'obésité. Elle démontre surtout la
possibilité de corriger cela par une prise en charge
simple, et Iimportance des fluctuations de poids
qui impacte le bénéfice global escompté.

JACC16/03/2015.

BEST (Trial of Everolimus-Eluting Stents of By-
pass Surgery for Coronary Disease)

Seung Jung Park (Ulsan College of Medicine &
Heart Institute of Asan Medical Center, Séoul, Corée)
a présenté les résultats d'une autre étude inté-
ressante, BEST, qui reprend la question de la
comparaison angioplastie contre chirurgie de
pontages avec les stents actifs modernes, pour
tenter de réduire le fossé restant jusqu'ici entre
les deux approches, au bénéfice de la chirur-
gie. Létude est montée selon le modéle PROBE, le
stent employé est le Xience relarguant de I'Evero-
limus, les patients sont pluritronculaires. Les inclu-
sions portent sur des patients de 18 ans ou plus,
avec des lésions multitronculaires de plus de 70
% confirmées par la coronarographie, accessibles
auxdeux techniques de revascularisation, et ayant
un angor ou une ischémie documentée. Dans le
bras angioplastie, 'emploi de I'lVUS est fortement
encouragé, une double anti-agrégation plaquet-
taire est requise pour 1 an, dans le bras chirurgie
le pontage de I'lVA par la mammaire gauche est
requis. Des controles angiocoronarographiques
sont fortement déconseillés hors besoin impératif
pour limiter le réflexe oculo-sténo-dilatateur. Le
critére principal d'évaluation est le taux de MACE
a 2 ans associant déces, infarctus et revascularisa-
tions. Un total de 1776 patients était prévu, mais
du fait d'un enrélement lent, I'étude a été stoppée
a 880 patients, le suivi a en conséquence été pro-
longé a une médiane de 4.6 ans. Les patients sont
bien équilibrés par la randomisation, et bien trai-
tés par rapport aux recommandations actuelles,
75 % des patients sont des tritronculaires. La re-
vascularisation est compléte dans 50.9 % du bras
angioplastie et 71.5 % du bras chirurgie. LIVUS est
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employé dans 71.8 % des cas d’angioplastie, 64.3
% des pontages sont faits sans CEC. (Tableau 9)

On note 2% de thromboses de stents prouvées ou
probables. Lanalyse en sous-groupes montre des
résultats comparables dans tous les sous-groupes
testés. Létude ne valide donc pas la non-infério-
rité par rapport a la chirurgie, le déficit étant en
grande partie lié a I'exces d'infarctus et de revas-
cularisations, et ce malgré I'emploi de stents
actifs modernes. Une explication, déja avancée,
et qui reste valide, est que quand on ponte un
patient, on contourne TOUT le segment patho-
logique, alors que quand on le dilate, on stente
les lésions significatives en laissant en place les
autres plaques non significatives mais qui ne de-
mandent qu’a le devenir apres quelques mois ou
années de suivi.

NEJM le 16/03/2015.

TOTAL (Randomized Trial of Manual Aspiration
Thrombectomy + PCl vs. PCl alone in STEMI)

Sanjit S. Jolly, a travers Iétude TOTAL, est revenu
sur la controverse entourant la place de la throm-
bo-aspiration a la phase aigué de linfarctus.
L'étude TAPAS, parue en 2008 et portant sur 1071
patients, avait montré un bénéfice important,
alors que I'étude TASTE, parue en 2013 sur 7244
patients, ne retrouvait aucun bénéfice a la throm-
bo-aspiration systématique. Le débat restait donc
ouvert. Cette étude porte sur des patients présen-
tant un STEMI de moins de 12 heures traités par
angioplastie primaire et randomisés dans un bras
aspiration manuelle systématique contre un bras
angioplastie simple avec thrombo-aspiration uni-
quement en cas de besoin. Le critere d'évaluation
principal est la somme des décés cardio-vascu-
laires, infarctus, choc cardiogéniques et insuffi-
sances cardiaques classe 4 survenant avant 180
jours. Le critere de sécurité évalue les AVC avant
30 jours. Létude porte sur 10732 patients recru-
tés dans 20 pays sur 87 centres. On note peu de
crossover, avec dans le bras aspiration 4.6% de
patients traités par angioplastie seule, et dans le
bras angioplastie 1.4% de patients thrombo-aspi-
rés de principe, et 7.1% aspirés en sauvetage. Les
groupes sont bien équilibrés, le délai entre symp-
tdmes et arrivée a I'hopital est de 120 minutes,
avant geste 66% des patients sont en flux TIMI 0
ou 1, le score de thrombus TIMI > 3 est présent
chez 90% des patients. La thrombo-aspiration
rallonge la procédure de 4 minutes. Un stenting
direct est plus fréquemment employé dans le
bras aspiré. Une embolisation distale est plus
fréquente dans le bras angioplastie seule, et la
résolution, du ST est meilleure dans le bras aspiré.
Malgré cela. (Tableau 10)

Ce signal sur les AVC est bien sur perturbant et
surtout difficile a intégrer, car si I'on peut com-
prendre des AVC péri-procéduraux a la faveur des
manipulations du cathéter d'aspiration conte-
nant du thrombus, les courbes d’AVC continuent
adiverger apres la procédure, ce qui est plus éton-
nant. Lanalyse en sous-groupes montre des résul-
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PCI CABG P
Nb patients 438 2
MACE 2 ans % 11.0 7.8 0.32
IEP % 17.0 1.7 0.043
Diécés, IDM, AVC % 134 10.2 0.26
Diécés % 7.5 LR 0.30
Infarctus % 55 18 011
Infarctus > 30 J % 4.2 0.8 0.004
Décds > 30 J% 7.0 4.6 0.16
AVC % .9 33 0.72
revascularisation % 134 6.6 0,003
TLR % 6.1 4.5 019
Revase noavelle lsion % 6.5 24 0.013
Diécls, IDM, AVC, revasc % 2.7 14.6 0.01
Tableau 9
Aspirés PCI HR p
Nb patients 5033 5030
CEP % 6.9 7.0 089 0386
Deces CV % 1] 3.3 090 034
Récidive Infarctus % 20 1.8 1.07 062
Choe cardiogbnique % 18 2.0 092 056
Insuffisance cardiaque % 1.9 1.8 108 057
AVC J30 % 0.7 0.3 206 0015
AVC om AIT J 20 % 0.8 4 211 003
AVC J 180 %% 1.0 5 208 Q002
Thrombose stent %% 12 14 0585 037
Revascularisation % 2.3 26 0.9% 069
Tableau 10

tats identiques dans tous les sous-groupes testés.
Cette étude importante valide donc I'absence
d'intérét de la thrombo-aspiration systématique
en phase aigué d'infarctus, ce qui ne remet pas en
cause l'intérét de la technique en sauvetage dans
des situations difficiles. Le signal sur les AVC sera
peut étre explicité par une analyse plus en pro-
fondeur des dossiers des patients concernés, ana-
lyse qui est prévue. Il sera également intéressant
de voir si les thrombo-aspirations en bail out du
bras angioplastie seule font courir le méme risque
d’AVC.

MATRIX Access (The Minimizing Adverse Hae-
morrhagic Events by Transradial Access site
and Systemic Implementation of Angiox)

Mario Valgimigli (Erasmus Medical Center, Rot-
terdam, NL) a rapporté les résultats de MATRIX
Access qui compare les voies d'acces radiale
et fémorale dans le traitement des SCA. Les
inclusions portent sur des patients présentant
un angor instable, un NSTEMI ou un STEMI
prévus pour procédure invasive, tous traités
par Aspirine et inhibiteurs du P2Y12, et ran-
domisés en 1/1 entre voie radiale et fémorale.
Létude a inclus 8404 patients. Une expérience
de la voie radiale était requise avec au moins 75
procédures par voie radiale et au moins 50% des
procédures par voie radiale dans I'année précé-
dente. Les angors instables et NSTEMI devaient
avoir présenté des signes ischémiques dans les 7
jours et avoir deux critéres de risque additionnels
parmi I'age > 60 ans, une élévation de Troponine
ou de CPK, ou des modifications ECG. Les STEMI
devaient étre admis dans les 12 heures, ou entre
12 et 24 heures avec des signes d'ischémie per-
sistante. Le critere d'évaluation principal était
double avec les MACE (déceés, infarctus et AVC)
et les NACE (décés, infarctus, AVC, et saignement
majeur BARC 3 et 5). Du fait du double critere, la
signification statistique était validée pour un p
a 0.025. Les patients sont bien équilibrés par la
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randomisation, avec un age moyen de 67 ans, un
STEMI dans 48% des cas, une angioplastie dans
80 % des cas, 3.7% de pontages. On note 5.8% de
crossovers pour le bras radial et 2.3% pour le bras
fémoral. (Tableau 11)

Lanalyse en sous-groupes est consistantes dans
tous les sous-groupes testés, a l'exception des
centres ayant la plus grosse expérience en voie
radiale ( plus de 80 % de procédures par voie ra-
diale ) ou le bénéfice est amplifié. Le bénéfice sur
la mortalité augmente au prorata du taux d'emploi
de la voie radiale. Une méta-analyse de MATRIX
avec |'étude RIVAL et les autres études disponibles
confirme ces données. Cette étude confirme
donc que la voie radiale améliore le pronostic des
patients traités pour un SCA, notamment en dimi-
nuant le taux de saignements qui impacte claire-
ment le taux de mortalité. La voie radiale devrait
donc étre la voie impérative, sauf probléme, pour
dilater ces patients en phase aigué.

MATRIX Anti Thrombine

MarioValgimigliaaussi présentélesrésultatsde
MATRIX Anti Thrombine, qui compare I'emploi
de la Bivalirudine avec anti Gp2b3a en bail out
contre I'HNF avec anti Gp2b3a a la discrétion
des opérateurs. Les patients sont les mémes
que dans I'étude précédente, aprés randomisa-
tion pour la voie d’'accés, ils étaient randomisés
entre les deux protocoles d'anticoagulation.
Pour les patients avec angor instable ou NSTEMI, ce
n'est qu'aprés la coronarographie diagnostique s'ils
présentaient des Iésions dilatables qu'ils étaient en-
trés dans cette étude. Létude porte ainsi sur 7213
patients. Les mémes critéres d‘évaluation MACE et
NACE (composite des déces, IdM, AVC et saigne-
ments majeurs BARC 3 ou 5) sont employés, avec
un p =0.025 pour les mémes raisons. On note 56%
de STEMI, 82% de mise en retour d’anti-agrégants
P2Y12 avant arrivée en salle de cathétérisme. Les
anti-GP llb/llla sont utilisés dans 4.6% des cas dans
le bras Bivalirudine, et 25.8% des cas dans le bras
HNF. (Tableau 12)

On observe donc une réduction de la mortalité et
des saignements graves, mais sans impact visible
sur les deux critéres d'évaluation principaux que
sont les MACE et les NACE. Cela est du a la nette
prédominance des infarctus péri-procéduraux, qui
représentent de 66 a 83 % de l'ensemble des com-
posants des deux criteres évalués, et qui par consé-
guent engendrent un bruit de fond rendant inau-
dible le signal bénéfique envoyé sur la mortalité et
les saignements graves. L'analyse en sous-groupes
est cohérente dans les sous-groupes testés. Cette
deuxiéme étude donne donc des résultats plus
mitigés. La réduction des déces inciterait plutot a
employer la Bivalirudine, mais I'absence de positi-
vité sur les deux critéres de jugement principaux,
et la plus fréquente thrombose de stents qui était
déja connue incitent plutét a choisir I'HNF. Le pro-
bléme reste donc en suspens.
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Fémoral radinle ER p
Nb patients 4207 4197
MACE % 10.3 88 0.85 0.0307
NACE % 1.7 .8 083 0.009
Mortalité % 22 1.1 0.7 0043
Déces candio-vase % 2.1 1.5 0.7F 0,08
Thrombose stent % 0.5 1.0 0.69
Saignement BARC 3 % a1 13 64 00095
Saignement BARC 5 % 0.3 0.2 052
Saignement acces % 1.1 0.4 03T 0.0004
Tableau 11
Bivalirudine HNF RR p
Wb patbents 310 3603
MACE % 10.3 08 094 045
Décts OOV % L& 2.3 o0 oAy
DHeciés cardiague %% 1.5 2 68 0032
Sakgn. BARC 3 ol 3% 14 1.3 033 0001
BARC 3 % 1.3 N | w6l LD0E
BARC 5 % i 0.4 n3 L0ols
Ralgnement acces Yo [LF] 0.9 s oLo7T
Sakgnement mom accés % 08 1.6 053 0L00S
MNACE % 1n.2 124 0 0122

Fhrombose stenl % 1.0 0.6 171 LS
MWACE : composite des déces, IdM, AVC of saignements majeurs BARC 3 ou 5
MACE : composite des Sbods, [dIM ¢t AVC

Tableau 12
AFTEREIGHTY

Nicolai Kloumann Tegn et coll., a travers I'étude
AFTER EIGHTY (« aprés 80 ans »), évaluent la
place delarevascularisation des NSTEMI chezle
sujet agé, alors méme que ce profil de patients
est souvent sous-représenté dans les études.
Le but de I'étude est de voir si une attitude
agressive est supérieure a une prise en charge
conventionnelle chez le sujet 4gé apreés un an-
gor instable ou un NSTEMI une fois le patient
re-stabilisé par le traitement médical. Le critére
principal d’évaluation est la somme des décés,
infarctus, AVC et revascularisations urgentes.
Les inclusions portent sur des patients de 80 ans et
plus, présentant un angor instable ou un NSTEMI,
avec ou sans modification électrique, avec ou sans
élévation enzymatique, et sans douleur résiduelle
ou autre signe ischémique apres traitement médi-
cal adapté et mobilisation. Létude est conduite se-
lon le modéle PROBE. Létude a inclus 457 patients
randomisés en 1/1 entre les deux bras. Dans le bras
invasif, les patients étaient transférés le lendemain
de leur admission au centre de coronarographie.
En I'absence d'angioplastie, ils étaient re-transférés
sous 4 a 6 heures. En cas d'angioplastie, ils étaient
re-transférés apres 6 a 18 heures. Tous étaient sou-
mis a un traitement médical optimal. Les patients
ontun age moyen de 85 ans, avec 50% de femmes,
95% ont une élévation de la Troponine, tous sont
trés bien traités selon les critéres actuels. Une an-
gioplastie est réalisée dans 49% des cas, un pon-
tage dans 3%. La voie radiale est employée dans
90% des cas. Le suivi médian a été de 1.51 ans.
(Tableau 13)

AFTER EIGHTY démontre donc lintérét d’'une atti-
tude agressive de revascularisation en cas d’angor
instable ou de NSTEMI chez le sujet agé, avec une
réduction des infarctus et des revascularisations en
urgence, sans exces de risque.

Notre opinion : le probléeme de plus en plus fré-
quent du sujet agé, souvent doté d'un état général
de grande quialité, est posé et élégamment résolu
par cet essai : il faut étre agressif et revasculariser
rapidement. Le critere de I'age ne peut plus consti-
tuer un élément de rejet.
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IMPROVE-IT

Sabina A. Murphy a présenté des données inté-
ressantes relatives a I'étude IMPROVE IT. Cette
étude présentée lors de 'AHA en Novembre
2014 avait démontré une réduction significa-
tive d'événements chez les patients soumis a
un traitement par Ezetimibe 10 mg/j contre
placebo, les patients recevant par ailleurs tous
de la Simvastatine a 40 mg/j, validant ainsi plei-
nement la place de I'Ezetimibe dans la prise en
charge des patients.

Toutefois, dans IMPROVE-IT, comme souvent,
était analysé le premier événement survenu, alors
méme qu’'un patient peut présenter plusieurs éve-
nements au cours de son suivi dans l'étude, ce qui
n'est pas anodin et mérite considération. Les pre-
miers événements validés dans l'analyse initiale
étaient au nombre de 5314, mais on a identifié
4231 événements ultérieurs (du 2e au 14e ), avec
un peu plus de revascularisations et un peu moins
d'infarctus.

Ces événements additionnels permettent de cal-
culer un RR lié a l'utilisation dézétimibe a 0.88,
significatif, et sur la somme totale des événe-
ments le risque relatif (RR) est de 0.91 avec un p
treés favorable a 0.007. Sur le critére secondaire de
déces coronariens, infarctus et revascularisations
urgentes, les évenements additionnels aménent a
un RR de 0.79 significatif, et sur l'ensemble a un RR
de 0.85 avec un p =0.002. Limpact sur les infarctus
non mortels est patent avec un RR a 0.87 et un p
a 0.004, et de méme sur les AVC non mortels avec
unRRa0.77 et un p =0.005. Le traitement de 1000
patients aboutit ainsi, en intégrant les récidives, a
éviter 5 infarctus, 2 AVC et 4 revascularisations. Ce
mode de calcul est parfaitement légitime puisque
clest le méme qui a été employé dans les études
des fortes doses de statines. On se rend compte
guavec l'analyse « classique » en courbe de Cox,
on omet environ 50% des évenements réellement
survenus chez les patients, avec une perte d'infor-
mation, et une sous-estimation du bénéfice cli-
nique réel observé.

Notre opinion : ce travail de réanalyse (qui aurait
mérité une présentation en grande salle) ne fait
que renforcer les données d'IMPROVE-IT et la place
de I'Ezetimibe chaque fois que la valeur cible de
LDL ne peut étre atteinte par les seules statines.

AUGMENT-HF

Stefan D. Anker a présenté les résultats d’'une
étude trés intéressante, comme souvent, a sa-
voir AUGMENT-HF (augment veut dire « ampli-
fier » en anglais), sur l'intérét de I'Algisyl dans
l'insuffisance cardiaque. L'Algisyl est un bioma-
tériau consistant en un hydrogel d’alginates
qui est injecté dans la paroi du VG, ou il reste
comme un implant permanent permettant de
réduire le stress pariétal et donc contrer le re-
modelage négatif du VG. Le principe est basé sur
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Invasil conservateur RR  p
Nb patients 129 218
CEP % 41 al 048 < 0U0B001
Infarciu: % 17 a0 050 00003
Revase urgente %% 2 11 019 0ol
AVC % 3 & 081 024
Décts % a5 27 037 053
DMeoes ou infarcius % 35 48 03 < 0edd
Saigmements majeurs cas 4 4
Saignements mineurs cas 23 16
Tableau 13

Algisyl Contrile RE p
Complications (n) 11% 63 341
Compl. sérienses (n) i3 26 2108 (MNS)
Vi base 121 12.2
Vi & mois 132 124 0014
NYHA base 28 29
MY HA 6 maoks 2.0 2.8 < 0001
G-mn WT (A) +141 m < 0001

Tableau 14

la loi de Laplace : en infiltrant le VG on augmente
I'épaisseur de la paroi, on réduit le rayon de la cavité,
et donc on réduit la contrainte pariétale. Linjection
est réalisée par une mini-thoracotomie, avec 10 a
20 injections pour une quantité totale de 4a 5 ml.
Létude porte sur 78 patients en insuffisance car-
diaque modérée a sévere, avec 40 patients injectés
et 38 dans le groupe controle. Le critére principal
d'évaluation est le pic de VO2 a 6 mois. La sécurité
d'emploi est évaluée sur 24 mois. Les inclusions ont
concerné des patients en insuffisance cardiaque,
ischémique ou non, avec une FEVG < 35%, un pic
de VO2 < 14.5 ml/Kg'mn. Les patients sont tres
bien traités selon les critéres actuels. La procédure
nécessite une anesthésie de 190 minutes, la durée
d'injection est 80.5 minutes, avec 15.5 injections et
un volume total de polymére injecté de 4.6 ml, un
séjour en USIC moyen de 4.3 jours. (Tableau 14)

Il faut noter que la VO2 est la moyenne de deux
tests répétés, ce qui permet d'accroitre la puissance
statistique de I'étude et de réduire le nombre de
patients évalués. On observe aussi une augmenta-
tion de la durée d'exercice, de la distance au test de
marche de 6 minutes. La procédure est slire, avec
un taux de mortalité cohérent avec celui anticipé
dans ce type d’essai. On note encore une réduction
des hospitalisations pour aggravation de linsuf-
fisance cardiaque dans le groupe injecté. Cette
approche parait trés prometteuse, et une étude
de phase 3 va démarrer pour confirmer sur une
cohorte plus conséquente.

Notre opinion : voici un traitement ingénieux, qui
porte un espoir pour un nombre élevé de patients.
Encore faut-il confirmer, et l'exécuter au bon mo-
ment, lorsque son efficacité est encore compatible
avec une régression du diametre du VG : pas trop
de dilatation, parois pas trop fines, dépourvues de
thrombose, et comme pour la transplantation, pas
de défaillance viscérale irrémédiable.
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