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encere 20 ans de plus

Vous la prescrivez afin de le protéger d’un arrét
cardiaque soudain. Il aura beaucoup d’autres
raisons de la porter.

» 3 patients sur 4 prennent mieux soin d’eux- ZOLL Liﬁf\ ,.
mémes depuis que la LifeVest' leur a été : VESL
prescrite’ www.zoll.com

¢ |a LifeVest met vos patients en confiance
pour faire de I'exercice ou de la réadaptation
cardiaque’
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Chers amis

Le gouvernement mene la réforme du sys-
téme de santé a tambour battant.

Le CNCH participe aux discussions de la
DGOS par l'intermédiaire du Conseil Natio-
nal Professionnel (CNP) de Cardiologie ou de
la Fédération Hospitaliére de France.

L. BELLE

Nous devons étre présents sur tous les fronts : actes sous ima-
geries, soins critiques, autorisation en médecine hospitaliére
et soins ambulatoires.

Notre college doit étre prét a défendre et promouvoir nos ser-
vices dans un contexte démographique médical difficile.

Lors de notre congrés national du 28 et 29 novembre 2019,
il sera beaucoup question des résultats de ces démarche qui
vont nous tenir en haleine au-dela de cette année 2019.

D'une facon plus générale, la place des hopitaux doit étre re-
connue au sein du CNP de cardiologie.

Ce conseil a pris une place trés importante dans le paysage po-
litique et stratégique médical Francais. Il est devenu le guichet
unique de la cardiologie pour les instances officielles.

Avec une participation représentative de nos centres et un
fonctionnement transparent, nous serons au plus pres des dis-
cussions et des décisions qui ne manqueront pas d'impacter
nos services.

Plus que jamais, restons soudés.

Collégialement,

L. BELLE
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Liporosa iseusemi: i
2 dosages : 10 mg/10 mg et 20 mg/10 mg

1" association fixe Rosuvastatine -%,étlm_lbe

Liporosa® est indigué comme adjuvant a un régime alimentaire en traitement de substitution
de I'hypercholestérolémie primaire chez des patients adultes controlés de maniére adéquate
par les deux substances actives individuelles administrées simultanément a la méme posologie.

cations (L7 JaRe

Pour une information compléte sur Liporosa®, consultez le Résume des Caracténstiques du Produit disponible sur le site :
http://base-donnees-publigue medicaments.gouvfr
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lui sont adressés, sous réserve qu'ils aient été agréés

AHA 2018
® AHA2018. A. MARQUAND (Fréjus) Do patible avoc o5 igencer du iamming rédac.

tionnel. Les textes devront satisfaire a des conditions
de volume et de présentation type dont les modali-
tés sont a demander auprés de notre directeur de ré-
daction Claude BARNAY : claude.barnay@wanadoo.fr

CNCH - CARDIO H - N°46 5



APPAG)

[
\O_Q

——

= % P aa |

. - 2 :
“ ra : - Yo N !

u_‘- L .,:_-""1- b : -._'1 M e . :'_ .:'5:?'."! _-H ._.r_, g -.:. 5 3
- iy A ! *\. : 3 3
i ™ . N L J

] i ) .

21¢ édition




APPAG)

COMITE SCIENTIFIQUE

Philippe COMMEAU Michel HANSSEN
p.commeau@wanadoo.fr michel.hanssen@ch-haguenau.fr
Bernard KARSENTY Pascal MOTREFF
karsenty.bernard@gmail.com pmotreff@chu-clermontferrand.fr

ORGANISATION LOGISTIQUE

Sylvie CONVERT
contact@appac.fr - 06 20 02 50 51

INFORMATIONS GENERALES

gﬂheggr6$;ﬁgUJ uin Palais des Congres
. ) 1 Avenue Edouard VI

Jeudi 06 Juin

8h0O - 19h00 64200 BIARRITZ

Vendredi 07 Juin

8h30 - 14h30 I I Langue Officielle

INSCRIPTIONS

Conformément au code éthique MedTech Europe, un agrément CSV est en cours
pour cette 21° édition.

Depuis le 1% janvier 2018 les professionnels de santé ne peuvent plus étre pris
en charge directement par les sociétés de matériel médical membres de MedTech
Europe.

Afin de bénéficier d’'une prise en charge financée par nos partenaires, un formulaire
en ligne est a votre disposition sur www.appac.fr.

Les candidatures retenues seront gérées par la société organisatrice.
Elles concernent exclusivement les médecins (RPPS obligatoire) et paramédicaux
exercant en France.
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UNE NOUVELLE ANNEE : PLEINE D’ESPOIR ?

Une nouvelle année :
pleine d'espoir 7

Le mois de janvier est, par tra-
dition, la période des voeux. Les
hopitaux publics n‘échappent
pas a cette régle et la « petite
féte » est souvent précédée
d'une intervention du Direc-
teur de I'établissement a la-
quelle est souvent associée
une autre intervention du Pré-
sident de la Commission Médi-
cale d’Etablissement.

Durant cette période, lorsque
I'on regarde les comptes ren-
dus, entre autre surI'agence de
presse médicale, on est inter-
pellé par une certaine morosi-
té ambiante surtout marquée
par les aspects financiers de
nos hépitaux.

Si je prends le cas de notre
Centre Hospitalier, pour la
premiére fois il est envisagé
pour 2018 (budget encore non
consolidé) un probable déficit.
Ceci malgré des charges mai-
trisées (hors postes a augmen-
tations obligatoires) et une
augmentation d’activité de 4,4
% (ce qui n'est pas le « tarif »
usuel au niveau national). Cet
état de fait est en grande par-
tie lié a l'effet cumulatif année
aprés année d'une diminution
des tarifs des groupes homo-
génes de séjours (technique
du rabot) qui ne permet plus
d'équilibrer les comptes. La
maxime pourrait étre : « Travail-
ler plus pour gagner moins ».

Une enquéte de la Fédération
Hospitaliere de France Grand
Est démontre que 90 % des ho-
pitaux publics de cette grande
région sont dans le rouge et
on peut vraisemblablement
étendre ce constat au niveau
national.

Breves de comptoir

Michel HANSSEN (Haguenau)  wichel Hanssen

Légitimement on peut se po-
ser la question, dans le cadre
d'une entreprise privée, com-
ment gérer une décorrélation
entre production et finance-
ment sans clash'!

D'ou des interventions inaccou-
tumées relativement « musclées
» lors de leurs interventions par
les Présidents de Commission
Médicales du type :

-«Dansle mursil'on ne change
rien »,

- « Nous avons atteint la limite
des plans économiques accep-
tables »,

- Un communiqué de presse
de la Fédération Hospitaliere
de France dont le titre est : «
Financement des hopitaux et
établissements médicaux so-
ciaux:le grand hold up »,

- Etc...

Les enjeux 2019

lls vont étre majeurs pour
l'ensemble de nos hépitaux
publics non universitaires et
particulierement significatifs
pour l'activité de Cardiologie.

Concernant la Cardiologie In-
terventionnelle :

Une réforme du régime des
autorisations et des regles
de fonctionnement (seuils
et environnements) sont en
cours de « concertation ». Pour
I'aspect structurel, j'évoque-
rai un article récent de notre
ami P. BARRAGAN (1) dont le
titre est « Le schisme ? ». Il est
évoqué un risque sérieux de
scission a l'intérieur du corps
des cardiologues intervention-
nels entre, d’'une part, le petit
nombre d'élus disposant d'une

CEC et, d'autres part, la foule
des autres appartenant désor-
mais ou lumpenprolétariat des
cardiologues interventionnels
sans parapluie.

Pour la rythmologie, un risque
majeur de concentration des
ablations complexes sur le
méme type de centres.

Dans le méme temps les dis-
cussions ont débutées sur un
nouveau classement des uni-
tés de Soins Intensifs.

Et, une refonte des statuts du
Conseil National Professionnel
de Cardiologie (légalement
nécessaire) qui fait l'objet
d'échanges « relativement vi-
riles » quant a la place de notre
College dans cette institution.

Sans oublier, évidemment,
la réforme de Santé 2022 qui
comportera, entre autre, le
passage a la phase Il des Grou-
pements Hospitaliers de Terri-
toires qui visiblement se veut
trés intégrative. Je me permet-
trai de reprendre a cet effet,
le communiqué de presse de
la Conférence Nationale des
Présidents de CME qui, notam-
ment, stipule :

« L'hépital public est au bord du
chaos tant il souffre de nom-
breuses contraintes qu'il ne mai-
trise pas parce que d’autres ne
peuvent pas ou plus assumer.

Les urgences hospitaliéres sont
saturées en raison des difficul-
tés de prise en charge des soins
non programmés par les autres
acteurs.

CNCH - CARDIO H - N°46



Bréves de comptoir

Les unités de soins sont emboli-
sées par des patients sans solu-
tion d'aval apres une hospita-
lisation. Ainsi, de nombreuses
difficultés de [I'hépital public
sont les symptémes des dys-
fonctionnements de I'ensemble
du systéme de santé.

L'hépital bashing actuel, exces-
sif, aggrave le malaise des hos-
pitaliers qui ne se sentent plus
reconnus d la hauteur de leur
engagement et de leur perfor-
mance. Il est enfin totalement
antinomique avec la réalité des
soins d'aujourd’hui tant I'h6pi-
tal est avant tout un lieu d'excel-
lence et d'innovation au service
de tous. Il reste, a ce jour, le véri-
table pilier de notre systéme de
santé car il est le seul a répondre

dakar@affinitesante.com - Tél. : 01 72 33 91 01

CNCH - CARDIO H - N°46

a toutes les demandes de
maniére permanente, sur len-
semble du territoire. S'il excelle
dans les activités de référence
et de recours, il assure aussi plei-
nement un réle essentiel et trop
souvent oublié de soins de proxi-
mité, tant en terme de consulta-
tions que d’hospitalisations. »

Sur tous ces enjeux rapportés
ci-dessus, il me faut d'emblée
remercier tous les collégues
du Bureau National de notre
Colléege qui contribuent, avec
pugnacité, a l'ensemble des
réunions. Dans le prochain nu-
méro de Cardio H, un dossier
spécial devrait rapporter les
principales évolutions de ces
sujets.

Le saviez-vous ?

Le Professeur P. LIVERNEAUX
(2) PUPH au CHU de Stras-
bourg alerte sur une pratique
médicale dangereuse concer-
nant les opérations en direct
lors de certains congres.

On peut se souvenir que notre
société savante s'est « penchée
» a plusieurs reprises sur ce dé-
licat domaine.

(1) - CATLAB - n°44-déc 2018
(2) - « Live Surgery. Alerte sur
une pratique médicale dange-
reuse » - U'Harmattan p. 104
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Connu aussi pour les ouvrages
qu’il a écrit en collaboration
avec

G. Leroy sur l'analyse des re-
commandations et prescrip-
tions en cardiologie, qui nous
ont été tres utiles, R. Haiat,
membre de la premiére heure
du CNCH, Président honoraire
de la SFC et ancien chef de
service du CH de Saint-Ger-
main-en-Laye vient de publier
en novembre 2018 un nouveau
livre intitulé « A coeur ouvert »,
une exigence d’humanité, pas-
sionnant et original regard sur
la relation médecin malade.

Dans « A coeur ouvert » R.
Haiat a recueilli les paroles de
ses patients consultants sans
jamais tomber dans le travers
des bétisiers mais au contraire
en gardant aux auteurs de ces
propos tout le respect qui leur
est dd.

Cela aboutit a un récit tou-
chant, instructif pour chacun,
humain, souvent humoristique
et agrémenté de citations trés
bien choisies.

R. Haiat a adroitement classé
ses références en 10 chapitres,
et j'ai sélectionné une citation
pour chacun d'eux afin d'atti-
ser votre désir de lecture et de
vous faire partager le plaisir
que j'ai moi-méme éprouvé :

A coeur ouvert
Une exigence d’humanité
en medecine

Lu pour vous

J-J. DUJARDIN

Robert Haiat,

EDITIONS Frison Roche 2018
www.editions-frison-roche.com

Jean-Jacques DUJARDIN (Douai)

« Les neiges d’antan : retour
sur le passé

o « Enfant je regardais travailler
le menuisier ou le maréchal-fer-
rant; cétait la télé de I'époque ».

« A I'emporte-piéce : les mots
contradictoires

o « Docteur vous m'avez com-
mencée alors vous devez me
finir ».

o Apprendre de l'autre : ou
les patients instruisent leur
médecin

o Ce professeur de physique
raconte : « En ces temps, les
moines rétamaient les casse-
roles en cuivre avec de [étain.
Or un grand nombre dentre
eux mourraient sans qu'on en
connaisse la raison. On ignorait
que létain dont ils se servaient
était un alliage détain et d’'un
métal toxique non encore iden-
tifie. Quand on a su, plus tard
reconnaitre ce métal, on I'a ap-
pelé Antimoine en souvenir des
ravages qu'il avait causé parmi
les moines ».

« Médecine et médecins:

o A 86 ans, elle vient de se faire
opérer a coeur ouvert. C'est un
succes. Je demande:

- Comment avez-vous trouvé le
courage de prendre cette déci-
sion ?

Robert Haiat

A cceur ouvert

Une exipence d'imamanité en médecine

- Clest grdce a ma petite-fille qui,
me voyant décliner, m'a dit un
jour : Je sais grand-mére que tu
n'es pas éternelle, mais moi, je
ne suis pas encore préte. Alors j'y
suis allée.

- De citation en citation : celles
de patients lettrés

o « Docteur, 'ENA, on y apprend
a parler de choses quon ne
conndit pas et a faire faire par
les autres ce que l'on ne sait pas
faire soi-méme ».

« Pour le meilleur et pour le
pire : la vie en couple

o Il a fait un infarctus et dit trés
sérieusement : « pour ne pas
que je meure, ma femme me
tuerait si je ne prenais pas mes
médicaments ».

CNCH - CARDIO H - N°46



Lu pour vous

» Souvenirs de guerre :

o Elle est née en 1942. « Doc-
teur, je suis une évasion. » Et
elle ajoute aussitot : « Eh oui,
mon pére qui avait été prison-
nier sétait évadé : il a rendu
visite @ ma mére ; cest a ce mo-
ment qu'ils ont di me fabriquer.
Et puis mon pére a été repris et
il ne m'a vue qu‘a son retour, un
an plus tard ».

+ Le temps qui passe: la vieil-
lesse

o Cette alerte mamie ne fait
pas ses 97 ans. Vive et trépi-
dante, elle insiste pour avoir
mon avis : « mais enfin, Doc-
teur, que me conseillerez-vous si
jétais votre fille ? »

CNCH - CARDIO H - N°46

* Noms et prénoms :

o « Docteur, je me prénomme
Louis et ce nest certainement
pas pour cela que j’ai la préten-
tion de me prendre pour Louis
XV ; mais quand méme, il y a
des coincidences dans la vie : je
suis le dernier d’une fratrie de 14
enfants; je suis né a Petit-Palais,
en Gironde ; j’ai toujours habité
a Saint-Germain-en-Laye et
j'ai travaillé toute ma vie a Ver-
sailles ».

« Anecdotes:

o « Docteur, en I'an 2000, la
Sécurité Sociale n‘avait pas anti-
cipé le changement de ses logi-
ciels.

Cest ainsi que des centenaires
dgés de 100 ans et 6 mois ou de
101 ans ont recu des convoca-
tions pour des visites médicales
post natales réservées aux nour-
rissons de 6 mois et 1 an ».

Que ces quelques morceaux
choisis vous donnent I'envie de
lire le livre de R. Hait, c’est mon
souhait en écrivant ces lignes.

Vous ne le regretterez pas et
vous y reconnaitrez dans votre

pratique quotidienne.

Bonne lecture.

’

’

A CEUR OUVERT UNE EXIGENCE D’HUMANITE EN MEDECINE
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indique dans la prevention des evenements athérothrombotiques chez
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du risgue relatif de 16%). Dans I'étude PLATS, o fréquence de survenue des saignements « Total Mojeurs » n'était pas différente
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Cardiopathie congénitale
de l'adulte et insuffisance

cardiaque

M. DE GUILLEBON

Maxime DE GUILLEBON, Cardiologue au CH de Pau

Avec les progrés spectaculaires
de la prise en charge des car-
diopathies congénitales, la po-
pulation d’enfants atteignant
I'age adulte ne cesse de croitre
(plus de 90% actuellement vs
15%ily a 50 ans).

On estime a plus de 1 million le
nombre de patients congéni-
taux adultes en Europe.

Linsuffisance cardiaque est
un probleme de premier plan
responsable selon les séries de
26% a 42% des causes de mor-
talité et est donc un enjeu ma-
jeur pour cette population'%,

Physiopathologie

Les origines de [linsuffisance
cardiaque au cours de la vie
de ces patients sont de diffé-
rents ordres, on peut citer par
exemple (non exhaustif) :

- La malformation initiale a
l'origine d’une surcharge de
pression et/ou volume et éven-
tuellement d’hypoxie

- Les interventions réparatrices
et leurs conséquences : cica-
trices, ischémie, lésions rési-
duelles

- Et enfin, en état stable il faut
prendre en compte le risque
d’athérome, les conséquences
hémodynamiques des aryth-
mies.

On fait alors face a des situa-
tions hémodynamiques trés
variées, impliquant des ventri-
cules anatomiquement droits,
gauches ou uniques, systé-
miques ou sous pulmonaires.
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Parfois peuvent également se
surajouter des problémes de
retour veineux pulmonaires
ou systémiques compliquant
encore l'analyse physiopatho-
logique de linsuffisance car-
diaque.

Il est donc crucial de connaitre
précisément ['état des lieux
initial ainsi que toutes les in-
terventions ayant pu étre réa-
lisées afin d'appréhender ces
différents aspects.

Diagnostic clinique

La présentation clinique de
l'insuffisance cardiaque, en
plus de la dyspnée et des
signes habituels d'insuffisance
cardiaque, a quelques particu-
larités qui sont a connaitre.

Une attention spéciale sera
portée aux signes d'insuf-
fisance cardiaque droite ;
I'hyperpression veineuse
chronique va entrainer un re-
tentissement hépatique, rénal
et peut également provoquer
une entéropathie exsudative
rare mais de prise en charge
difficile.

La prisedelasaturation estbien
sur importante dans toutes les
situations de cyanose chro-
nique : d'une part pour le suivi
de certaines cardiopathies ou
des shunts extra-cardiaques
peuvent apparaitre ; mais aussi
pour dépister, en cas de cya-
nose chronique, des anomalies
hématologiques secondaires.

Examens paracliniques

L'exploration paraclinique va
suivre 2 axes.

- La description la plus pré-
cise de la cardiopathie et de la
situation hémodynamique est
essentielle, en s'appuyant sur
une bonne connaissance de
I'histoire de la malformation
initiale et de toutes les inter-
ventions réalisées.

Il faut s'aider de toutes les mo-
dalités d'imagerie et d'explora-
tions hémodynamiques : I'écho-
cardiographie reste la pierre
angulaire et oriente les explora-
tions complémentaires.

Il faut souligner lI'importance
de limagerie de coupe (TDM,
IRM) et le développement des
analyses hémodynamiques en
IRM fonctionnelle.

- Par ailleurs le suivi fonction-
nel par épreuve d'effort, le plus
souvent avec VO2 doit étre
répété et comparatif chez un
méme patient.

Les valeurs retrouvées en état
stable sont le plus souvent al-
térées par rapport a la popula-
tion générale.

Les dosages biologiques sont
dominés dans la pratique cou-
rante par le BNP ou surtout NT
pro BNP prédictif de survenue
dévenements  cardiovascu-
laires ; c'est un outil important
pour le suivi du patient®.
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Prise en charge

Un schéma consensuel de
prise en charge a récemment
été proposé® (Figure).

En cas de Iésion hémodynami-
quement significative, la pre-
miere étape est de déterminer
la possibilité de correction.

La chirurgie et le cathété-
risme interventionnel sont 2
approches complémentaires
qui peuvent étre associées lors
d’intervention dites hybrides ;
en effet, le cathétérisme permet
maintenant la prise en charge
de communications inter-au-
riculaires, plus rarement inter-
ventriculaires, de canal artériel
persistant, de (re)coarctations,
de shunts extra-cardiaques,
de sténoses artérielles pulmo-
naires. Ces derniéres années
un développement majeur a
été la mise en de valves percu-
tanées en position pulmonaire
(valve Melody essentielle-
ment) avec des indications qui
s'élargissent actuellement aux
conduits natifs.

Le traitement médicamenteux,
quant a lui, doit étre adapté a
la situation clinique. La pre-
miere question est de savoir
quel ventricule est concerné et
pour quelle circulation (systé-
mique ou pulmonaire).

Ainsi :

- pour un ventricule gauche
systémique une stratégie « clas-
sique »

- pour un ventricule droit systé-
mique défaillant, le traitement
d'insuffisance cardiaque ne
sera mis en place qu'en cas de
symptdémes ou de dégradation
de paramétres fonctionnels ou
biologiques.

- pour un ventricule droit sous
pulmonaire : pour linstant, il
n'y a pas de place a des traite-
ments autres que diurétiques

- pour un ventricule unique
avec circulation type Fontan,
il faudra veiller a garder des
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Figure : Schéma de prise en charge d’aprés Treatment of heart failure in adult
congenital heart disease: a position paper of theWorking Group of Grown-Up
Congenital Heart Disease and the Heart Failure Association of the European
Society of Cardiology (Budts et al. E Heart J 2016)

pressions pulmonaires aussi
basses que possible, si néces-
saire a l'aide de vasodilatateurs
pulmonaires (sildénafil en
premiére intention). Les traite-
ments d'insuffisance cardiaque
pourront étre prescrits, mais
avec des niveaux de preuve
assez faibles.

- Enfin, il faudra étre vigilant,
en cas d'opération de Senning
ou Mustard, a limportance
de la précharge qui peut étre
impactée par les médicaments
vasodilatateurs.

Notons qu'il n'y a pas de don-
nées concernant l'association
sacubitril-valsartan qui sera
probablement a l'avenir un
traitement intéressant, comme
dans les cardiopathies ac-
quises.

Enfin il convient également de
traiter les comorbidités asso-
ciées (insuffisances rénale et
hépatique, entéropathie, ano-
malies hématologiques).

Traitement des arrythmies

La prise en charge des aryth-
mies, outre le traitement des
symptdmes va avoir pour ob-
jectif de prévenir la mort subite
et d'éviter toute dégradation
hémodynamique.

Le champ d'intervention est
vaste (stimulation, défibrilla-
tion, ablations). Il est caracté-
risé par:

- Des difficultés d'acces vei-
neux et d'accés aux cavités car-
diaques

- Des contraintes liées a I'ana-
tomie cardiaque (par exemple
I'isthme cavo-tricuspide en cas
de Senning ou Mustard néces-
sitera souvent un accés aux
cavités gauches)

- Des problématiques de sti-
mulation/défibrillation  chez
des patients souvent jeunes.

Rééducation cardiaque

Malgré le peu d'études et |'ab-
sence de critére fort de mor-
bi-mortalité, la rééducation
cardiaque est probablement
sous utilisée. Les quelques
études randomisées notent
une amélioration modeste des
parameétres de performance a
l'effort, de VO2 max ainsi que
de qualité de vie’. Elle peut
également aider a I'éducation
thérapeutique et la prise en
charge psycho-sociale.

Les données concernant l'as-
sistance sont rares.
Comme détaillé plus haut les
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difficultés sont liées a l'ana-
tomie cardiaque et a l'abord
chirurgical. Par rapport aux car-
diopathies acquises les don-
nées disponibles ne retrouvent
pas de différence de pronostic
au prix de plus de complica-
tions&,

En cas de projet de transplan-
tation une attention particu-
liere sera portée aux abords ar-
tériels et veineux, aux risques
chirurgicaux sur des thorax
parfois multi-opérés, aux pa-
thologies associées.

Les complications et la mor-
talité péri-opératoire chez ces
patients sont plus élevées que
dans les cardiopathies acquises
mais avec un meilleur pronos-
tic passé la premiére année®.

Conclusion

La prise en charge de linsuf-
fisance cardiaque chez le pa-
tients porteur de cardiopathie
congénitale a I'age adulte né-
cessite d'en connaitre les pro-
blématiques spécifiques que
ce soit dans le diagnostic ou la
prise en charge.
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Il faut savoir faire appel aux
filieres spécialisées avec une
expertise pluridisciplinaire -
imagerie, cathétérisme, chirur-
gie, rythmologie - permettant
un bénéfice net clairement
prouvé',
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COMMENT SUIVRE LES PATIENTS PORTEURS DE PROTHESES CARDIAQUES IMPLANTABLES

SOUMIS A UNE RADIOTHERAPIE EXTERNE ?

Radiothérapie et prothéses cardiaques implantables

Comment suivre les patients
porteurs de protheses cardiaques
implantables soumis a

Pierre FREY

une radiothérapie externe ?

Pierre FREY, cardiologue CH Annecy Genevois

Introduction

Un nombre croissant de pa-
tients porteurs de prothéses
cardiaques implantables, pace
makers (PM) et défibrillateurs
automatiques  implantables
(DAI) sont soumis a un traite-
ment de radiothérapie externe
chaque année. Les interac-
tions entre les rayonnements
ionisants et les protheses ainsi
que les dysfonctions qui en
résultent sont mal connus des
équipes médicales de radio-
thérapie et cardiologie. Des
recommandations  récentes
ont été publiées (1,2) et pour-
raient aider a mieux organiser
la surveillance et le suivi de ces
patients particulierement fra-
giles.

Epidémiologie

En France, le cancer touche-
rait 3 millions de patients dont
400.000 nouveau cas par an.
On estime que 60% de ces pa-
tients seront traités par radio-
thérapie externe (3). En 2016,
192.000 patients ont été traités
par radiothérapie en France
(4). D'un autre c6té, le nombre
d'implantations de prothéses
cardiaques PM et DAI est en
augmentation.

On compte 350.000 porteurs
de prothéses pour 100.000 im-
plantations annuelles (75.000
PM et 15.000 DAI). On estime
quentre 0,7% et 1% des pa-
tients soumis a la RT sont por-
teurs de prothéses cardiaques
implantables. (5)

Figure 1: Exemple de surdétection pendant une séance d'irradiation de tumeur
du sein gauche sur un défibrillateur triple chambre Medtronic en pré-pectoral
gauche (irradiation directe), 6 Gy, faisceau a haute énergie, patiente dépen-

dante

Le nombre de patients por-
teurs de prothéses et soumis a
une radiothérapie externe est
en augmentation, et on estime
qu'elle concernerait entre 1500
et 2000 patients par an en
France, ce chiffre a été multi-
plié par 3 en 10 ans. (6)

Bases de la radiothérapie

Le principe de la radiothéra-
pie est de délivrer par rayon-
nement ionisant dans un vo-
lume cible une dose absorbée
capable d'entrainer la mort
des cellules cancéreuses pour
permettre leur disparition ou
ralentir 'évolution tumorale.
Le rayonnement, produit par
un accélérateur de particules,
est défini selon plusieurs carac-
téristiques en fonction du type
de particules utilisées (photons
ou électrons par exemple),
I'énergie utilisée (photons de
basse ou haute énergie en Me-
gaVolts).

Ces caractéristiques sont défi-
nies par le radiothérapeute en
fonction du type de tumeur
et de sa profondeur dans les
tissus. La dose totale absorbée
par la tumeur est exprimée en
Gray (Gy).

L'utilisation de photons de
haute énergie provoque la
production de neutrons secon-
daires, particules non utiles
en radiothérapie mais respon-
sables de dysfonctions d'ap-
pareils électroniques comme
les prothéses cardiaques. Leur
production est aléatoire, non
lige a la dose, on parle d'effet
stochastique.

Les circuits électroniques des
prothéses cardiaques implan-
tables qui contiennent les lieux
de stockage des mémoires, les
logiciels et algorithmes sont
sensibles aux radiations ioni-
santes.

Les sondes ne sont pas sen-
sibles aux radiations (2).

Quels sont les risques ?

Il existe 3 types de dysfonction
de prothése:

1- Une dysfonction transitoire
due a l'interférence électroma-
gnétique (rare), responsable
de « bruit » sur les différents
canaux, pouvant entrainer une
inhibition de la stimulation ou
un traitement inapproprié de
tachycardie (seulement sur les
DAI). Leffet s'arréte avec l'arrét
de l'irradiation. (Figure 1)
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2- « Reset » en programma-
tion « back-up » (fréquente) :
la prothése se programme en
mode de secours, différent se-
lon les marques, la stimulation
est assurée par un mode VVI
avec sortie haute énergie, les
traitements anti-tachycardies
restent activés mais a des fré-
guences basses. Cette dysfonc-
tion qui n'est pas dose dépen-
dante (effet stochastique) est
le résultat d'un « conflit » dans
l'algorithme de calcul de la
prothése, et est certainement
due a la production de neu-
trons par irradiations a haute
énergie décrite plus hauts. Une
reprogrammation  manuelle
est indispensable et permet
généralement une récupéra-
tion ad integrum des données
de la prothese. (Figure 2)

3- Dysfonction permanente
(rare) : plus souvent liée a la
dose cumulée absorbée par la
prothése, généralement >5Gy.
Elle nécessite un remplace-
ment du matériel.

Le taux de dysfonctionnement
des prothéses pendant ou
apres radiothérapie est estimé
entre 0-14% selon les séries,
elles sont plus fréquentes pour
les défibrillateurs que pour les
pacemakers. (6)(2)

La plupart des dysfonctions
de prothéses sont réversibles
comme une programmation
en mode back up ou une sur-
détection, mais quelques cas
de syncopes, insuffisances
cardiaques, un cas d'arrét car-
dio circulatoire ressuscité de
méme que de rares cas de rem-
placement de boitiers pour
dysfonction permanente ont
été rapportés.

Prédicteurs de dysfonction

La dysfonction semble non
prédictible, puisqu'elle résulte-
rait en grande partie de la pro-
duction aléatoire de neutrons,
il 'y a pas de dose seuil en
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Figure 2 : Exemple d'une programmation de secours sur défibrillateur triple
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Figure 3 : Checklist proposée par 'HRS en 2017, pour stratifier et surveiller les
patients porteurs de prothése soumis d la radiothérapie (2)

dessous de laquelle le risque
n'existe pas.

La distance champ d'irradia-
tion - boitier ne semble pas
influencer la survenue de dys-
fonction.

Le facteur prédictif de dysfonc-
tion le plus important serait
I'utilisation de photons de
haute énergie. (6) (7)

Recommandations et strati-
fication du risque, comment
surveiller ?

Quelques recommandations
pratiques ont été publiées ces
10 derniéres années (1,2,8-10).

La plupart des recommanda-
tions s'accordaient pour stra-
tifier le patient selon 2 ou 3
groupes de risques et adapter
un suivi rapproché pour les
groupes a plus haut risque.

La stratification du risque est
faite selon :le type de prothése
(PM ou DAI), le caractéere dé-
pendant de la stimulation, une
arythmie traitée récemment
(pour les DAI), la dose maxi-
male absorbée (<2 ou >10Gy)
par le boitier, l'utilisation de
photons a haute énergie.

Ainsi, Zaremba et al (1) pro-
posent pour les patients por-
teurs de PM avec utilisation
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de rayonnements de faible
énergie un suivi avant irradia-
tion puis en fin de traitement.
Pour les PM avec faisceaux de
haute énergie et les défibril-
lateurs avec faible énergie un
suivi hebdomadaire et enfin
pour les défibrillateurs avec
faisceaux de haute énergie un
suivi aprés chaque séance.

Les recommandations améri-
caines (2) proposent de ne sur-
veiller de facon hebdomadaire
que les patients soumis aux
faisceaux de haute énergie et
les patients dépendants.

Pour les autres patients un
contréle en fin de traitement
est suffisant. Un exemple de
checklist est proposé pour la
stratification du risque (Figure 3).

Faut-il désactiver les théra-
pies?

Le nombre de cas rapportés
de traitements inappropriés
par surdétection est tres faible,
certains auteurs préconisaient
dans leur protocole la dépro-
grammation des thérapies ou
I'utilisation d’'un aimant sys-
tématique pour les défibrilla-
teurs ce qui a été abandonné et
non retenu dans les derniéres
recommandations. (5)(2)

Faut-il déplacer un boitier du
champ d’irradiation ?

Les recommandations s'ac-
cordent pour souligner le
caractére a risque d'une inter-
vention prophylactique de
remplacement de boitier en
dehors du champ qui nécessi-
terait une réimplantation des
sondes voire l'extraction des
anciennes sondes (11). Le re-
positionnement de boitier est
incontournable si il ne permet
pas un traitement de radiothé-
rapie optimal sur la tumeur. Les
recommandations américaines
préconisent de ne pas dépas-
ser une dose absorbée >5Gy
sur le boitier.

8 points importants pour
la surveillance des pa-
tients.

- Protocoliser le suivi dans
chaque centre, dialogue
entre radiothérapeutes et
cardiologues.

- Identifier les patients por-
teurs de prothéses soumis a
la radiothérapie.

- Stratifier le risque du pa-
tient et organiser la surveil-
lance en conséquence.

- Informer le patient du
risque de la RT sur la pro-
thése.

- Activer la télécardiologie si
appropriée.

- Controles minimum de la
prothese : 1 fois avant (stra-
tification du risque), 1 fois
apres la premiére séance,
1 fois en fin de traitement,
1 fois a distance. Controbles
intermédiaires supplé-
mentaires si patient a haut
risque.

- Eviter les faisceaux a haute
énergie (>10 MV), éviter une
irradiation >5Gy sur la pro-
thése.

Ne déplacer le boitier que
si la prothése est dans le
champ d’irradiation et ne
permet pas un traitement
optimal de la tumeur.

Faut-il controler a distance
de la fin du traitement ?

Des rares cas de dysfonctions
tardives plusieurs mois aprés
la fin du traitement ont été
rapportés, il est conseillé de
contréler a distance la pro-
thése (3 a 6 mois).

Télécardiologie

L'activation de la télécardiolo-
gie pour les patients porteurs
de défibrillateurs peut étre une
alternative a la surveillance
rapprochée des prothéses le
temps du traitement. Les dys-
fonctions générent le plus sou-

vent une alerte haute priorité
ce qui permet le diagnostic et
la prise en charge rapide du
patient.

Conclusion

Les dysfonctions de prothéses
cardiaques implantables sou-
mises a la radiothérapie sont
fréquentes et la plupart du
temps bénignes et réversibles,
mais des accidents graves ont
été rapportés. Elles sont le plus
souvent dues a un rayonne-
ment de haute énergie (pho-
tons >15 MV). La surveillance
rapprochée de ces patients
fragiles devrait étre organisée
et protocolisée dans chaque
centre en fonction des moyens
locaux avec l'aide des recom-
mandations récentes.
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Un PH peut-il solliciter une
activité hebdomadaire réduite
pour exercer en libéral

Questions juridiques

J-M. CLEMENT

(remplacement en cabinet) 7

Jean-Marie CLEMENT (LEH Bordeaux)

Aux termes de l'article R. 6152-
46 du code de la santé pu-
blique :

« Les praticiens hospitaliers
peuvent étre autorisés a exercer
une activité hebdomadaire ré-
duite, sous réserve des nécessités
du service.

L'autorisation est accordée par
le directeur de ['établissement
apreés avis du chef de péle et du
président de la commission mé-
dicale d'établissement.

La période pour laquelle I'autori-
sation est accordée ne peut étre
inférieure a six mois ou supé-
rieure a un an; elle peut étre re-
nouvelée sur demande de l'inté-
ressé. Les demandes doivent étre
présentées deux mois a l'avance.
Les obligations de service heb-
domadaires sont fixées entre
cing et neuf demi-journées. Le
praticien est rémunéré propor-
tionnellement a la durée de ses
obligations de service, ses droits
a l'avancement demeurant in-
changés et ses droits a formation
étant identiques en leur durée
a ceux dont bénéficient les pra-
ticiens exercant a temps com-
plet. Les praticiens exercant une
activité hebdomadaire réduite
bénéficient des droits a congés
définis aux 1° et 2° de l'article R.
6152-35 au prorata de la quotité
de travail accomplie.

Les intéressés peuvent exercer
une activité a l'extérieur de I'éta-
blissement dans les conditions
définies par l'article 25 de la loi
n°83-634 du 13 juillet 1983 por-
tant droits et obligations des
fonctionnaires.

S'ils exercent une activité libérale
dans l'établissement, ils doivent
y renoncer.

Ils sont admis a reprendre une
activité a temps complet sur
simple demande, présentée un
mois avant l'expiration de leur
période d'activité réduite.
Durant la période probatoire,
en cas d'activité partagée entre
établissements, l'activité heb-
domadaire effectuée au sein de
I'établissement d'affectation ne
peut étre inférieure a cing demi-
journées. »

L'article 25 septies de la loi du
13 juillet 1983 précise cepen-
dant que:

« Il.- Il est dérogé a l'interdiction
d'exercer a titre professionnel
une activité privée lucrative:
[...]

2° Lorsque le fonctionnaire, ou
'agent dont le contrat est sou-
mis au code du travail en appli-
cation des articles 34 et 35 de la
loi n°2000-321 du 12 avril 2000
relative aux droits des citoyens
dans leurs relations avec les ad-

ministrations, occupe un emploi
permanent a temps non com-
plet ou incomplet pour lequel la
durée du travail est inférieure ou
égale a 70 % de la durée légale
ou réglementaire du travail. »

Il en ressort qu'un PH temps
plein peut demander a béné-
ficier d'une activité hebdoma-
daire réduite auprés du direc-
teur de I'établissement.

L'autorisation est accordée,
sous réserve des nécessités
du service, par le directeur de
I'établissement apres avis du
chef de pole et du président de
la commission médicale d'éta-
blissement.

Toutefois, le praticien hospita-
lier a temps plein, bien qu'au-
torisé a exercer une activité
réduite, occupe un emploi a
temps complet.

Par conséquent, le cumul de
ses fonctions avec une activité
libérale privée lucrative est en
principe interdite.

Il ne peut donc pas, a ce titre,

effectuer de remplacements
dans un cabinet.
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Compte épargne temps :
la forfaitisation des jours
epargnes est abandonnée A

Jean-Marie CLEMENT (LEH Bordeaux)

Larrété du 17 avril 2014 détail-
lait les modalités de comp-
tabilisation et de transfert
des droits au titre du compte
épargne-temps des personnels
médicaux, pharmaceutiques et
odontologiques des établisse-
ments publics de santé.

Il vient d'étre modifié en ses

articles 4 a 6 par un arrété du
19 décembre 2018.
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Désormais, la provision cor-
respond au nombre de jours
constatés dans le compte
épargne-temps et valorisés sur
une base individuelle en rete-
nant le coGt moyen journalier
de chaque praticien concerné
ou sur une base statistique en
retenant le cot moyen journa-
lier par catégorie de praticien.
Ce n'est donc plus un montant
forfaitaire.

.

Par conséquent, en cas de
changement de statut, l'ac-
tualisation de la valeur des
jours inscrits dans le compte
épargne-temps de l'agent est
effectuée selon ces nouvelles
modalités. Et, l'article 6 de
I'arrété est également modifié
pour supprimer toute mention
a la forfaitisation.

BJPH n°214, Informations
générales, janvier 2019

: LA FORFAITISATION DES JOURS EPARGNES EST ABANDONNEE

COMPTE EPARGNE TEMPS
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AHA 2018 : pas pire que la
Saint-Valentin 1929%/ ¢

Les congressistes s'étaient pré-
parés au climat froid et venté
de Chicago, la célebre « windy
city », mais pas assez au rétré-
cissement démesuré de 'AHA
! Ces Scientific Sessions ont ré-
tréci a 3 jours, montre en main,
du Samedi matin au Lundi
soir... Dire qu'on avait connu le
Congres du Samedi aprés-midi
au Jeudi matin ! Puis au Mer-
credi matin, mais c’était sans
doute encore trop ! Précédé
par I'ACC, le Congrés de I'AHA
s'est résolu a ces trois jours. A
peine arrivé, on doit partir.

Il faut reconnaitre que cela
convient assez bien aux car-
diologues nord-américains, qui
arrivent dés lors le vendredi
soir et repartent le lundi soir,
voire méme le dimanche soir,
car nous avons pu observer
d'incroyables annulations de
sessions du lundi matin, pour-
tant prometteuses et placées
dans de grandes salles. Quant
au lundi aprés-midi, pas grand-
chose ! Venant de loin, on com-
mence a se demander si le dé-
placement est justifié !

Les stands de l'industrie ont
aussi été réduits a peu de
chose, en tout cas comparati-
vement a autrefois et méme a
I'ACC de Mars qui avait vu un
déploiement trés substantiel
de lindustrie biomédicale et
pharmaceutique.

Limpression est qu'une
époque se termine, qu'un
modele de transmission des
savoirs seffondre. Internet
est passé par la ! Toutes les
informations sont retrans-
mises quasiment en direct des
qu'elles apparaissent et les col-
legues voient mal pourquoi se
déplacer alors qu'en restant
devant leur écran, ils ont acces
a la méme chose pour beau-
coup moins de fatigue et de
dépense. Sans méme évoquer
le temps passé dans les avions,
taxis, voitures..., qui peut ser-
vir différemment !

Comme toujours, les séances
ont été dominées par les
Grands Essais, ou « Late Brea-
king Clinical Trials », qui n'ont
pas décu.

AHA 2018

*pour rafraichir les mémoires,
la Saint-Valentin 1929 a été
marquée par le massacre a
la mitraillette Thompson des
membres d'une bande rivale
par des complices d’Al Capone
s'étant fait passer pour des po-
liciers.

Evidemment, cétait a Chica-
go. Rappelons aussi que les «
incorruptibles » (en fait, on les
appelait les « intouchables » 1)
qui ont fait tomber Al Capone,
étaient des agents du fisc ! A
méditer !

AHA 2018 : Petit resume

Bien que 'AHA 2018 ne puisse
revendiquer d'avoir été un
grand cru, certaines notions
importantes émergent.

On peut citer en premier,
puisque I'AHA elle-méme y at-
tache une grande importance,
I'avenement des nanotechno-
logies.

Leurs possibilités sont im-
menses et un apercu en a été
donné en préambule par le Pr
John Rogers de Chicago.

Mais les recherches de fond
progressent aussi vers la mo-
délisation des maladies, des
récepteurs moléculaires impli-
qués et de la structure macro-
moléculaire des thérapeu-
tiques, pour accélérer la mise
au point, évaluer de maniére
prédictive l'efficacité et les ef-
fets indésirables a redouter.
Une grande séance a été
consacrée a la révision des
recommandations US sur les
dyslipidémies.

Les roles des statines sont
confirmés mais 'ézétimibe y
est désormais intégré, tout
comme les anti-PCSK9 dont
l'efficacité est maintenant in-
contestable, mais dont I'utili-
sation large est encore freinée
par le prix. Pour l'instant.

Les acides gras insaturés omé-
ga-3 reviennent avec deux
études de grande dimension,
VITAL et REDUCE-IT, et des
résultats plus qu'intéressants,

CNCH - CARDIO H - N°46



AHA 2018

alors que leur sort semblait
scellé!Le grand mérite de l'une
de ces études est d'avoir utilisé
des doses élevées, lesquelles
n'avaient jamais eu I’honneur
de grandes présentations. Il
semble qu’une révision fonda-
mentale se prépare pour ces
produits, a condition d'en déli-
miter les contours d'utilisation
et les doses adéquates.

L'ézétimibe continue de trou-
ver des indications, ici les per-
sonnes japonaises a fort risque
CV de plus de 75 ans (on n'ose
plus écrire « agées » 1), en com-
paraison avec le placebo (EW-
TOPIA75)

Une analyse de l'essai ODYS-
SEY-OUTCOMES sur le plan
économique a permis de pré-
ciser le créneau de prix ou les
anti-PCSK9 sembleront enfin
acceptables pour les systémes
de santé. Car cliniquement,
leur efficacité est tres large-
ment démontrée.

Les nouveaux antidiabétiques
oraux, les inhibiteurs de la
SGLT2, continuent de montrer
un certain bénéfice cardio-
vasculaire, comme leur effet
diurétique et hypotenseur le
laissait présager. Par contre
leur neutralité sur la survenue
d’AVC, malgré une réduction
tensionnelle significative, pose
probleme et devra étre éclair-
cie (DECLARE-TIMI 58, EMPA-
HEART).

La prise en charge de l'inflam-
mation par le méthotrexate
(essai CIRT) n'est pas béné-
fique, ce qui va a l'encontre
des résultats trés prometteurs
obtenus avec le canakinumab,
mais laisse de l'espoir pour une
approche tres économique
avec la colchicine (deux essais
en cours)

Le Yoga, (essai YogaCaRe)
approche trés économique du
post-SCA, est bénéfique, du
moins en Inde!
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Cette méthode ne parait pas
hors de portée chez nous et
mériterait une certaine atten-
tion, tant le bénéfice global est
probable sur le long terme.

Dans l'essai PRINCESS, I'hypo-
thermie trés précoce par voie
nasale en vue de protéger
cerveau et myocarde aprés un
arrét circulatoire vient de trou-
ver une nouvelle méthode et
des perspectives. Mais il faut
l'appliquer trés tot et encore
I'expérimenter.

T-TIME montre que l'alteplase
intra-coronaire a la phase aigué
de la prise en charge invasive
d'un SCA n'est pas bénéfique,
voire pourrait étre délétere.

L'essai francais EARLY montre
clairement que des patients
arrivant pour un SCA, non pré-
traités par anti-P2Y12, doivent
étre revascularisés immédiate-
ment. Les différences a 30 jours
sont considérables.

Une bonne nouvelle, I'utili-
sation précoce (avant la sor-
tie) de l'association sacubitril
- valsartan (SacVal) lors des
décompensations cardiaques
est bénéfique et améliore en-
core |'évolution aprés la sortie
de I'USIC et de I'hopital (PIO-
NEER-HF Trial).

Larrét du traitement classique
médicamenteux chez les insuf-
fisants cardiaques systoliques
stables (TRED-HF) ne parait
pas une bonne idée chez la
plupart et nécessite une sur-
veillance attentive pour déce-
ler les récidives et réintroduire
le traitement. Cet essai est
une bonne idée, car on peut
ainsi répondre a des patients «
normalisés » par le traitement
médical et désireux de le stop-
per... « pour voir ».

COMMANDER-HF, essai sur
le Rivaroxaban a petites doses
(celles documentées chez les

coronariens) n'impacte pas le
pronostic en cas d'insuffisance
cardiaque en rythme sinusal.
Par contre, s'agissant de coro-
nariens, ils feront moins d'acci-
dents coronaires.

Ladministration précoce d'un
DAPT lors des SCA n'est pas
délétere.

Les recommandations sur
les objectifs tensionnels a
atteindre n'ont pas connu de
consensus cette année, entre
les USA d’une part, et « le reste
du monde » d’autre part.

Méme aux USA les généralistes
sont réticents a s'engager dans
une surenchére thérapeutique
pas vraiment documentée par
les essais cliniques mais poten-
tiellement génératrice d'effets
indésirables et de baisse de
I'adhérence. Le critére <140/90
voire 130/80 en automesure et
MAPA a encore de beaux jours
devant lui.

Le préléevement saphéne en-
doscopique (essai REGROUP)
(comparé au prélevement «
ouvert ») est une excellente
alternative : le greffon reste de
qualité et I'évolution au site de
prélevement est notablement
meilleure. Il faut juste étre bien
rodé a le faire.

En chirurgie, I'essai FREEDOM
sur la comparaison entre pon-
tage et angioplastie chez le
diabétique, avec un suivi a
long terme, reste a l'avantage
net du pontage.

Lessai TICAB ne permet pas au
Ticagrelor de se montrer supé-
rieur a l'Aspirine apres pontage
coronarien.

Lessai allemand ISAR TEST
4 montre sans surprise une
supériorité des stents actifs a
fines mailles en comparaison
des stents actifs plus anciens.

AHA 2018
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AHA 2018 : Grand resumeé

« Main Session 1 » : « Cutting
Edge in Clinical Sciences » le
Samedi 10 Novembre, 9h00 -
10h15.

John A. Rogers (Northwestern
University, Chicago), ingénieur
et chercheur, a présenté : « Les
nanotechnologies pour le mo-
nitoring en Soins Intensifs, et
au-dela ».

Lingénieur qu'est Rogers a
démarré avec conviction sur
la mutation technologique
représentée par les micro-
capteurs cutanés polyvalents,
de la taille d'un timbre, per-
mettant de recueillir des pa-
ramétres thermiques, d’hy-
dratation, électriques (ECG,
EMG, EEG...), fluides (pertes,
chimie, flux sanguin), méca-
niques (contraintes, mouve-
ment, vitesses, pressions...),
phénoménes optiques (UVA/
UVB, oxymétrie...), mécano-
acoustiques (auscultation car-
diaque...).

Les bénéfices sont potentielle-
ment considérables, permet-
tant d'envisager des capteurs
cutanés, moins gros, et bien
plus performants, un recueil de
qualité, par exemple sans fils
de I'ECG par des capteurs cuta-
nés... certains pouvant recueil-
lir des parameétres par contact
veineux simple : FC... Données
vitales des prématurés et des
trés jeunes enfants par voie
non invasive, pour guider le
traitement (saturation en oxy-
géne, impédance thoracique,
fréquence respiratoire, tempé-
rature,  sismocardiogramme,
VOP...) ...

Cela fait appel a des capteurs
autonomes sur batterie, de pe-
tites dimensions. Les capteurs
multiparamétriques peuvent
aussi informer sur la grossesse
en cours et déterminer des

indications a diverses interven-
tions, et intervenir en télémé-
decine. Ainsi, une recherche
trés active est en cours et dans
les prochaines années modifie-
ra en profondeur le recueil de
données en vue d'améliorer le
diagnostic et le traitement des
patients.

Joseph Loscalzo (Boston et
Harvard) a présenté : « La
médecine en réseau : de la
biologie des systémes au
développement rapide des
médicaments ».

Jospeh Loscalzo a donné un
apercu de la modélisation
moléculaire qui permettra de
prévoir plus facilement, plus
précisément et surtout plus ra-
pidement l'effet des molécules
a visée thérapeutique, leurs
effets indésirables aussi, et rac-
courcir, par cette « virtualisa-
tion » la chaine de recherches
fondamentales et cliniques. Le
but est de comparer les struc-
tures moléculaires du récep-
teur (la cible) et des molécules
a effet thérapeutique potentiel.

« Main Session 2 » : Samedi
10 Novembre, Cholesterol
Guidelines

En préambule, Sydney Smith
(Caroline du Nord) a rappelé
le contexte de la derniére
révision des recommanda-
tions ACC/AHA sur la prise
en charge du taux de choles-
térol. Ce travail considérable
a été le fruit d’'une concer-
tation entre de nombreuses
sociétés savantes d'Amé-
rique du Nord, dont I'ADA,
les Gériatres, la société US de
médecine préventive...

Le travail a été publié dans
Circulation et le JACC le 10
Novembre 2018, jour de
cette présentation.

La question posée a été, chez
les 20 ans et plus, porteurs
d'une pathologie athérosclé-
reuse documentée (coronaro-
pathie, AOMI, AVC/AIT...) ou a
risque élevé d'en développer,
quelle est I'ampleur du béné-
fice (NNT, Number Needed to
Treat, réduction absolue...) sur
les critéres séparés et compo-
sites et des effets indésirables
NNH (Number Needed to
Harm), absolus (par exemple
néoplasies, rhabdomyolyse,
diabete incident...) lié a la ré-
duction du LDL-C obtenu dans
les RCT (randomized control-
led trials) (> 1000 patients sur
au moins 12 mois), avec les sta-
tines plus éventuellement un
2e hypolipémiant, comparati-
vement a la statine seule.

La premiére conclusion a été
qu'il existe un bénéfice lié a
I'ézétimibe et aux inhibiteurs
de la PCSK9, mais pas a la nia-
cine ni aux inhibiteurs de la
CETP.

Mais le document a été tres
complet, comportant 121
pages, 72 recommandations,
dont 29 de classe I, 26 de
classe la, 14 de classe llb... Et
quelques autres plus empi-
riques. Si tout cela est basé sur
des essais présentés depuis
2013, en prévention primaire
et secondaire, on sest aussi
penché sur I'hypercholestéro-
[émie familiale, les enfants et
les adolescents, et nos experts
ont de plus analysé le rapport
colt-efficacité des traitements
récents.

Scott M. Grundy (Dallas, Texas)
a présenté : « Les dix mes-
sages les plus importants »

Scott Grundy a bien parlé a
I’AHA 2018, mais depuis chez
lui, en vidéo, immobilisé par
un handicap non précisé.
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Il a rappelé que les recom-
mandations ont été basées sur
des preuves irréfutables, mais
aussi comportaient un style
de vie sain (dont l'efficacité a
été prouvée et reste a la base
de toute action préventive et
thérapeutique), avec le LDL-C
comme principal facteur de
risque. Les nouveaux traite-
ments n‘ont été considérés que
comme aides aux statines.

Le 1er message est d'adopter
un style de vie favorable au sys-
téme CV : alimentation, poids,
activité physique réguliére, pas
de tabac. Cela, appliqué tout au
long de la vie, réduit le risque
de pathologie CV, le risque
de survenue de FRCV chez les
jeunes, et se trouve étre I'angle
d'attaque prioritaire pour le
syndrome métabolique.

Le second message : chez les
patients déja porteurs d’athé-
rosclérose et de ses consé-
quences, il faut réduire le taux
de LDL-C avec des statines a
dose élevée ou au moins la
dose maximale tolérable, en
visant une réduction du LDL-C
d’au moins 50%.

Chez les patients a risque tres
élevé de pathologie CV athéro-
scléreuse, il faut envisager des
traitements adjuvants si la sta-
tine ne réduit pas le LDL-C au-
dela du seuil de 0.70 g/I :

- traitement par ézétimibe et
inhibiteurs de la PCSK9

- ces patients se définissent par
des antécédents d'accidents
CV multiples et/ou un accident
majeur et des FRCV multiples
[NDLR : on est en prévention
secondaire]

- en pratique, si le LDL-C reste
> 0.70 g/l a la dose de statine
maximale tolérée :

*d'abord ajouter de I'ézétimibe
*si 'objectif n'est pas atteint «
il est raisonnable d’ajouter un
inhibiteur de la PCSK9 », dont
le rapport prix-efficacité est
encore bas mais devrait s'amé-
liorer car les prix vont baisser
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Chez les patients porteurs
d'une  hypercholestérolémie
primaire majeure (LDL-C > 1.90
a/l)

-commencer une statine a
haute dose

*nécessité d'évaluer le risque a
10 ans

*si le LDL-C reste > 1.00 g/I :
*d'abord ajouter de I'ézétimibe
*si l'objectif 1.00 g/l n'est pas
atteint « il est raisonnable
d'ajouter un inhibiteur de la
PCSK9 », dont le rapport prix-
efficacité est encore bas mais
devrait s'améliorer car les prix
vont baisser

Chez les diabétiques entre 40
et 75 ans avec un LDL-C > 0.70
g/l, débuter une statine a doses
intermédiaires

*pas besoin d'évaluer le risque
al0ans

*si le patient est cependant a
risque tres élevé en raison de
I'accumulation de FRCV, ou a
plus de 50 ans, augmenter la
statine pour réduire le LDL-C
de plus de 50%.

En décision de prévention pri-
maire chez I'adulte entre 40 et
75 ans, il faut évaluer le risque a
10ansetau cours d’'une discus-
sion avec le patient, envisager
une intervention multifacto-
rielle et ses chances de succes :
-aptitude, désir de changer de
style de vie, bénéfice des sta-
tines

-risques d'effets indésirables
-préférences personnelles

Ainsi, chez I'adulte entre 40 et
75 ans et un risque a 10 ans
> 7.5%, si I'accord est obtenu
pour une statine, une dose
modérée visant a réduire le
LDL d’au moins 30% sera ini-
tiée. Mais en cas de risque tres
élevé a 10 ans, > 20%, il faudra
réduire le LDL de 50% au moins
et cela avec une statine a dose
élevée. En cas de risque diffi-
cile a établir, on peut évaluer
le score de calcifications coro-
naires

Des facteurs de risque feront
pencher la balance vers un trai-
tement par statine

*existence d'une pathologie
CVinstallée

*LDL > 1.60 g/I

*syndrome métabolique
*insuffisance rénale
*antécédent de pré-éclampsie
*ménopause précoce (< 40
ans)

*maladie inflammatoire (PR,
psoriasis, HIV...)
*appartenance ethnique

*TG > 1.75 g/l

*ApoB > 1.30 g/I, CRPhs > 2.0
mg/l, AOMI avec ABI < 0.9, Lp
(@) > 50 mg/I

En cas de doute, évaluer le
niveau de calcifications coro-
naires : s'il est faible/nul, ont
peut retarder le traitement par
statine sauf si : tabagisme actif,
diabéte, antécédents familiaux
précoces. Si le score de calcifi-
cations est :

*entre 1 et 99 : proposer une
statine surtout aprés 55 ans

*¥> 100 : statine sans aucune
hésitation.

Evaluation de l'adhérence et
évaluation de la réponse au
mode de vie et au traitement :
*mesure du LDL 4 a 12 se-
maines apres instauration ou
adaptation du traitement, puis
tous le 3a 12 mois

*l'efficacité sera évaluée en
pourcentage de variation de-
puis le début

*lorsque le risque est trés élevé
et que le LDL reste > 0.70 g/I, il
faut envisager des traitements
additionnels

Puis SS Virani (Houston, Texas)
a présenté : « Les recomman-
dations US sur la prévention
secondaire des dyslipidé-
mies ».

Toute pathologie CV déclarée,
avec ou sans antécédent d’ac-
cident aigu, reléve d'un traite-
ment maximal par statine.
Lobjectif chiffré est de réduire
d’au moins 50% le LDL-C.
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En cas d'échegc, il est légitime
d’ajouter de I'Ezétimibe, voire,
chez les patients évolutifs, un
anti-PCSK9. La seule modéra-
tion envisagée est le patient de
plus de 75 ans. Déja sous forte
dose de statine, il est légitime
de poursuivre. Sinon, on visera
la dose maximale tolérée.

En effet, la méta-analyse du
Lancet (2010 ; 376 : 1670-81)
ne laisse pas de doute, les sta-
tines réduisent les accidents
coronaires majeurs de 27%, les
revascularisations coronaires
de 25%, les AVC ischémiques
de 20%. Et les accidents CV glo-
balement de 22% (en incluant
les AVC non ischémiques !). Les
statines a faible dose sont loin
d'étre inefficaces, mais la forte
dose est plus active. La méme
méta-analyse lui trouve un bé-
néfice de 13% (accidents coro-
naires majeurs), de 19% pour
les revascularisations et de
16% pour les AVC ischémiques,
comparativement a pas de sta-
tine/placebo. Le gain global
est de 15%. Aprés 75 ans, le
bénéfice est plus vague, mais
peu de patients agés figuraient
dans les essais, qui sont déja
anciens.

De nouvelles études semblent
asseoir le réle de l'ézétimibe,
en complément d’une statine,
et d’autant plus que le risque
CV est élevé, atteignant une
réduction du risque absolu de
6.3% a 7 ans, soit un NNT de 16.
Mais cet essai a été mené avec
de la simvastatine 40, et il est
plus que probable qu'en com-
paraison avec l'atorvastatine
80 ou la rosuvastatine 40 (qui
existe partout sauf en France,
semble t-il et qui est la dose
validée pour la régression de
I'athérome coronaire par les
travaux de Steven Nissen), le
bénéfice elt été un peu atté-
nué. Mais clairement, |'ézéti-
mibe peut représenter un bé-
néfice. Lanalyse de l'efficacité
des anti-PCSK9 a fait émerger
des bénéfices substantiels,

d'autant plus que la maladie
CV était grave et évolutive, et
que | LDL sous statine restait a
plus de 1.00 g/I.

Qu'en est-il des statines dans
I'insuffisance cardiaque ? Il faut
les prescrire en cas d'étiologie
ischémique, ou le gain existe,
mais semble faible (Feinstein
MJ et al. Eur J Heart Fail 2015 ;
17 : 434-41).

Neil J. Stone (Chicago, IL) a
présenté la Prévention Pri-
maire chez les 20-75 ans.

Outre les conseils de pré-
vention, les auteurs recom-
mandent :

*d'insister sur le style de vie
*d'évaluer le risque CV :

-entre 20 et 39 ans, sur le reste
de la vie

-entre 40 et 75 ans, a 10 ans

*si 40 — 75 ans et diabete, sta-
tine a dose modérée

*si40 - 75 ans et pas de diabéte
mais un risque intermédiaire
(7.5 -19.9% a 10 ans) : statine
(les preuves sont présentes)
*en cas de risque incertain, la
prescription de statine doit
reposer sur |'existence de calci-
fications coronaires

Carl E. Orringer a traité « Hy-
percholestérolémie primaire
sévere ».

Cela concerne des patients sé-
veres, avec un LDL-C > 1.90 g/I,
a risque tres élevé, et qui n'ont
pas été concernés par les es-
sais, de maniére trés générale.

Ces patients, lorsqu’ils ontentre
20 et 75 ans, relévent de statine
a la dose maximale tolérée. Un
seul essai a confirmé l'efficacité
de statines a dose modérée, et
deux études rétrospectives.

La méta-analyse CTTC a plut6t
montré un intérét des fortes
doses de statines.

Pour les hypercholestérolé-
mies familiales hétérozygotes,
une étude sur 780 patients a
montré une plus forte réduc-

AHA 2018

tion du LDL sous l'association
statine — ézétimibe. Et une
autre, sur plus de 18000 pa-
tients post-SCA a eu les mémes
conclusions. Lorsque ces deux
traitements sont associés, un
chélateur des acides biliaires
peut étre envisagé, mais c'est
une approche délicate, car les
TG peuvent augmenter et des
problemes de tolérance et des
interactions médicamenteuses
peuvent survenir.

Au contraire, c'est le terrain
idéal pour les anti-PCSK9, qui
arrivent souvent a passer le
point cardinal de réduction de
plus de 50% du LDL lorsqu’ils
sont ajoutés a l'association sta-
tine + EZE, avec un bénéfice cli-
nique confirmé.

Sarah D. de Ferranti (Boston
et Harvard, MA) a traité des
recommandations chez l'en-
fant et I'adolescent.

Le dosage, en cas d'antécé-
dents familiaux de maladies CV
précoces ou d’hypercholesté-
rolémie significative, peut s'en-
visager dés 2 ans. Les jeunes
obeéses ou avec d’autres FRCV
métaboliques peuvent aussi
en profiter. Enfin, des dosages
systématiques entre 9 et 11 ans
puis entre 17 et 21 ans peuvent
étre raisonnables. Inversement,
la découverte d’une dyslipidé-
mie sévére chez une enfant ou
un adolescent nécessite une
recherche familiale jusqu'aux
parents de 3e degré.

La découverte d'une dyslipi-
démie doit faire l'objet d'un
conseil approprié. Au plan mé-
dicamenteux, le traitement par
statines chez des plus de dix
ans a amélioré les parametres
vasculaires infra-cliniques
(Braamaskamp et coll. Circula-
tion 2017 et JAMA 2004 ; 292 :
331-7).

Les statines réduisent le LDL
chez les enfants, de 30 a 50%,
sans effets indésirables diffé-
rents du placebo (Cochrane
2017, par Vuorio et coll.).
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Il est donc recommandé de
traiter par statines les jeunes
qui ne répondent pas a 3 - 6
mois d’intervention sur le style
de vie:

*a dix ans et plus

*avec un LDL persistant a au
moins 1.90 g/l ou

*avec un LDL d'au moins 1.60
g/l et un tableau clinique d’hy-
percholestérolémie familiale

En conclusion, les jeunes
peuvent faire l'objet d'un dé-
pistage de dyslipidémie, ce
qui peut alors déclencher une
série de dépistages. La prise en
charge préventive, d’'abord sur
le style de vie est nécessaire,
complétée par une statine dés
10 ans en cas de FH.

Notre opinion sur ces recom-
mandations : nos collégues
en charge des recomman-
dations ont fait le maximum
avec les nombreuses données
disponibles. Cela a nécessité
un gros travail de compilation,
trés ingrat mais indispensable,
et dans un terrain d'‘évolution
permanente. Ces conseils sont
trés généraux, de bon sens, et
concernent les cardiologues
mais aussi et surtout les gé-
néralistes, sans lesquels rien
n'est possible. Aujourd’'hui,
une seule notion solide et
immuable doit étre présente
a l'esprit : le réle des statines,
dont la dose doit étre optimi-
sée avant d'envisager d'ajouter
un autre traitement.

Le traitement a ajouter en pre-
mier semble avoir été |'ézéti-
mibe. L'ézétimibe a longtemps
laissé sur leur faim les tenants
de la réduction simple du LDL-
C. Puis un essai chez l'insuffi-
sant rénal (SHARP) a été positif,
la ou les statines avaient forte-
ment décu.

Puis un essai sans le post-SCA,
IMPROVE-IT a été positif (Can-
non CP et coll. NEJM 2015 ;
372:2387-97), ou I'ézétimibe +
simvastatine 40 mg a été com-
paré a la simvastatine seule.
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Aspirine placebo ER p

Mhb patients 7740 7740

CEP %a 8.5 0.6 088 001

1IDM % 25 2.5

AVC % 26 3.0

AIT % 22 25

Déces CV % 25 25

Revasculansations % 4.4 5.0

Saignements majewrs % 4.1 3.2 129 0.003
Tableau 4

Le LDL est descendu, en
moyenne, de 0.695 g/l a 0.537
(p<0.001) et les événements
coronaires a 7 ans ont été ré-
duits de 34.7% a 32.70%, soit
une réduction absolue de 2
points et relative de 6.4% (p =
0.016) ; la mortalité n’a pas été
affectée.

Ces résultats sont incontes-
tables mais modestes et sus-
citent des interrogations ; la
premiere étant quon n‘a pas
utilisé une statine puissante,
puisqu’une telle approche au-
rait conduit a des événements
CV nettement moins fréquents
dans le groupe statine seule, et
un effet neutre possible voire
probable de [lajout d'ézéti-
mibe.

A titre de comparaison, l'essai
TNT (Treating to New Targets,
LaRosa J et coll. NEJM 2005 ;
352 : 1425-35) a permis, chez
des coronariens stables, en
passant de 10 mg/j a 80 mg/j
d’atorvastatine, une réduction
des événements a 5 ans de 2.2
points en absolu et de 22% en
relatif (p<0.001).

Observons au passage que le
niveau de LDL obtenu sous 80
mg/j d’atorvastatine a été de
0.77 g/l a comparer au niveau
observé dans IMPROVE-IT sous 40
mg/j de simvastatine : 0.695 g/I.
Cela suscite d'inévitables ques-
tions puisque l'atorvastatine
est au moins deux fois plus effi-
cace sur le LDL que la simvasta-
tine. Le moins qu’on puisse dire
est que la comparaison aurait
da (et pu, techniquement) étre
faite avec I'atorvastatine 80 mg

ou la rosuvastatine 40 mg (elle
est disponibles dans la plupart
des pays hormis la France!).
Ces données fragilisent la posi-
tion de I'ézétimibe et les préco-
nisations qui vont avec.

Pour les recommandations sur
les anti-PCSK9, au moins, les
essais ont toujours été faits en
comparaison avec des doses
maximales de statines puis-
santes. Cependant, le béné-
fice LDL majeur, de l'ordre de
50 a 60%, ne s'est pas traduit
par un gain clinique parallele,
puisqu'on a n'observé que
-15% sur les critéres durs. Les
rédacteurs ont surtout été gé-
nés par le prix de cette classe
et, sans nier son efficacité, ont
pensé que le rapport prix-effi-
cacité devait évoluer.

Que retenir ? Lessentiel est
d’arriver a la dose maximale de
statine, mais avec une statine
puissante.

Si le LDL reste dans des zones
inconfortables, ajouter de I'ézé-
timibe est probablement utile
et sans danger. Quant aux indi-
cations des anti-PCSK9, elles
resteront limitées tant que leur
prix sera tres élevé.

Certaines ne sont pas discu-
tables, comme les hypercho-
lestérolémies familiales athéro-
genes, les patients intolérants
aux statines, ceux dont le LDL
reste trés élevé malgré une
prise (vérifiée) de statines effi-
caces et a la bonne dose + ézé-
timibe, et ceux qui malgré tout
I'arsenal mis en ceuvre restent
évolutifs.
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LBCT 1 Samedi 10 No-
vembre, 14h00 - 15h15

VITAL (The VIiTamin D and
OmegA-3 TrialL: Principal
Results for Vitamin D and
Omega-3 Fatty Acid Supple-
mentation in the Primary
Prevention of Cardiovascu-
lar Disease and Cancer) a été
présentée par JoAnn Manson
(Boston et Harvard).

VITAL a évalué la vitamine D
et les acides gras insaturés
oméga-3 dans la réduction
des événements cardio-
vasculaires et des cancers.
L'étude a porté sur 25871 pa-
tients hommes et femmes su-
jets sains, de plus de 50 ans
pour les hommes et 55 ans
pour les femmes, randomisés
en carré latin sous vitamine
D3 2000 Ul/j ou placebo, et
EPA+DHA 1 g/j ou placebo.

Le suivi moyen a été de 5.3 ans.
Le critére principal d’évaluation
(CEP) est la somme des infarc-
tus, AVC et décés cardio-vascu-
laire, et d’autre part le taux de
cancers invasifs. (Tableau 1)
Les analyses des sous-groupes
font apparaitre quelques inte-
ractions significatives, avec un
plus grand bénéfice chez les
patients mangeant moins de
poisson (RR 0.81 vs 1.08, p =
0.045 pour linteraction), chez
les afro-américains (sans doute
les mémes !), et chez ceux
ayant > 2 facteurs de risque
(p = 0.047 pour linteraction).
Ainsi, plus on est a risque, in-
trinseque ou environnemental,
plus on profite du traitement.
Pour ce qui est des cancers, il
n'y a aucun signal favorable
ni délétere d’'un impact des
oméga-3. Pour la vitamine D
on n'‘observe non plus aucun
impact sur les événements car-
dio-vasculaires, sans aucune
hétérogénéité entre les sous-
groupes. Seule la mortalité par
cancers apres 2 ans de suivi est
réduite par la vitamine D avec
112 cas contre 149 sous place-
bo soit un RRa 0.75 (p < 0.05).

Oméga 3

MNb patients 12933
CEPn 386
IDM n 145
IDM = 2 ans n 94
AVCn 143
Décés CVn 142
Angioplastics n 162
Dicés coronariens n J0E
MHecis infarcius n 13
Coronaropathics (total, n) 308
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placebo RR p
12938

419 092 024
2040 0,72 0,003 (ajusté 0.D15)
131 0,72 =005
142 1.04 N5
148 0.9 NS
20K 078 =005
370 083 =<hDs
i 050 <005
aTh 083 =005

Tableau 1

L'étude VITAL est donc globale-
ment négative sur ses criteres
principaux mais des signaux
intéressants émergent, comme
un bénéfice des oméga-3 dans
les strates de population au
risque CV le plus élevé. Vu les
considérables enjeux écono-
miques et de santé publique,
on en reparlera...

JoAnn E. Manson et al., for the
VITAL Research Group. Marine
n—3 Fatty Acids and Prevention
of Cardiovascular Disease and
Cancer. NEJM 2019; 380: 23-32.

Notre opinion : cette étude
de grandes dimensions, a la
méthodologie intéressante, a
fortement décu sur son critere
principal, mais des notions
intéressantes en ressortent. Et
viennent compléter les résul-
tats de l'étude suivante sur
I'EPA. Problemes de doses ?
Possible, car on n'y retrouve
pas non plus les effets indési-
rables de REDUCE-IT, comme
les FA et les hémorragies !

Il nous faudra bien une méta-
analyse tenant compte des
doses, des populations...
Comme I'a souligné la « dis-
cussante » Jane Armitage, la
derniére méta-analyse de 2012
(portant sur 10 grands essais
et prés de 78000 patients) n'a
donné qu'un signal trés faible
sur les décés coronariens : RR
0.93, p = 0.053 (Aung T. et coll.
JAMA Cardiology online 2018,
31 Janvier). Enfin une étude
mécanistique approfondie
reste nécessaire, afin de savoir
ce que l'on peut attendre de
ces acides gras insaturés, et a
quelles doses !

Néanmoins, en [l'état actuel
des connaissances, il est tres
peu probable que les acides
gras oméga-3 insaturés aient
un quelconque effet délétére
et il ne serait pas raisonnable
de décourager les patients ou
les personnes en bonne santé
d'en prendre. Mais ils seront
probablement mieux protégés
par une alimentation saine !
Comme le régime méditerra-
néen ou plus encore crétois ! Et
par les mesures simples d'exer-
cice physique.

REDUCE-IT The Primary
Results of the Reduction of
Cardiovascular Events with
Icosapent Ethyl-Intervention
Trial (REDUCE-IT)

Deepak L. Bhatt a présenté
les résultats de REDUCE-IT,
une étude trés provocante,
venant juste aprés VITAL.
Les acides gras insaturés
oméga-3 a faible dose n‘ont
jusqu’ici rien démontré en
réduction du risque cardio-
vasculaire. Létude JELIS
(Yokoyama M et coll. Lan-
cet 2007 ; 369 : 1090-8) me-
née chez des japonais, par
contre, était en faveur d’un
effet positif avec I'EPA seul
(acide eicosapentanoique)
en prévention secondaire
(RR0.841, p=0.048). L'EPA et
le DHA (acide docosahexaé-
noique), classiquement as-
sociés, ont des impacts dif-
férents sur les membranes
cellulaires.

L'essai REDUCE-IT a concerné

des porteurs de pathologie
CV établie, ou bien des diabé-
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tiques > 50 ans avec = 1 fac-
teur de risque supplémentaire,
sous traitement stable par sta-
tine + ézétimibe depuis plus
de 4 semaines, et gardant un
taux de TG entre 1.50 et 4.99
g/l et un LDL-C > 0.4 et < 1.00
g/l (0.75 g/l en moyenne). lls
ont été randomisés pour avoir
2 g x 2/j d’EPA ou du placebo
(en fait, une huile minérale !).
Le critére principal (CEP) a été
composite : déces CV, IDM non
mortel, AVC non mortel, revas-
cularisation coronaire ou angor
instable.

Diverses analyses ont com-
plété ce critére. Ainsi, 8179
patients ont été randomisés
entre 2011 et 2016 en prove-
nance d’Europe, d’Amérique et
d'Asie, dont 70.7% en préven-
tion secondaire, et suivis 5 ans
en moyenne.

A l'entrée dans I'étude les pa-
tients ont un age moyen de
64 ans, on note 70% de pré-
vention secondaire, 58% de
diabétiques, des triglycérides a
2.16 g/l, un LDL a 0.74 g/1. Sous
EPA on note une baisse de tous
les parametres lipidiques (TG
-19.7%, LDL-C -6.6%, HDL-C
-6.3%, ApoB -9.7%), une baisse
de la CRPhs de 40%, et une aug-
mentation de I'EPA de 358.8%.

Le critére principal est survenu
dans 17.2% des cas sous EPA et
22.0% sous placebo (RRR 0.752,
p<0.001) et NNT = 21 (nombre
de patients a traiter sur 5 ans
pour éviter un événement,
p<0.00000001).

L'analyse a montré une réduc-
tion de 26.5% (p<0.001) pour
les critéres secondaires princi-
paux (16.2% contre 20.0%, NNT =
28, p<0.0000006).

La mortalité CV a été réduite de
20% (p<0.05). La survenue d'is-
chémie myocardique a été ré-
duite de 20% (p=0.03), les IDM
de 31%, les revascularisations
en urgence de 35%, les AVC de
28%. La mortalité globale n'a
baissé que de 13% (p = 0.09).

CNCH - CARDIO H - N°46

EPA placebo ER p
Mb patients 4089 4050
CEP % 17.2 220 0.75 = 1,001
Infarcius % .1 6.7 0L6e9 = 0
Décis cardio-vasculaires %6 4.3 5.2 050 0.03
Revascularisations %% 53 7.8 065 <0001
Angor instable %o L KR LG6E 0.2
AVC % 2.4 L 0,72 0.
FA/Flutter Atrial 5.3 ER L0023
Diarrhée % 9.0 11.1 0.002
(Edémes périphérigues % 6.5 5.0 0.002
Tableau 2

Toutefois, un taux plus élevé
de patients sous EPA ont été
hospitalisés pour FA ou flut-
ter atrial (p = 0.003) et une
tendance vers plus de saigne-
ments significatifs s'est aussi
manifestée : 2.7% contre 2.1%,
p = 0.06).

Les auteurs en concluent que
chez des patients ayant un
taux élevé de TG malgré le trai-
tement par statines, le risque
dévénements  ischémiques,
dont le déces CV, a été signi-
ficativement inférieur sous 4
g/j d’EPA comparativement au
placebo. (Tableau 2)

La sécurité d'emploi est bonne
avec simplement une petite
augmentation significative des
cas d’ACFA/flutters sous EPA.

Conclusion des auteurs

Par comparaison au placebo,
I'EPA a 4 grammes par jour a
réduit de manieére significative
les événements CV de 25%,
dont les réductions suivantes :
*¥20% des déces de causes CV
*31% pour les IDM

¥28% pour les AVC

Il a été constaté un taux bas
d'effets indésirables, dont :
*une augmentation significa-
tive mais faible des FA/flutter
atriaux

*une élévation NS des hémor-
ragies sérieuses

Lefficacité a été homogene
dans les nombreux sous-
groupes pré-définis

*quel que soit le taux de TG a
I'inclusion, entre 1.35 et 5.00 g/I
*que ce soit en prévention se-
condaire ou primaire.

Notre opinion : telle que pré-
sentée, cette étude est forte-
ment convaincante sur l'effica-
cité cardiovasculaire de doses
élevées d'EPA, d'autant que
la méthodologie semble peu
contestable.

Elle vient cependant a la suite
de bien d’autres études sur le
méme sujet dont le résultat a
été décevant ou peu convain-
cant, mais faites avec des doses
bien inférieures. Le mécanisme
d’action de I'EPA est hypothé-
tique, comme I'a souligné le
« discussant » Carl Orringer :
effet lipidique, anti-thrombo-
tique, anti-inflammatoire, sta-
bilisation de membrane, de
plaque...

L'excés de FA/flutters et d’'hé-
morragies pose probléme et si
la décision est prise de traiter,
une vigilance simpose.

Cependant, aucune puissante
raison pour dissuader la popu-
lation d’en prendre.

Bhatt DL et coll. for the RE-
DUCE-IT Investigators. Car-
diovascular Risk Reduction
with Icosapent Ethyl for Hy-
pertriglyceridemia. N Engl J
Med 2019 ; 380 : 11-22.

EWTOPIA75 (Ezetimibe in
Prevention of Cerebro- and
Cardiovascular Events in
Middle- to High-risk, Elderly
(75 Years Old or Over) Pa-
tients With Elevated LDL-
cholesterol: A Multicenter,
Randomized, Controlled,
Open-label Trial) a été pré-
sentée par Yasuyoshi Ouchi
(Tokyo).
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EWTOPIA75 est une étude ja-
ponaise évaluant l'intérét d’'un
traitement du cholestérol dans
une population de 75 ans et
plus en employant I'ézétimibe.
Cette classe d'age a été peu
explorée dans les essais d’hy-
polipémiants, auparavant. Les
inclusions ont donc concerné
pres de 4000 patients de 75 ans
et plus (26% d’hommes, age
moyen 80.7, IMC 23.5 kg/m?),
avec un LDL > 1.40 g/I (1.61 g/I
en moyenne, mais HDL 0.57
g/l), et ayant au moins un FRCV
parmi : diabete, HTA (89% !I!),
HDL bas, triglycérides élevés,
un tabagisme, des antécédents
d’AVC documenté, ou encore
une AOMI. Les patients sont
randomisés pour avoir des
conseils diététiques seuls, ou
bien des conseils diététiques
et ézétimibe 10 mg/j, avec un
suivide 3 ans.

L'étude est menée selon le
mode PROBE, sans placebo. Le
critére d'évaluation principal
(CEP) est la somme des morts
subites cardiaques, des infarc-
tus mortels ou non, revascu-
larisations coronaires et AVC
mortels ou non.

Sous ézétimibe, on observe
une baisse d'environ 10% du
LDL-C, le HDL est stable, les
triglycérides  marginalement
réduits.

Les résultats consistent en une
réduction franche du CEP avec
un RR a 0.659 et un p = 0.002.
Les évenements cardiaques
seuls sont également réduits
avec un RR a 0.602 et un p =
0.041. Les AVC ne sont pas si-
gnificativement modifiés avec
un RR a 0.781 (p = 0.171), ni la
mortalité globale avec un RR
a 1.087. La sécurité demploi
est bonne avec une absence
de signal au niveau des effets
adverses.

Notre opinion : Cette étude
est intéressante car elle vient
renforcer la notion que traiter
des patients, méme trés agés,

comporte un bénéfice, contrai-
rement a ce que beaucoup pré-
conisent encore. Elle interpelle
toutefois car la réduction des
complications  cardio-vascu-
laires est beaucoup plus impor-
tante que ce que la faible baisse
du LDL permettait d'espérer,
surtout avec l'ézétimibe. Le-
quel n'a pas deffet pléiotrope
connu par opposition aux sta-
tines. De plus, il s'agit d'une
étude sur une population japo-
naise, au génotype/phénotype
tres différent (prévalence trés
élevée de I'HTA, large majorité
de femmes), tout comme l'ali-
mentation (salée, avec beau-
coup de poisson), et qui répond
peut-étre différemment a I'ézé-
timibe. Rappelons par exemple
l'essai SHARP, ou ['ézétimibe
(+ simvastatine 20 mg/j) s'est
montré efficace contre pla-
cebo/placebo chez des insuf-
fisants rénaux sévéres (RR 0.83
pour le CEP, p=0.0021), groupe
de patients tres particuliers, ou
les statines seules n‘ont jamais
démontré leur efficacité sur les
événements CV (Baigent C. et
coll. Lancet 2011;377:2181-92).
L'autre grande étude (IMPROVE-
IT, NEJM 2015 ; 372 : 2387-97), a
montré l'efficacité d'une associa-
tion simvastatine — ézétimibe
en post-SCA.

Ici, siles patients agés semblent
un groupe a mieux documen-
ter, il est difficile de transposer
les résultats de EWTOPIA75 a
une population de type euro-
péen. Mais une étude est dé-
sormais largement justifiée.

Cost-Effectiveness of Aliro-
cumab Based on Evidence
from a Large Multinational
Outcome Trial: the ODYSSEY
OUTCOMES Economics Stu-
dy.

Cette analyse de l'essai ODYS-
SEY (Robinson JG et coll.
NEJM 2015 ; 372 : 1489-99
et GG Schwartz et coll. NEJM
2018;379:2097-107) et a été
présentée par Deepak Bhatt.
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Menée chez des patients en
post-SCA, ODYSSEY avait
montré que I'ajout d’Alirocu-
mab a des doses maximales
de statines puissantes (ator-
vastatine ou rosuvastatine),
avec un suivi moyen de 2.8
ans, permet la réduction
des événements CV majeurs
(MACE) de 15% (p<0.001), et
les décés aussi. En cas de LDL
de base = 1.00 g/l (malgré la
statine), les réductions ont
été encore plus impression-
nantes : MACE (-24%), déces
coronariens (-28%), déces CV
(-31%) et mortalité (-29%),
tous les résultats étant hau-
tement significatifs. C'est ce
groupe qui a fait I'objet d’'une
analyse cout-efficacité, avec
les prix pratiqués aux USA.

Cette analyse a apporté les
données suivantes, sur une
base (admise) de 100000 $ par
QALY :

*sur la population globale de
l'essai, le prix annuel de lali-
rocumab, pour étre considéré
comme efficace: 6319 $

*sur les patients au LDL-C de
base a 1.00 g/l ou plus : le prix
marginal d'efficacité est 13357 $
*et en en cas de LDL < 1.00 g/l :
2083 S.

Les auteurs en concluent que
I'Alirocumab, sur les standards
de remboursement US, serait
considéré rentable pour la po-
pulation d’'ODYSSEY a 6319 $/
an, sa rentabilité augmentant
avec le LDL de base.

Sur le schéma de l'essai, la va-
leur apparait peu contestable
des que le LDL dépasse 1.00 g/l
sous traitement maximal par
statine.

Notre opinion : les colts par
QALY (Quality Adjusted Life
Year) peuvent varier selon les
systémes de santé, mais il est
évident qu'une fois les patients
fortement traités par une sta-
tine puissante, un LDL (donc un
risque) résiduel élevé appelle
au traitement par anti-PCSKO.
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DECLARE - TIMI 58 (The
Dapagliflozin Effect on Car-
diovascular Events (DE-
CLARE) - TIMI 58 Trial

Stephen D. Wiviott (Boston
et Harvard) a présenté les
résultats de DECLARE-TIMI
58, une étude sur un nouvel
inhibiteur de SGLT2 (sodium/
glucose cotransporteur 2,
protéine permettant la réab-
sorption du glucose par le
tubule rénal proximal) dans
le diabéte de type 2 (DT2), la
dapagliflozine.

Les auteurs ont voulu en par-
ticulier lever des doutes quant
au risque d’augmentation des
amputations, des AVC et des
acidocétoses, évoqué avec les
iSGLT2, dans certains essais.
L'étude DECLARE-TIMI 58 a por-
té sur 17160 patients avec un
DT2, en prévention CV secon-
daire pour 6974 patients, en
prévention primaire pour les
10186 autres. Les patients ont
été randomisés pour recevoir
la Dapagliflozine 10 mg/j ou du
placebo, tous les autres traite-
ments du diabéte étant gérés
par leur médecin. Létude a été
poursuivie jusqu’a enregistrer
au moins 1390 MACE.

Le suivi médian a été de 4.2
ans. Le critére d'évaluation
principal (CEP) pour la sécu-
rité a été la survenue de MACE
associant décés cardio-vascu-
laires, infarctus et AVC. On éva-
lue également, pour leffica-
cité, la somme des MACE, des
pathologies cardio-vasculaires
et des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque (CVD/
HIC) (critére confortable, car les
iSGLT2 ayant un fort effet diu-
rétique, réduisent le risque de
décompensation cardiaque !).

Les inclusions ont concerné
des diabétiques de type 2 avec
une HbA1c entre 6.5 et 12%,
une clairance de créatinine >
60 ml/mn, et une pathologie
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Dapagliflozine placebo ERR p

Nb paticnis H5H2 B5TH

CYDVHIC %% 12.2 14.7 LE3  DLHES
MACE % 216 24.2 93 NI = 0.0

SUP DT

Critére renal composite™ % 10.8 14.1 TG =< 0.0l
Crilére renal™™ %% 37 7.0 53 <05
Mortalité globale %5 151 16.4 093 020
Hosp pour IC % 6.2 8.3 0.73

Infarctus % 11.7 132 039

AVC ischemigue % 6.9 %] 1.01

Déods OV % 7.0 7.1 053

Déeés pon OV % [iX1] % 0,58

Tableau 3

cardiovasculaire établie pour le
groupe prévention secondaire,
oudeshommes =55 ansoudes
femmes = 60 ans et au moins
un autre facteur de risque pour
le groupe prévention primaire.
L'analyse est menée en non in-
fériorité pour les MACE, puis si
validation, en supériorité pour
le critére d'efficacité, puis pour
les événements rénaux, et en-
fin sur la mortalité globale.

Les patients inclus avaient un
age moyen de 64 ans, on note
37% de femmes, une durée
moyenne connue du diabete
de 11 ans, une HbA1c a 8.3%.
Les patients étaient plutot bien
gérés par ailleurs (82% sous
metformine, 41% sous insu-
line, 43% sous sulfamides, 81%
sous IEC/sartan, 75% sous sta-
tine + ézétimibe). On observe
sous Dapaglifozine une baisse
moyenne de 0.42 point de
pourcentage de [I'HbA1c
comparativement au groupe
controle (p<0.001), une perte
de poids de 1.8 kg (p<0.001),
une baisse de la PAS de 2.7
mmHg (p<0.001) et de la PAD
de 0.7 mmHg (p<0.001). (Ta-
bleau 3)

Les évaluations des sous-
groupes ne montrent pas
d'hétérogénéité entre la pré-
vention primaire et la préven-
tion secondaire, ni selon des
antécédents ou non dinsuf-
fisance cardiaque. La sécurité
d’emploi est bonne, on note
un peu plus dacidocétoses
sous Dapagliflozine (p = 0.02),
par contre il n'y a pas d'exces
d'amputations ni de fractures
comme cela avait été suspecté
lors des études précédentes

avec d’autres iSGLT2 et moins
d’hypoglycémies majeures
(-30%, p = 0.02), moins de néo-
plasies vésicales (p = 0.02). La
méta-analyse des 3 études, dé-
sormais disponible, confirme
l'effet protecteur cardio-vascu-
laire en prévention secondaire,
et I'absence d'impact (négatif
ou positif) en prévention pri-
maire, et la réduction du cri-
tére CVD/HHF chez les deux
groupes de patients.

Notre opinion : au fil des
essais, les iSGLT2 émergent
comme un traitement tres inté-
ressant pour le DT2 malgré une
réduction modique de I'HbA1c.
Les critéres importants pour le
cardiologue et le néphrologue
sont ici présents et méme
amples. La crainte d'un excés
d’amputations ne s'est pas
concrétisée. Et la crainte était
fort justifiée, par des études
antérieures et aussi en toute
logique, par l'effet d'une hypo-
volémie relative sur le flux san-
guin en aval de sténoses arté-
rielles.

Lhypothése d’'une anomalie
induite de la coagulation n'a
pas été soulevée jusquiici. Et
pourtant ! Lorateur a évacué
le probleme des AVC en affir-
mant qu'ils ne sont pas impac-
tés par le traitement actif, ce
qui est statistiquement vrai.
Sauf qu'ils devraient dimi-
nuer, car les iSGLT2 réduisent
significativement la PAS ce qui
devrait réduire le risque d’AVC.
C'est méme assez proportion-
nel jusqu'a une PAS de 115 -
120 mmHg, plancher de PAS
moyenne pas spécialement
atteint dans ces études.
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Il existe donc un probléeme
qui n'a pas recu d'explication
jusqu’a présent : pourquoi, en
réduisant la PAS avec un mé-
dicament a l'effet diurétique
indiscutable (c’est méme ainsi
qu'il réduit le risque de décom-
pensation cardiaque !), les AVC
ne régressent-ils pas ?

Avec une réduction de la PAS
de prés de 3 mmHg, on peut
s'attendre a une réduction si-
gnificative des AVC d'au moins
5%. Ce qu’on n'observe pas.

Or, un médicament qui en-
gendre une hémoconcentra-
tion peut impacter I'hémostase
et méme I'hématocrite. On a
donc l'impression d’'un silence
géné sur ces sujets. D'autant
que cela peut aussi engendrer
un effet domino pernicieux : la
PAS baissant sous iSGLT2, les
doses d’antihypertenseurs effi-
caces sur les AVC vont étre ré-
duites ! Et en premier les thiazi-
diques ! Les plus efficaces sur la
prévention des AVC ! Quoique
pas trés bénéfiques sur le dia-
béte...

Parution dans le NEJM. Méta-
analyse des essais sur les iS-
GLT2: Zelniker TA et coll. Lancet
2019;393:31-9.

CIRT (The Cardiovascular In-
flammation Reduction Trial
(CIRT): Low Dose Methot-
rexate for the Prevention of
Atherosclerotic Event)

Paul M. Ridker (Boston et Har-
vard) a présenté les résultats
de CIRT, étude sur la réduc-
tion du risque cardio-vas-
culaire sous Méthotrexate a
faible dose. L'étude CANTOS
avec le Canakinumab a vali-
dé la possibilité de réduire
le risque cardio-vasculaire
sans modifier les paramétres
lipidiques. Le Méthotrexate
quant a lui agit sur I'inflam-
mation par une autre voie
passant par les récepteurs a
I’Adénosine. Jusqu'ici le Mé-
thotrexate est renommé di-
minuer le risque cardio-vas-

Méthotrexate Placebo RR p

Nb patients 2391 2395

MACE %a R 343 Lol 091
MACE + 4.13 4.31 0,96 0.67
Mortalité globale %2 1.80 1.55 1.16  0.32
Infarctus % 2.29 232 099 095
ANVC % 0.55 .60 091 072
Diécés CV % 0.592 0.80 1.14  0.52
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Tableau 4

culaire chez les patients avec
polyarthrite rhumatoide
et rhumatisme psoriasique
chez qui il est employé, mais
il s’agit d’études observa-
tionnelles non randomisées.
L'étude CIRT a porté sur des pa-
tients a risque élevé, avec anté-
cédentd'infarctus du myocarde
(IDM) ou des lésions coronaires
multitronculaires  documen-
tées, sous traitement optimal,
avec une inflammation persis-
tante, présence d'un diabéte
de type 2 ou d'un syndrome
métabolique. Les patients ont
été randomisés sous Méthot-
rexate 15 a 20 mg/semaine et
acide folique 1 mg/j, ou sous
placebo et acide folique 1 mg/j.
Le critére d'évaluation de l'essai
a été le taux de MACE, asso-
ciant décés cardio-vasculaires
infarctus et AVC, les MACE +
incluant les revascularisations
coronariennes, et les déces car-
dio-vasculaires seuls.

Le protocole prévoit trés pré-
cisément l'adaptation des
doses de Méthotrexate en
cours d'‘étude en fonction des
parameétres biologiques et des
effets adverses éventuels. Les
patients ont un age moyen de
65 ans, un antécédent d'infarc-
tus pour 60%, un LDL initial a
0.68 g/l, une hsCRP a 1.5 mg/I.
Sous Méthotrexate on observe
comme prévu une élévation
des enzymes hépatiques, une
baisse des cellules hématolo-
giques, et aucun impact sur les
parametres lipidiques. On ne
note aucune variation des taux
d'interleukine 1B, d'interleu-
kine 6 ni de hsCRP confirmant
gue le mécanisme d‘action du
Méthotrexate est différent. (Ta-
bleau 4)

En termes de sécurité on ob-
serve sous Méthotrexate plus
de cas d'infections, de troubles
digestifs, de cancers cutanés,
de problémes stomatolo-
giques.

Notre opinion : [étude est
clairement négative et amene
deux ordres de réflexion : 1)
la voie de [linterleukine 1B
interleukine 6 hs CRP semble
importante pour moduler le
risque cardio-vasculaire 2) l'ef-
fet protecteur dans la PR doit
clairement étre réévalué dans
une étude randomisée bien
conduite. Espérons que les
essais sur la colchicine, active
sur l'inflammation, seront plus
contributifs.

Parution dans le NEJM (Ridker
PM et coll.).

AKCEA (Safety and Efficacy of
AKCEA-APO(a)-LRx to Lower
Lipoprotein(a) Levels in Pa-
tients with Established Car-
diovascular Disease: A Phase
2 Dose-Ranging Trial)

Sotirios Tsimikas (San Diego)
a présenté les résultats d’AK-
CEA-APO(a)-LRx, une étude
de phase 2 sur un oligonu-
cléotide antisens employé
pour réduire les taux de
Lp(a). La Lp(a) est impliquée
dans les complications car-
dio-vasculaires et la sténose
aortique, des taux > 0.5 g/l
étant associés au risque de
récidive, méme sous statines.
Il n'y a jusqu’ici aucun trai-
tement médicamenteux va-
lidé pour baisser les taux de
Lp(a), et donc aucune preuve
non plus de la possibilité de
réduire le risque en baissant
ces taux.
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Le produit ici testé, AKCEA-
APO(a)-LRx, posséde une ex-
trémité de N-acétyl-galactosa-
mine lui assurant une bonne
pénétration hépatique, lieu de
synthése de l'essentiel de la
Lp(a).

L'étude est multicentrique ran-
domisée en double aveugle
contre placebo et porte sur
des patients ayant une patho-
logie athéromateuse établie
(coronariens, infarctus, AVC/
AIT, AOMI) et une Lp(a) = 0.60
g/l. Les patients regoivent le
produit a I'étude a raison de
20 mg toutes les deux, quatre,
ou une semaine, ou 40 ou 60
mg toutes les 4 semaines, ou
un placebo, par injection sous
cutanée.

La durée de traitement est de
6 a 12 mois. Le critére principal
d‘évaluation est la baisse de
Lp(a) aprés 25 a 27 semaines.
L'étude a porté sur 286 patients,
randomisés en 5 groupes trai-
tés et un groupe placebo, avec
un age moyen de 60 ans, 90%
sous statines, 94% de corona-
riens, une Lp(a) a 1 g/l, un LDL
20.77 g/l.

Sous traitement on observe
une baisse dose-dépendante
de la Lp(a), avec pour la dose
de 20 mg/semaine une baisse
de 80%. A cette dose, 97.7%
des patients atteignent un taux
de Lp(a) <0.50 g/I.

On note également une baisse
des phospholipides oxydés liés
al’Apo A et a I'Apo(a), ainsi que
du LDL-C qui atteint 20.5% et
de I'Apo B. La sécurité d'emploi
est bonne, sans effet indési-
rable. Ce travail est donc trés
intéressant et ouvre la voie a
une étude de phase 3 pour
réduire encore le risque cardio-
vasculaire des patients.

Notre opinion : une voie sup-
plémentaire s'ouvre pour la
réduction du risque CV. Reste a
confirmer.
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Yoga-CaRe (Effectiveness Of
A Yoga-based Cardiac Reha-
bilitation (yoga-care) Pro-
gram : A Multi-centre Ran-
domised Controlled Trial Of
4014 Patients With Acute
Myocardial Infarction From
India)

Les pays a faibles moyens de
santé recherchent activement
des moyens peu colteux pour
le retour a une vie la plus nor-
male possible aprés un SCA.
Ici, '6tude montre une remar-
quable efficacité d'un pro-
gramme de réadaptation basé
sur des séances de Yoga et plus
de la prise en charge classique.
Evidemment, le bénéfice est
multifactoriel, mais surtout
I'approche est aisément trans-
posable dans le monde entier
et, du moins en France, a un
codt nul par le systéme de san-
té, les séances de yoga n'‘étant
pas prises en charge.

Le Dimanche 11 Novembre
2018

LBCT:9h00-10 h 15: pré-
servation cérébrale et car-
diaque et soins intensifs car-
diologiques

PRINCESS (Pre-hospital Re-
suscitation Intra-arrest Coo-
ling Effectiveness Survival
Study - the Princess Trial)

Per Nordberg (Stockholm)
a présenté les résultats de
PRINCESS, une étude inté-
ressante sur I’hypothermie
thérapeutique aprés arrét
cardiaque ressuscité débu-
tée trés précocement avec un
dispositif nasal.

En effet les études d’hypother-
mie thérapeutique jusqu’ici ont
été le plus souvent initiées a
l'arrivée a I'hopital aprés réa-
nimation réussie alors que les
dommages de reperfusion
sont déja a l'ceuvre, et l'essai
d’hypothermie précoce par
administration de sérum froid
entrainait des complications

hémodynamiques trop fré-
quentes. Le dispositif employé
ici est un embout créant une
évaporation nasale permettant
de débuter le refroidissement
pendant la réanimation avant
restauration de la circulation
spontanée, et privilégiant le
refroidissement cérébral.

Le critére principal dévaluation
est le score neurologique CPC
1 ou 2 a 90 jours, correspon-
dant a des séquelles cérébrales
absentes ou modérées. Les
patients sont randomisés entre
refroidissement immédiat ou
non, et dans tous les cas sont
placés en hypothermie théra-
peutique a leur arrivée a I'hopi-
tal. Les inclusions portent sur
des arréts cardiaques signalés
par l'entourage, agés de 11
ans ou plus. Sont exclus les
patients de plus de 80 ans, les
réanimations débutées au-de-
la de 15 minutes d’arrét. Une
stratification est prévue pour
le sous-groupe des patients
avec fibrillation ventriculaire.
L'étude porte sur 677 patients,
avec 75% d’hommes, 40% de
FV, une réanimation débutée
a 9 minutes, une hypothermie
débutée a 19 minutes dans le
bras concerné. La technique
est efficace, la température a
I'arrivée a I'hopital est de 34.6
contre 35.8°C. Lhypothermie a
34° est atteinte en 101 minutes
contre 182 minutes dans le
bras controle avec un p < 0.001.
La sécurité est bonne avec
quelques saignements nasaux,
et une tendance a la réduction
des complications de FV, choc
cardiogénique et cedeme pul-
monaire.

Le résultat global est déce-
vant avec un taux CPC 1 et 2
de 16.6% dans le bras étude
contre 13.5% dans le bras
contréle avec un p a 0.26. Pour
les patients en FV les taux sont
de 34.8% contre 25.9% avec
un p a 0.11. Toutefois le taux
de patients en CPC 1 pour ceux
avec FV est de 32.6% contre 20 %
avecun p a 0.02.
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On observe par ailleurs une
corrélation inverse entre la
rapidité de démarrage du
refroidissement et le taux de
séquelles neurologiques avec
33% de CPC 1 et 2 si instauré
en moins de 13 minutes contre
9% si débuté au-dela de 25
minutes. Pour les patients en
FV c’est 70% avant 13 minutes
contre 19% au-dela de 25 mi-
nutes.

Si lI'étude est donc globale-
ment négative, la tendance
forte au bénéfice pour le sous-
groupe des patients avec FV
améne forcément a réfléchir
et cela mérite certainement
de poursuivre les efforts dans
cette voie.

Notre opinion : I'hypothermie
en vue de protéger cerveau et
myocarde aprés un arrét cir-
culatoire vient de trouver une
nouvelle méthode. Mais il faut
l'appliquer trés tét et encore
I'expérimenter.

T-TIME (A Randomized,
Double Blind, Placebo-
Controlled, Parallel Group,
Multicenter Clinical Trial of
Low-Dose Adjunctive Alte-
plase During Primary PCI)
(T-TIME)

L'étude T-TIME présentée par
Colin Berry (UK) évalue une
petite dose d'Altéplase ad-
ministrée par voie intra-co-
ronaire comparativement au
placebo pour réduire le phé-
noméne de non reperfusion
en phase aigué d'infarctus
traité par angioplastie. Les
patients ont été randomisés
en 1/1/1 sous placebo ou
Altéplase 10mg ou Altéplase
20 mg, administrés en intra-
coronaire sur 5 a 10 minutes.

Ont été concernés les infarctus
en phase aigué sur une lésion
proximale ou moyenne d'une
artére coronaire principale et
traités avant 6 heures aprés
début des symptomes.

Rapide Retardé P
Mb patients 346 362
CEP % 4.4 21.3 = 0,001
Décés % 0.6 1.1 0.69
Décés CV % 0.6 1.1 0.69
Récidives ischémigues % 4.1 20.7 = 0.001
Infarctus % 1.2 0.8 0.72
Saignements graves % 0.3 0.8 0.62
Pic troponine 14 14 0.42
Durée séjour (jours) 38 3.6 46
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Tableau 5

Le produit est administré apres
reperfusion et avant stenting
par injection manuelle par ca-
théter d'une solution de 20 ml.
Une IRM cardiaque entre 2 et
7 jours puis a 3 mois permet
d'évaluer limpact sur la non
reperfusion. Létude a porté
sur 440 patients, d’age moyen
60 ans, avec un infarctus anté-
rieur dans 43% des cas, une
prise en charge moyenne en
moins de 3 heures. Le flux ini-
tial est TIMI 0 dans 80% des
cas. Une thrombo-aspiration
est effectuée dans 30% des
cas. Les résultats montrent un
taux de nécrose du VG de 2.3%
sous placebo entre 2 et 7 jours
en IRM, contre 2.6% sous Alté-
plase 10 et 3.5% sous Altéplase
20 avec un p a 0.28. Les tests
en sous-groupe montrent des
résultats homogenes sauf pour
les patients traités entre 4 et 6
heures aprés douleur qui tirent
un bénéfice de I'Altéplase 20.
L'aire sous la courbe de Tro-
ponine T est significativement
augmentée dans les deux bras
Altéplase comparé au placebo.
Létude est donc totalement né-
gative, voire avec une tendance
délétére, et repose en fait le pro-
bléme du ou des mécanismes
de cette non reperfusion qui
restent encore largement in-
compris, rendant difficile d'ima-
giner un traitement adapté dans
ces conditions

EARLY (Optimal Timing of
Intervention in Non ST-ele-
vation Acute Coronary Syn-
dromes Without Pretreat-
ment).

Laurent Bonello (Marseille) a
rapporté les résultats de l'es-
sai EARLY, étude collabora-
tive francaise surle « timing »
de la coronarographie chez
les patients présentant un
NSTEMI et non prétraités par
un anti P2Y12. Si la stratégie
invasive a fait la preuve de
sa supériorité dans la ges-
tion de ce type de patients,
le délai d'intervention et la
place du prétraitement anti-
agrégant restent débattus.
Le but de I'essai EARLY a été
de comparer une stratégie
rapide avec coronarographie
avant 2 heures, a une straté-
gie plus lente dans les 12 a
72 heures, chez des patients
a risque intermédiaire et
élevé, non prétraités par des
anti-P2Y12.

Le critere d'évaluation est la
survenue MACE (déces cardio-
vasculaires et récidives isché-
miques) a 1 mois. Létude a
porté sur 708 patients, avec un
age moyen de 65 ans, et 20%
sont quand méme sous un anti
P2Y12 a l'entrée.

L'angioplastie est le traitement
retenu dans 78% des cas. Le
délai moyen est de 18 heures
dans le groupe retardé et 0
heure dans le groupe rapide.
(Tableau 5)

Lanalyse en sous-groupes
montre des résultats homo-
génes a l'exception des pa-
tients non dilatés qui ne tirent
pas de bénéfice de cette ap-
proche rapide.
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Notre opinion : EARLY est
donc positive et peut paraitre
impressionnante, toutefois
tout le bénéfice est tiré par la
seule récidive ischémique, sans
réduction de mortalité, infarc-
tus ou saignement. On peut
également se demander ce
que serait devenu le résultat si
les patients avaient été prétrai-
tés des l'arrive par anti P2Y12,
comme cela se pratique tres
couramment.

LBCT : 10h45 - 12h15 : nou-
velles approches dans l'insuf-
fisance cardiaque.

PIONEER-HF Trial (Angio-
tensin Receptor-Neprily-
sin Inhibition in Patients
Hospitalized With Acute
Decompensated Heart Fai-
lure: Primary Results of the
PIONEER-HF Randomized
Controlled Trial).

Eric J. Velazquez (New Haven,
CT) arapporté les résultats de
PIONEER-HF une étude tres
intéressante sur lintroduc-
tion en phase aigué de dé-
compensation cardiaque de
I'association Sacubitril/Val-
sartan (SacVal). Les options
thérapeutiques validées sont
en effet jusqu'ici trés limitées
pour ces patients en poussée.
L'étude a concerné des pa-
tients hospitalisés pour une
poussée d’insuffisance car-
diaque systolique, stabilisés,
et randomisés sous SacVal ou
Enalapril.

La dose est ensuite adaptée sur
8 semaines. Le critere principal
d'évaluation a été la variation
du taux de NT-proBNP.

On enregistre aussi les para-
meétres de sécurité notamment
rénaux et tensionnels, ainsi que
les complications cliniques. Les
inclusions ont concerné des
patients admis pour une pous-
sée d'insuffisance cardiaque ai-
gué, avec une FEVG documen-
tée < 40% dans les 6 derniers
mois, un NT-proBNP = 1600 ou
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SacValEnalapnl RE p NNT
Nb patienis 440 44]
Deégradation rénale %% 13.6 14.7 093 NS
Hyperkaliémie % 1.6 9.3 1.25 NS
Hypotension % 153.0 12.7 1.18 N5
Angio-cedéme % 0.2 1.4 017 WS
MACE % 9.3 16.8 054 0. 13
Décés % 2.3 34 066 0311
Réhospit I Card %o B.0 138 056 0.ME
Assistance circ %o 0.2 0.2 099  0.999
Tx cardiaques % ] ] 100 1000

Tableau 6

un BNP > 400, et stabilisés dans
les 6 derniéres heures. Sl la PAS
est entre 100 et 120 mmHg on
débute SacVal 24/26 mg x 2/j
ou Enalapril 2.5 x 2/j. Si la PAS
est d’au moins 120 mmHg on
débute SacVal 49/51 ou Enala-
pril 5 mg en deux prises aussi.

La dose est ensuite titrée pour
atteindre si possible SacVal
97/103 x 2 ou Enalapril 10 mg x
2/j. Les patients : age moyen de
61 ans, 30% de femmes, 36%
de sujets noirs, 52% sans IEC
ou ARA 2 préalables, une FEVG
moyenne du groupe a 25%,
une PAS a 118 mmHg. On ob-
serve une baisse du NT-proBNP
de 29% supérieure sous SacVal
(p < 0.0001). Les autres résul-
tats (56 jours). (Tableau 6)

Lanalyse en sous-groupes
montre des résultats compa-
rables dans les sous-groupes
étudiés.

Notre opinion : le SacVal per-
met donc une réduction plus
marquée du NT-proBNP (on
ne dose pas le BNP sous SacVal
puisqu'il s'accumule sous l'effet
du sacubitril sans témoigner
d'un stress atrial), une réduc-
tion des réadmissions pour in-
suffisance cardiaque, avec une
bonne tolérance. On note éga-
lement une tendance favorable
bien que non significative a la
réduction des déces. Lintro-
duction systématique dés la
phase aigué stabilisée de I'as-
sociation  Sacubitril/Valsartan
dans linsuffisance cardiaque
devrait donc devenir la regle
rapidement.

Publication dans le NEJM.

TRED-HF (Withdrawal of
Pharmacological Heart Fai-
lure Therapy in Recovered
Dilated Cardiomyopathy - A
Randomised Controlled Trial)
(TRED-HF)

Brian P. Halliday (Londres)
a présenté les résultats de
TRED-HF, une étude intéres-
sante explorant la possibi-
lité d’arréter les traitements
médicamenteux chez des pa-
tients insuffisants cardiaques
systoliques en rémission. Il
s’agit d’'une étude pilote en
ouvert portant sur des pa-
tients avec cardiomyopathie
dilatée préalable avec un VG
dilaté et une FEVG < 40%,
ayant récupéré sous traite-
ment avec un volume VG nor-
malisé, une FEVG > 50%, un
NT-proBNP < 250 ng/l et en
classe NYHA 1.

Le protocole était de diminuer
puis arréter d’abord les diuré-
tiques, puis les minéralocorti-
coides, puis les béta-bloquants
et enfin les IEC et ARA2. Les pa-
tients sont revus cliniquement
toutes les 4 semaines, le taux
de NT pro BNP est surveillé. Les
patients sont réévalués a 16
semaines puis 6 mois.

Dans le bras maintenu sous
traitement(groupe  contréle),
on essaie de méme d'arréter les
traitements selon le méme pro-
tocole dans un second temps.

Le critére principal d'évalua-
tion est la rechute de CMD
définie par une baisse de plus
de 10% de la FE passant sous
les 50%, ou une augmentation
du VTDVG de plus de 10%, ou
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une augmentation par deux
du NT pro BNP, ou l'apparition
de signes cliniques d'insuffi-
sance cardiaque. Dans ce cas
le traitement médicamenteux
est immédiatement réinstauré.
L'étude porte sur 25 patients
randomisés dans le bras arrét
et 26 patients dans le groupe
controdle. En base on note une
FEVG initiale au diagnostic a
25%, une maladie évoluant
depuis 4.9 ans, 80% de CMD
idiopathiques, les patients
sont tous en rythme sinusal,
avec une FEVG a 60% et un
NT-proBNP a 72 ng/I. Tous sont
sous |[EC ou ARA 2, 88% sont
sous béta-bloquants, 47% sous
minéralocorticoides et 12%
sous diurétiques.

Dans le groupe « arrét » on ob-
serve 44% de rechutes durant
le protocole d’arrét.

Dans le groupe controle se-
condairement soumis a un ar-
rét des traitements on observe
36% de rechutes. La sécurité
du protocole est bonne, sans
déces, hospitalisations pour
insuffisance  cardiaque ou
troubles du rythme ventricu-
laire observés. Tous les patients
en rechute sont a nouveau en
classe NYHA 1 aprés reprise du
traitement. Le taux de rechute
est donc élevé, et ce sur un
suivi court, il serait vraisem-
blablement bien plus élevé a
moyen ou long terme. Les pa-
tients normalisés sous traite-
ment sont donc en général en
rémission, et non pas guéris, et
il est important au vu de cette
étude de les encourager forte-
ment a rester sous traitement.
En cas d'essai de sevrage forte-
ment souhaité de leur part, un
suivi tres rapproché doit étre
mis en place pour redémarrer
rapidement les traitements au
moindre signe et éviter ainsi
des accidents.

Notre opinion : la notion de
rémission dans les cardiopa-
thie hypokinétiques est trés
relative, et a moins d'événe-

ments intercurrents graves, la
sécurité du patient impose de
poursuivre le traitement. Cette
étude a le considérable mérite
de nous donner des éléments
objectifs permettant d’en ex-
pliquer les enjeux aux princi-
paux intéressés !

Effects of Rivaroxaban on
Thrombotic Events in Heart
Failure (HF) Patients with
Coronary Disease and Sinus
Rhythm, the COMMANDER-
HF trial

L'étude = COMMANDER-HF,
a été présentée par Barry
Greenberg (La Jolla) et a éva-
lué le Rivaroxaban 2.5 mg
x 2/j comparativement au
placebo chez des patients
insuffisants cardiaques sys-
toliques (ICS) coronariens en
rythme sinusal.

La thrombine, qui est activée
dans cette situation peut en
effet agir sur les évéenements
thrombo-emboliques,  mais
également sur l'inflammation
et la dysfonction endothéliale,
et donc sur la progression de
I'insuffisance cardiaque.

Linsuffisance cardiaque (IC),
surtout systolique, se com-
plique fréquemment de phé-
nomeénes cardioemboliques,
mais principalement en cas de
FA non anticoagulée. LIC s'ac-
compagne d’'une activation
des voies liées a la thrombine,
facteur de mauvais pronostic.
La FA survient de maniére er-
ratique et se manifeste plutot
par une aggravation brutale
des signes d'insuffisance car-
diaque, plus rarement par une
embolie périphérique, souvent
grave du fait de la taille des
thrombus pouvant se former
dans I'OG. Il était logique de se
demander si un traitement an-
ticoagulant moderne, comme
le Rivaroxaban, pouvait appor-
ter un bénéfice aux patients
encore en rythme sinusal (RS).
Faiez Zannad et coll. ont donc
tenté derésoudre cette interro-

AHA 2018

gation en randomisant plus de
5000 insuffisants cardiaques
chroniques en RS, avec une
fraction d'éjection du ventri-
cule gauche (FEVG) inférieure
a 40% et un BNP supérieur a la
normale. Ces patients, recrutés
aprés une aggravation, sous
traitement médical standard
optimisé, ont été randomisés
pour recevoir du Rivaroxaban
2.5 mg X 2/j ou du placebo. Le
critére principal a été un com-
posite des déces, IDM, AVC. Le
critere de sécurité a été la sur-
venue d’hémorragies significa-
tives : mortelles ou a risque de
handicap.

Avec un suivi médian de 21.1
mois, aucun bénéfice ni risque
supplémentaire n'ont été dé-
celés. Lajout de faibles doses
de I'AOD Rivaroxaban n'a pas
apporté de bénéfice ni de
risque hémorragique.

Les études anciennes avec
la Warfarine, qui auraient pu
confirmer le concept, avaient
pourtant été négatives. Par
contre la méme dose de Riva-
roxaban avait révélé une cer-
taine efficacité sur les événe-
ments coronariens dans les
études ATLAS-ACS 2 TIMI-51
(post-SCA) et COMPASS. La
premiére, apres un combat de
longue haleine avec la FDA, n'a
permis aucune AMM aux USA,
pour des raisons de méthodo-
logie et d’analyse soulevées
par les experts US. Et elle est
tombée dans l'oubli, malgré un
battage important a I'époque
de sa présentation. COMPASS,
présentée récemment, a com-
paré le Rivaroxaban 5 ou 2.5
mg X2/j au placebo, en plus de
I'aspirine chez des coronariens
stables. Dans les deux essais, la
dose de Rivaroxaban de 5 mg
X 2/) a franchement décu (pas
d'efficacité supérieure, et plus
de complications) ; la dose de
2.5 mg X 2/j avait montré un
bénéfice comparativement a
I'aspirine seule, mais aucun
groupe DAPT (double traite-
ment anti-agrégant) n’était
présent.

CNCH - CARDIO H - N°46



AHA 2018

L'analyse sur les patients insuffi-
sants cardiaques était post-hoc
donc nécessitait confirmation
Ici le critere principal d'évalua-
tion (CEP) a été la somme des
déces, infarctus et AVC. Le cri-
tére secondaire a été la somme
des déces cardio-vasculaires et
hospitalisations pour insuffi-
sance cardiaque, tout cela est
trés pertinent. Les patients, co-
ronariens, ont été inclus suite a
une hospitalisation pour pous-
sée d'insuffisance cardiaque, et
jusqu'a 30 jours apres leur sor-
tie. (Tableau 7)

Le critére d'évaluation princi-
pal est donc nettement dirigé
par le poids statistique du
taux de déces, plus élevé que
prévu (dans les deux groupes),
qui masque le bénéfice incon-
testable sur les évenements
thrombo-emboliques.

Ceci est confirmé par le test
d’homogénéité entre les trois
composants du CEP.

Une analyse post-hoc a donc
été réalisée sur les infarctus du
myocarde, AVC ischémiques,
morts subites et embolies
pulmonaires ou thromboses
veineuses profondes (TVP). Si
I'analyse est post-hoc, les cri-
téres recueillis étaient tous pré-
spécifiés dans le protocole de
I'étude et gardent une certaine
validité. (Tableau 8)

L'étude est donc négative sur
le critere principal retenu, tou-
tefois la réduction des seules
complications thrombo-embo-
ligues est bien présente dans
I'analyse post-hoc. Ceci restera
toutefois a vérifier dans une
nouvelle étude prospective de
grande taille avant d'envisager
d'utiliser le Rivaroxaban dans
cette indication

Notre opinion : d'un point
de vue de clinicien, le pari
d'une telle étude était risqué.
D'abord, les patients n'étaient
pas « trés malades » : une FEVG
moyenne en dessous de 40%
signifie qu'une partie substan-
tielle des patients était dans la
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Rivaroxaban placebo ER p
Mombre patients 2507 2515
CEP % 25.0 26.2 0.94 0.27
Deécés %o 21.8 22.1 0.98
Infarctus % 3.9 4.7 0.83
AVC % 2.0 30 0.66
Tableau 7
Rivaroxaban placebo RR p
Critére composite® %o 13.1 15.5 0.83 0.013
TdM % 39 4.7 083 NS
AVC ischémiques %o 1.6 2.5 0.64 =0.05
Morts subites % 1.6 8.5 0.88 NS
EP symptomatiques % 0.4 04 1.24 NS
TVP symptomatiques % 0.2 0.3 0.71 NS

*Critére thrombo-embaolique

Tableau 8

zone autour de 35% ou l'on sait
que le traitement influe peu ou
pas sur le pronostic, surtout a
21 mois. Et qu’un faible nombre
allait passer en FA, surtout sans
quon s'en apercoive (et quon
les place alors sous des doses
appropriées d’AOD) !

Defait,a partquelques contor-
sions statistiques, lessai
n‘apporte rien, et comment étre
surpris ? D’abord le critére princi-
pal était trop ambitieux, car ces
patients, en dehors d'accidents
coronariens, puisqu'il s'agissait
par définition de coronariens,
ne risquaient pas grand-chose
vu leur FEVG plutét a la limite
supérieure des essais sur I'lCS,
voire méme au-dela ! Un effet
sur les accidents emboliques,
dorigine cardiaque ou vei-
neuse, risquait fort d'étre noyé
dans le critéere composite. C'est
ce qui est arrivé.

D'autre part, un bénéfice sur
les événements coronariens et
veineux n'était pas une surprise
aprés les deux essais ayant ser-
vi de point de départ.

Enfin, la dose utilisée de Riva-
roxaban était théoriquement
largement infra-thérapeu-
tique pour la prévention des
accidents  cardioemboliques
de la FA. Dés lors, méme si une
FA devait survenir silencieu-
sement, la dose d’AOD n'était

pas adaptée a la prévention
des embolies (si I'on s’en tient
a l'AMM).

Cela n'enléve rien au Rivaroxa-
ban, c'est juste qu'on ne voit
pas le bénéfice qu'il aurait pu
procurer aux patients de I'essai,
dans les conditions de l'essai.
D’autre part encore, la plupart
des essais actuels avec le Riva-
roxaban se font en deux prises
quotidiennes, ce qui va a l'en-
contre des essais (et des AMM)
dans la FA et le traitement de la
MTEV (aprés la phase initiale),
comme si les chercheurs ne
croyaient pas a l'efficacité en
monoprise, en particulier pour
ces faibles doses. Clairement,
le Rivaroxaban a du potentiel
encore a découvrir ou a confir-
mer, des réponses a apporter. Il
faut juste des chercheurs pour
poser les bonnes questions et
faire les études adéquates. Les
données recueillies ici vien-
dront alimenter la base de don-
nées créée avec COMPASS et
confirmer le bénéfice chez les
coronariens. |l restera cepen-
dant a comparer Rivaroxaban
2.5 mg X 2/j plus aspirine au
DAPT. Ce que COMPASS a soi-
gneusement évité de faire.

Faiez Zannad et al. for the
COMMANDER HF Investigators.
Rivaroxaban in Patients with
Heart Failure, Sinus Rhythm,
and Coronary Disease. NEJM
2018;379:1332-42
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The EMPA-Heart Trial (EMPA-
HEART Cardiolink-6 Trial: A
Randomized Trial Evaluating
The Effect Of Empagliflozin
On Left Ventricular Structure,
Function And Biomarkers In
People With Type 2 Diabetes
(T2D) And Coronary Heart
Disease). Présentation par
Subodh Verma (Toronto)

L'étude EMPA-REG Outcome
avait randomisé plus de 7000
diabétiques de type 2 avec
des complications CV : coro-
nariens, AOMI, AVC, avec 10%
d’insuffisants cardiaques,
une HbA1c d'inclusion entre
7 et 10%, une DFGe = 30 ml/
mn et avait permis d'obser-
ver les améliorations sui-
vantes sous empagliflozine
(10 mg/j) : -14% pour les
MACE, -38% pour les déceés
CV, -32% pour la mortalité
toutes causes et -35% pour
les hospitalisations pour in-
suffisance cardiaque (Zinman
B et coll. NEJM 2015 ; 373 :
2117-28).

Toutefois, les mécanismes du
bénéfice des iSGLT2 restent
a comprendre (Faroukh ME,
Verma S. JACC 2018 ; 71 : 2507-
10) : natriurése, réduction de
l'cedeme interstitiel, équilibre
énergétique cardiaque, inhi-
bition de I'4change cardiaque
Na-H, amélioration de la fonc-
tion rénale et de la physiologie
cardio-rénale, réduction de la
pré- et de la post-charge, du
stress pariétal...

Le mécanisme bénéfique pour-
rait étre lié a la masse VG, elle-
méme fortement prédictrice
de mauvais pronostic. Cette
réduction est aisée a mesurer
précisément par I'IRM. Les au-
teurs ont donc recherché I'im-
pact de I'empagliflozine sur le
remodelage VG, mais aussi ses
mécanismes d’action.

IIs ont donc isolé des DT2 coro-
nariens stables, FEVG > 30%,
NYHA < IV, DGFe = 60.

En tout, 97 patients ont été ran-
domisés. Leffet de I'empagliflo-
zine a été d'abord tensionnel :
comparativement au placebo,
la PA a baissé de 6.7/2.1 mmHg
(ajustée) (p respectivement
0.003 et 0.22), 'hématocrite a
augmenté de 1.91 points (p =
0.006), et I'MVG a baissé de
3.35 g (ajusté, p =0.01).
Cette régression n‘a pas été
homogéne, ne concernant que
les patients ayant un IMVG > 60
g/m? a l'inclusion. Il a aussi été
observé une forte tendance a
I'amélioration de la FEVG (+3.2
points, p = 0.07).

Tout ceci est survenu sans effets
indésirables. Comparativement
a un inhibiteur du SRAA, l'alis-
kiren (essai ALLAY sur I'HVG),
I'empagliflozine a été bien plus
efficace sur I'lMVG.

Conclusions des auteurs :
*¥chez des DT2 coronariens
stables, 6 mois de traitement
par 10 mg/j d'empagliflozine
ont permis une réduction signi-
ficative de la masse VG compa-
rativement au placebo

*ces bénéfices ont été obser-
vés chez des normotendus
avec une FEVG préservée, sans
insuffisance cardiaque connue,
et en supplément de leur trai-
tement habituel (= sous blo-
queurs du SRAA) et ont été plus
amples chez ceux ayant 'lMVG
d’inclusion le plus élevé

*cela donne a penser que
I''SGLT2 empagliflozine induit
un remodelage inverse du VG
précoce et cliniquement signi-
ficatif pouvant contribuer aux
bénéfices de type CV et insuffi-
sance cardiaque observés dans
EMPA-REG Outcome et avec
d'autres iSGLT2.

Notre avis : les iSGLT2 se com-
portent, en dehors de leurs
effets glucidiques (glycosu-
rie, réduction d'a peu pres 0.5
point de 'HbA1c) comme des
diurétiques, en raison de la diu-
rése osmotique induite par la
glycosurie.
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Il survient donc une réduc-
tion de PAS (ici, 6.7 mmHg, ce
qui est considérable) et une
hémoconcentration (éléva-
tion de [I'hématocrite). Une
grande partie du bénéfice
CV est probablement liée a la
réduction tensionnelle, et ce
qui va avec : réduction de la
post-charge, de la précharge,
de la masse VG, des besoins
myocardiques en oxygeéne.
Lorateur a pourtant soigneuse-
ment « oublié » de mentionner
une discrete élévation des AVC,
non significative. Sauf qu’avec
une telle réduction tension-
nelle, l'effet bénéfique sur les
AVC aurait d( étre, disons...
époustouflant. Or, c'est plut6t
le contraire ! Il faut clairement
tirer au clair ce mécanisme per-
nicieux et savoir comment le
combattre. Car, répétons-le, la
réduction tensionnelle liée aux
iSGLT2 imposera fréquemment
aux praticiens de réduire le trai-
tement antihypertenseur pour
ne pas risquer I’hypotension.
Et peut-étre d'augmenter ainsi
encore le risque d’AVC!

Hypertension Guidelines
le point sur les controverses
et... les consensus : 15h45 -
17h00

Les vieux hypertensiologues,
car de toute évidence les hy-
pertensiologues sont devenus
vieux, sans reléve en vue, ont
tourné autour des nouvelles
recommandations d'objec-
tifs de pression artérielle, qui
semblent désormais séparer
les USA, qui ont adhéré timi-
dement aux résultats plus que
discutables de l'essai SPRINT, et
le reste du monde, qui en est
resté, avec des nuances, aux
objectifs tensionnels précé-
dents.

Mais les discussions byzantines
auxquelles on a pu assister ont
eu l'avantage d'étre assez bien
documentées et de faire re-
monter une notion de relation
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entre la PA et les risques induits
sur le trés long terme, la longé-
vité augmentant de maniére
vertigineuse !

Ainsi, des objectifs tensionnels
valables pour une longévité de
75 ans (par exemple) le reste-
ront-ils si la longévité raisonna-
blement prévisible dépasse 90
voire 100 ans ? Le différentiel de
20 mmHg de PAS entre les an-
ciennes et les nouvelles préco-
nisations ne serait-il pas justifié
dés lors ? Les conférenciers en
conviennent, une adaptation
au cas par cas est également
inévitable, tenant compte de
la tolérance des PA basses, de
I'dge physiologique...

Mais aussi des contraintes des
systémes de santé et de I'adhé-
rence prévisible au traitement !

George Bakris (Chicago), I'une
des rares autorités reconnues
en matiére d’HTA aux USA,
aprés le retrait de Norman
Kaplan, a exposé les circons-
tances ayant abouti aux nou-
velles recommandations US.
Et en particulier les enseigne-
ments tirés de l'essai SPRINT.
Bakris a jugé bon de rappeler
que les « recommandations
sont la pour orienter les méde-
cins vers les meilleures pra-
tiques », en se basant sur les
données, le risque CV global.
Mais pas des exigences divines
ou des demandes issues de la
Constitution. |l semblait donc
important que cela soit précisé !

Il a rappelé que les rédacteurs
des recommandations, en par-
ticulier en Europe et aux USA,
lisent les mémes études et, du
moins en théorie, devraient
aboutir aux mémes conclusi-
sons. Or, pour la premiére fois
dans les recommandations sur
la pression artérielle, il a émer-
gé un désaccord sur la défini-
tion de I'HTA dans la popula-
tion générale.

Ainsi (NDLR : a la suite des
conclusions de l'essai SPRINT),

CNCH - CARDIO H - N°46

les recommandations tension-
nelles AHA/ACC préconisent
de réduire la PA en dessous de
130/80 mmHg, alors que « le
reste du monde » (ACP/AAFP,
Canada, Amérique Latine, ESH/
ESC) préconise < 140/90. Nous
avions exposé en détail les réti-
cences sur la méthodologie de
SPRINT. Pourtant, les respon-
sables US les ont transposées
intégralement dans leurs re-
commandations.

Jackson T Wright (Cleveland,
OH) a exposé plus en détail
ces nouvelles recommanda-
tions ACC/AHA du JNCVIII.
Ces recommandations ont
été publiées en 2017. Elles
comportent des avis de bon
sens, comme l'intérét de la
mesure tensionnelle a domi-
cile ou ambulatoire pour le
diagnostic et I'ajustement
thérapeutique, la nécessité
de régles hygiéno-diété-
tiques, et les 3 classes habi-
tuellement conseillées en
1ére ligne : IEC/sartans, thia-
zidiques, anti-calciques.

Lessentiel du changement
vient de la nouvelle définition
de la PA normale. La normale
est désormais en dessous de
120/80 mmHg.

A 120-129 mmHg de PAS,
on passe de pré-hypertendu
(JNC7 a PA élevée (AHA/ACC
2017) ; et entre 130 et 139
mmHg (ou PAS entre 80 et 89),
on est hypertendu de niveau 1.
A 140-159/90-99, on passe de
stade 1 a stade 2.

Ce changement de définition
et donc dobjectifs tension-
nels permettrait, s'il est mis en
application, une réduction de
14% des IDM, de 23% des AVC,
de 25% des survenues d'insuf-
fisance cardiaque et de 17%
pour le critere combiné (Whel-
ton PK et coll, JACC 2018, basé
sur la méta-analyse des essais
randomisés).

Dus lors, « pour les individus a
I'HTA confirmée porteurs déja
d’une pathologie CV ou bien au
risque CV a 10 ans = 10%, l'ob-
jectif tensionnel est < 130/80.
En dehors de ces conditions,
un objectif tensionnel < 130/80
« peut étre raisonnable ».

Pour les > 65 ans ambulatoires
il est recommandé de traiter
pour obtenir une PAS < 130
mmHg. Chez ces patients, la
en cas d'espérance de vie rac-
courcie et/ou de comorbidités
sérieuses, la décision sera indi-
vidualisée.

Au contraire, chez [I'adulte
dénué de pathologie CV ou
de risque a 10 ans, on garde la
limite de 140/90 mmHg.
Surtout, les experts soulignent
la nécessité de la mesure
ambulatoire pour toute atti-
tude diagnostique ou théra-
peutique. Mais ces nouvelles
définitions comportent des
implications : rien qu'aux USA,
cela signifie que plus de 4 mil-
lions de personnes entrent
dans le cadre d'un traitement
antihypertenseur et que pres
de 8 millions vont nécessiter
un ajustement thérapeutique.
Les thiazidiques (beaucoup de
chlorthalidone aux USA, deux
fois plus puissante que I'HCTZ a
doses égales et non disponible
en France ou autrefois c’était
Hygroton®) et les anti-minéra-
lo-corticoides (spironolactone)
seront bien plus utilisés car de
nouveaux patients vont inté-
grer le groupe des hypertendus
réfractaires.

Lorateur signale que les don-
nées issues du sous-essai
SPRINT-MIND, présentées a
une rencontre sur 'Alzheimer
en Juillet 2018, montrent qu'en
comparaison d'un objectif <
140 mmHg, en visant < 120
mmHg ont réduit significative-
ment :

*les détériorations cognitives
légéres (MCI pour Mild Cogni-
tive Impairment)
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*|e critére composite MCl + dé-
mence probable

*|les lésions caractéristiques de
la substance blanche a I''lRM
*et que la réduction « agressive
» de la PA est le seul traitement
efficace pour prévenir ou ralen-
tir les démences

Michael LeFevre (Columbia,
Missouri) a exposé les recom-
mandations 2017 de I'ACP/
AAFP (American College of
Physicians/American Aca-
demy of Family Physicians)
pour les 60 ans et plus.

Ce groupe d'experts pré-
conise un traitement pour
réduire la PAS en dessous
de 150 mmHg. Pour certains
patients, la limite serait de
140 mmHg. Pour émettre
ces conseils, le groupe a re-
levé des incohérences dans
les deux principaux essais
cliniques ayant abouti a la
mise au point des recomman-
dations ACC/AHA de 2017,
notamment SPRINT et AC-
CORD. Dans la méta-analyse,
les réductions de risque ont
des intervalles de confiance
relativement larges, incluant
la possibilité d’'un bénéfice
important et aussi I'absence
d'effet!

Par exemple :

*pour la mortalité : RR 0.93,
mais [C95% entre 0.75 et 1.14 !
*pour les AVC : RR 0.86, mais
1C95% entre 0.64 et 1.07

*pour les accidents cardiaques :
RR 0.91 mais IC 95% entre 0.77 et
1.04.

NDLR : l'essentiel des résultats
favorables est d0 a la pondé-
ration lourde de l'effectif de
SPRINT, ou les méthodes de
mesure tensionnelle ont été
contestées par les experts, en
particulier la mortalité (RR 0.74
1C95% 0.60 - 0.91) et les événe-
ments CV (RR 0.74, 1C95% 0.58
- 0.93), mais il est vrai que cela
révéle aussi des attitudes théra-
peutiques plus modernes que
dans les essais historiques !

Les recommandations ACC/
AHA pour les 60 ans et plus,
si 'on prend la PAS limite 130
mmHg :

*n'impactent pas la mortalité
globale ou CV, les IDM, les inci-
dents rénaux

*réduisent les accidents céré-
braux de 23% (IC95% entre
0.64 et 0.93), RRA = 1.4 points
*pour les AVC, réduction : RR
0.78, 1C95% 0.64 - 0.94, RRA =
0.6 point

*pour les événements « insuffi-
sance cardiaque », la réduction
est de 29%, 1C95% 0.51 - 0.99,
RRA 0.6 point.

En conclusion, les niveaux de
recommandation semblent
faibles pour préconiser le dé-
but ou I'alourdissement du trai-
tement chez les 60+ ans, pour
obtenir une PAS < 140 mmHg.

Dés lors, I'ajustement se fera au
cas par cas, en discussion avec
le patient.

Patricio Lopez-Jaramillo (Flo-
ridablanca, Colombie) a exposé
le point de vue des sud-amé-
ricains, plutot attachés aux
objectifs antérieurs, par né-
cessité budgétaire mais aussi
par obligation de simplicité
de lI'approche, nécessitée par
une évaluation trés prudente
de I'adhérence au traitement!
De cefait, il y est préconisé une
approche basée sur les asso-
ciations a doses fixes, favori-
sant la simplicité.

L'attitude européenne (ESC/
ESH) a été exposée par Antonio
Coca, de Barcelone. LEurope,
dans sa mise a jour des recom-
mandations de 2018, considére
qu'une PA <120/<80 mmHg
est optimale, mais qu'elle est
encore normale a 120-129/80-
84 mmHg. Et entre 130/85 et
139/89 elle est « normale-haute »
(Eur Heart J 2018 ;39:3021-104).

Les européens restent prudents
pour les groupes de patients
non vraiment hypertendus et
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gardent les définitions anté-
rieures, car seuls ceux qui cor-
respondent a la définition clas-
sique de I'HTA tirent bénéfice
d’'un traitement, sauf excep-
tion. De plus certains patients
trés agés ou fragiles peuvent
étre notablement aggravés
par une réduction tensionnelle
excessive.

Au niveau de l'approche thé-
rapeutique, l'association est
conseillée, d'emblée, de préfé-
rence a doses fixes au sein d’'un
méme comprimé.

Notre avis : on est bien obligé
de constater une dissociation
entre les USA et « le reste du
monde ».

Elle est liée a l'intégration mal
digérée des résultats de SPRINT.
Dans SPRINT (NEJM 2015 ; 373 :
2103-16), les mesures tension-
nelles ont été considérées, par
les experts européens, comme
plus proches de l'automesure
que de la mesure classique en
présence du personnel médi-
cal/paramédical. Dés lors, les
conclusions tirées dans les re-
commandations seraient faus-
sées. Dire qu'une automesure
est normale en dessous de 120
mmHg de PAS cest banal.
Limposer en mesure casuelle
au cabinet médical est exces-
sif. D’ailleurs les complica-
tions liées aux hypotensions
(chutes...) n'ont pas manqué
dans SPRINT. Faut-il s'en tenir a
cette constatation ? La longé-
vité augmente et I'age physio-
logique d’un individu de 65 ans
n'est plus le méme qu'il y a 30
ans ! Il lui reste vraisemblable-
ment au moins 20 voire 30 ans
avivre, de préférence en bonne
santé, sans AVC ni IDM.

Quelle est la PA idéale chez ces
personnes ? Nous ne le savons
pas de maniére certaine, mais il
se pourrait bien que ce soit en
dessous de 130!
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17h30 - 18h45 : LBCT en re-
vascularisation coronaire

REGROUP (Endoscopic Vein
Harvest for Coronary Bypass
Surgery in a Randomized
Multicenter Trial With Long-
Term Follow-up).

L'étude REGROUP rapportée
par Marco A. Zenati compare
le prélevement endosco-
pique des greffons veineux
saphéne (endoscopic vein
harvesting : EVH) avec le
prélevement classique par
incision chirurgicale (open
vein harvesting : OVH). En
effet si ce mode de préléve-
ment est assez populaire,
notamment aux USA, du fait
des complications moindres
sur les cicatrices, les études
antérieures étaient en faveur
d’une moindre durabilité des
greffons prélevés par EVH,
et aussi de plus de complica-
tions cardio-vasculaires ulté-
rieures.

Dans cette étude, les méde-
cins préleveurs devaient avoir
une vraie expertise de la tech-
nique. Le critére d’appréciation
principal a été la somme des
MACE, soit les déces, infarctus
et revascularisations. Les inclu-
sions portent sur des patients
devant bénéficier de pontages
avec au moins un greffon vei-
neux, en CEC, sans procédure
associée, et avec un expert en
prélevement  endoscopique
disponible.

Sur les 3394 patients « scree-
nés » 1150 sont randomisés
entre les deux techniques. Les
patients sont bien équilibrés par
la randomisation, avec un age
moyen de 66 ans, un BMI a 30,
50% de diabétiques.

La durée de prélevement des
greffons est comparable avec
les deux techniques, un taux
de conversion d’EVH vers OVH
de 5.6%. Le suivi médian est de
2.78 ans. (Tableau 9)
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OVH EVH P
Nb patients 576 574
MACE % 15.5 13.9 0.47
Décés % 5.0 6.4
Infarctus % 5.9 4.7
Revascularisations % 601 54

Tableau 9

On observe significativement
moins de complications locales
sur le site de prélévement avec
la technique endoscopique.

On note également une ten-
dance non significative a moins
de récidives de MACE avec la
technique endoscopique.

Notre opinion REGROUP
montre qu'entre des mains
expérimentées, le prélevement
endoscopique (EVH) des gref-
fons saphénes est au moins
aussi efficace quant aux com-
plications ultérieures que le
mode classique (OVH), tout en
réduisant les complications
locales au site de prélévement.

FREEDOM Follow-On Study
(Long-term  Survival fol-
lowing Multivessel Revas-
cularization in Patients with
Diabetes: the FREEDOM Fol-
low-On Study)

Valentin Fuster (NYC, NY) a
présenté les résultats du suivi
a long terme de I'étude FREE-
DOM. Cette étude présentée
en 2012 avait démontré la
supériorité des pontages sur
I'angioplastie chez les pa-
tients diabétiques multitron-
culaires en termes de déceés,
infarctus et AVC a I'issue d’un
suivide 3.8 ans.

Les patients a I'’époque avaient
été randomisés entre stents
actifs et chirurgie, avec dans
les deux groupes un traitement
médicamenteux optimal. Le
taux de MACE était de 26.6%
aprés angioplastie  contre
18.7% aprés pontages, avec un
p a 0.005.

Dans ce « follow-up » prolongé,
49.6% des patients ont accepté
de participer, pour un suivi
moyen de 7.5 ans. Le critére
principal d'évaluation a été la
mortalité. Létude montre un
taux de déces de 23.7% dans le
bras angioplastie contre 18.7%
dans le bras chirurgie avec un
RR a 1.32 et un p a 0.07. Dans
I'analyse des sous-groupes,
on observe une interaction en
fonction de I'age, les patients
plus jeunes tirant un plus net
bénéfice de la chirurgie. Ce
travail vient donc conforter les
recommandations actuelles qui
sont en faveur de la chirurgie pour
les patients diabétiques multi-
tronculaires. Toutefois, les nou-
veaux stents actifs, les nouveaux
traitements antidiabétiques
pourraient bouger les lignes, et il
faudra voir I'évolution a la lueur
de ces nouvelles techniques. Mais
on l'avait espéré avec la survenue
des stents actifs aussi!

Notre opinion:les diabétiques
multi-tronculaires restent le
terrain de chasse du chirurgien.
Cela peut &tre multifactoriel, un
patient opéré pouvant aussi se
prendre mieux en charge pour
ses facteurs de risque, et ceci
Nn'a pas du tout été soulevé !

TiCAB (A Randomized,
Double-blind Study of Ti-
cagrelor versus Aspirin in Pa-
tients Undergoing Coronary
Bypass Surgery)

L'étude TiCAB présentée par
Heribert Schunkert (Deutsches
Herzzentrum Miinchen) com-
pare le Ticagrelor a I’Aspirine
(acide acétylsalicylique) chez
les patients pontés.
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Létude est randomisée, en
double aveugle. Les patients
sont stratifiés a l'inclusion se-
lon qu’ils sont stables ou non.
Le critére principal dévaluation
est la somme des déces cardio-
vasculaires, infarctus, AVC et
revascularisations a 12 mois.
Le critére principal de sécurité
est le taux de saignements ma-
jeurs a 12 mois. Les inclusions
portent sur des patients de 18
ans et plus, ayant donné leur
consentement, avec indication
de pontages coronariens et
ayant les 3 vaisseaux lésés, ou
un tronc, ou deux vaisseaux
[ésés et une FEVG < 50%. Les
patients recoivent du Ticagre-
lor 90 mg x 2/j ou de I'Aspirine
100 mg/j durant l'essai. Létude
a du étre stoppée apres avoir
inclus 1893 patients contre
3760 prévus, en raison du re-
trait du sponsor principal et sur
avis du DSMB. Les patients sont
bien équilibrés par la rando-
misation avec 69% de corona-
riens stables, 92% de patients
tritronculaires. (Tableau 10)
Létude des sous-groupes
montre des résultats homo-
genes.

Notre opinion : le Ticagrelor,
certes sur une étude interrom-
pue prématurément, ne dé-
montre aucune supériorité sur
I'Aspirine, méme en tendance
non significative, sur ce type de
patients.

ISAR TEST 4 (Ten-Year Clini-
cal Outcomes After Coronary
Drug-Eluting Stents with Bio-
degradable or Permanent
Polymer Coating: Results
from the Randomized ISAR-
TEST 4 Trial)

Sebastian Kufner (Deutsches
Herzzentrum Miinchen) a rap-
porté les résultats de l'essai
ISAR TEST 4, une étude com-
parant un stent a polymére
permanent libérant du Siroli-
mus, le Cypher, un stent a po-
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Ticagrelor Aspiring RRE p
Wh patients 93] 928
CEP % 9.7 8.2 .19 0.27
Diéeds CV % 1.2 1.4 085 .68
Infarctus %6 2.1 34 D63 0,12
AV % 3.2 2.6 1.21 049
Revascularisations % 5.0 39 1.28 028
MACE % 6.3 6.5 099 094
Décés % 24 25 096 089
Saignements majeurs % 7 3.2 1.17  0.53

Tableau 10

Yukon Xience Cypher p global
Nb patients 1299 652 652
MACE % 47.7 46.0 549 0.003
Dces %o Jl.8 303 37.2 0.2
Infarcius % 1.7 7.9 9.1 .85
TLRE* % 20.3 18.2 22.5 0.15
Thrombose sore stent % 1.1 0.8 24 0.03

*TLR : Target Lesion Revascularization

Tableau 11

lymére permanent libérant
de [I'Everolimus le Xience,
et un stent avec un biopoly-
meére dégradable libérant du
Sirolimus, le Yukon Choice.
Les inclusions ont concerné des
patients ischémiques avec Ié-
sions coronaires significatives.
Le critére d'évaluation principal
a été le taux de MACE a 10 ans,
associant les déces, infarctus et
revascularisations. Les patients
ont été randomisés sous Yukon
pour 1299, Xience pour 652 et
Cypher pour 652. (Tableau 11)

Parution dans Circulation.

Notre opinion : les nouveaux
stents avec des mailles plus
fines, avec ou sans polymere
biodégradable, sont donc clai-
rement supérieurs aux stents
actifs de premiere génération,
en totale cohérence avec les
données déja disponibles.

Lundi 12 Novembre : les 2
séances principales ont été an-
nulées, le matin, du jamais vu
dans un congrés US ou méme
autre !l

Prochaine AHA : 16 - 18 No-
vembre 2019, a Philadelphie
(Philly pour les intimes), Penn-
sylvanie. Belle ville aux nom-
breux musées, ville étudiante

(le célebre Wharton College...),
ville de tradition tolérante (par
opposition aux excés de puri-
tanisme des bostoniens, et a
l'origine étymologique de son
nom). Espérons une meilleure
mouture que 2018 ! Prévoir plu-
sieurs jours pour les nombreux
musées. Vols directs depuis
CDG, mais pas par Air France !
C’est British Airways qui régale!
Sivous avez le temps, New-York
n'est pas loin, ni Washington.
Si vous arrivez par NY (JFK), le
transfert a Philly n'est pas facile,
il y a le train, mais cher et il faut
rejoindre une gare ! Nous vous
conseillons de louer un véhi-
cule en aller-simple (moins de
160€), a rendre en centre ville,
la plupart des loueurs sont
concentrés autour de la gare.
La ville n'est pas trés étendue
et la marche, en Novembre, ne
devrait pas étre trés génée par
les intempéries ou des tempé-
ratures polaires, mais il existe
des incertitudes, des vents
puissants et froids pouvant se
manifester.

© André Marquand, Novembre
2018. Le Docteur André Mar-
quand déclare l'absence to-
tale de conflit d'intérét sur ce
congres.
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