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Le congres du CNCH
cest MAINTENANT !

Chers collégues, chers amis,

A peine commencée, I'année 2016 est une année qui
s'annonce difficile avec une activité toujours soutenue,
des effectifs toujours plus contraints et une tendance a la
réduction des lits dans de nombreux centres quand bien
méme la cardiologie est une activité toujours aussi utile a
la collectivité des patients ainsi qua un fonctionnement
sécurisant des hopitaux. Cela doit nous pousser non pasa p o rpaIN

une résignation qui est un état d'esprit duquel l'on sextrait

agrand peine mais au contraire a rentrer en résistance. .. cette résistance sera
d'autant plus forte quelle sera structurée, d'autant plus efficace quelle sera
concertée et d'autant plus utile gu'elle s'associera a une volonté d'excellence
technique et médicale. C'est pour cela qu'il faut dés a présent penser a notre
prochain congrés de novembre 2016...

Venirau congres du CNCH c'est pour les chefs de service et de pdle, permettre
un partage d'expérience et de réussites en régions qui ne sont jamais mises en
avant dans les congrés scientifiques usuels. Cette année, deux sessions traite-
ront des spécificités de notre exercice que ce soit sur le plan de la défense de
notre exercice ou sur le plan des innovations organisationnelles.

Venir au congrés du CNCH pour les PH assistants et internes, c'est trouver
dans un espace a taille humaine une convivialité et une proximité avec les
orateurs malheureusement trop rares ainsi que la possibilité de voir traiter de
facon accessible mais également scientifiquement rigoureuse lensemble de
la pathologie cardiovasculaire en un temps compatible avec notre activité
professionnelle. Cette année 4 déjeuners débats, 3 symposium et une dizaine
de sessions thématiques ou pratiques permettront de faire « le tour » de ce
qu'un cardiologue doit savoir...

Venir au congrés du CNCH pour les médecins de moins de 40 ans aimant
sexprimer sur une thématique cardiologique qui leur importe c'est participer
a une expérience unique a travers notre session « CNCH speed data contest
2016 » qui permettra d‘élire pour chaque thématique des groupes de travail
du CNCH les deux meilleur orateurs au cours d'une session ou il faudra traiter
d’'un theme en moins de 5 minutes. .. et donc savoir se focaliser sur l'essentiel.
Venir au congrés du CNCH pour nos partenaires c'est essentiel. En effet, le
CNCH cest la majorité des médecins hospitaliers, la majorité des hospitalisa-
tions dans les pathologies clefs comme linsuffisance cardiaque, l'infarctus et
I'arythmie.

C'est également une prise en charge de terrain avec une large part de préven-
tion et surtout un maillage complet du territoire francais. Soutenir le CNCH
clest permettre a la recherche de se développer avec plusieurs protocoles
multicentriques en cours, cest permettre aux médecins d'optimiser leurs
pratiques et surtout clest permettre déchanger en faisant fi des distances.
A l'occasion du congrés du CNCH, la recherche scientifique sera a 'honneur
avec les sessions posters et les présentations orales ainsi qu'a l'occasion de la
mise a I'hnonneur des plus talentueux d'entre nous que ce soit a l'occasion des
prix posters, lettre du cardiologue ou bien le « speed data contest ».

Il est donc indispensable que vous notiez la date du 17-18 novembre 2016
afin de vous organiser pour que chaque service soit représenté par au moins
un de ses membires. Il en est de la responsabilité des chefs de service. Cela
nécessite bien str beaucoup d'organisation et de sacrifices c’est pour cela que
nous vous sollicitons des maintenant. Certains diront se réserver pour des
occasions apparaissant comme potentiellement plus prestigieuses... mais
vous savez combien notre exercice en CH est souvent difficile et nécessite des
solutions différentes de celles des CHU ou de la médecine libérale largement
mis en avant dans ces autres occasions dans lesquelles le CHG n‘apparait que
comme une curiosité.. . Sivous voulez changer les choses. .. impliquez vous !!
Le CNCH change, le congres du CNCH change... changeons avec lui et ré-
pondons présents.

Patrick JOURDAIN
CHR DUBOS PONTOISE
Président CNCH
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Bréves de comptoir

Les groupements
hospitaliers de territoires
« SAVOIT avancer masque »

Michel HANSSEN (Haguenau)

Il faut reconnaitre que dans cette « affaire » notre
Ministre fait preuve d'une constance remarquable.
Depuis sa prise de pouvoir sur la rue Duquesne,
elle a su faire « mouliner » tous les acteurs du sys-
teme de santé, épuisés par une réunionite aigue
au titre de la concertation, alors méme que tout
était écrit et gu'en termes de résultat on en faisait
varier juste quelques virgules.

La loi de modernisation du systeme de santé, pro-
mulguée en janvier, instaure dans son article 107
la mise en place obligatoire des Groupements
Hospitaliers de Territoires (GHT). Tous les analystes
reconnaissent qu'il s'agit la de la plus grande ré-
forme depuis celle de 1958 « Hospitalo-Universi-
taire ». Depuis cette date on peut dailleurs noter
que 17 réformes ont été promulguées dont HPST.
M

La quatrieme version des projets de décrets rela-
tifs au GHT est parue récemment (6 avril 2016) et
devrait étre la version stabilisée en dehors d'éven-
tuelles modifications du Conseil d’Etat. Il est remar-
quable de noter que l'ensemble de ces éléments
législatifs a, bien entendu, également fait l'objet
d'une étude au Sénat et que cette noble assem-
blée n'a, la plupart du temps, que fait de renforcer
le caractére restructurant de cette loi.

Force est de reconnaitre que la création de filieres
de soins graduées, l'intérét de l'usager, la réalisa-
tion d’un Projet Médical Partagé base de la créa-
tion d’'un GHT, sont, entre autres, la « poudre aux
yeux » autorisant des discours apaisants face a des
réalités beaucoup plus délicates.

Et comme a l'accoutumée, certains singénient,
par opportunisme, a dévoyer l'esprit de la loi en
créant des GHT XXL (ou métropolitains, Assistance
Publique Régionale). Certes, un recensement ré-
cent n'en retrouve que 6 de ce type mais lorsque
son propre établissement est censé étre absorbé
par une telle « machine » la sérénité n'est vraiment
plus al'ordre du jour.

Lors de sa séance du 29 février 2016, le Centre Na-
tional de Gestion (CNG) recevait notre Ministre. A
cette occasion, elle déclarait : « La création des GHT
est une des mesures les plus structurantes (du texte
de loi) pour I'avenir de notre systéme de santé... qui
ont vocation d remodeler de facon durable et en
profondeur le visage de note systeme hospitalier et
de notre systéme de soins ». « Ces restructurations
dactivité pourraient avoir un impact sur les condi-
tions dexercice des professionnels exercant dans ces
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établissements, en particulier celle des praticiens ». «
Le CNG devra poursuivre encore davantage l'appui
nécessaire aux structures concernées, en lien avec les
ARS et les autorités de I'Etat pour faciliter les reposi-
tionnements et les mobilités nécessaires des profes-
sionnels concernés ». On avance masqués, mais
quand méme pas trop... !!

De la méme maniére, la Direction Générale de
I'Offre de Soins (DGOS) publie son projet straté-
gique (2015-2017) devant moderniser (comme
d’'habitude) l'offre de soins. Dans son axe n°3
(développer les compétences des professionnels
et promouvoir le dialogue social !!), 'action 2 de
son objectif 4 spécifie : « faciliter 'émergence des
Groupements Hospitaliers de Territoire en revisi-
tant les dispositifs statutaires et indemnitaires des
personnels ». Si la « casse » du statut n'est pas au
bout du chemin... jarréte les Bréves de comptoir!
Quen est-il de la gouvernance budgétaire et fi-
nanciére au sein du GHT :

Dans limmédiat, est prévue linstauration d'un
dialogue de gestion au niveau du GHT avec les
ARS. A moyen terme, la mise en place d'instru-
ments garantissant une véritable solidarité finan-
ciére ; ceci pourrait étre réalisé par promulgation
d'ordonnances.

Enfin, le GHT est un mécanisme incontestable de
pré-fusion (2) en opérant une absorption partielle
des autres établissements parties par l'établisse-
ment support. On peut donc penser que la pente
naturelle (plus ou moins douce) du GHT I'entraine,
a terme, vers la fusion des établissements publics
de santé qui le constituent. Du reste, la formule
de la fusion parait promise a un avenir renouvelé
puisque l'article 51 de la loi permet au gouverne-
ment, dans un délai de 12 mois a compter de sa
promulgation, de légiférer par voie d'ordonnance
en vue de prendre les mesures d'amélioration et
de simplification du systéme de santé et, a cet
effet, notamment, d'aménager la procédure de
fusion entre les établissements publics de santé.
Et la on devient vraiment transparent et on retient
alors le terme de groupe hospitalier de territoire. ..
mais cela reste GHT.

(1) Historique des réformes hospitalieres, septembre 2011,
www.irdes.fr

(2) «Vous avez dit GHT ? » : guide pratique, mars 2016, Jans-
sen
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POURQUOI FAUT-IL AUGMENTER LE NOMBRE DES CARDIOLOGUES ?

Pourquor faut-i/
augmenter le nombre
des cardiologues ?

Santé publique

Dr Simon CATTAN

Simon CATTAN (Montfermeil)

On estime a 15 % la baisse du nombre des car-
diologues en France dans les 5 prochaines
années Limpact du numerus clausus est lourd
notamment pour les services de cardiologie du
CNCH. Les tensions sont fortes sur les listes de
gardes, 20 a 30 % des postes de PH en cardiolo-
gie sont vacants. Ceci pose un probléme d'acces
aux soins et une remise en cause de la qualité
des soins en cardiologie hospitaliére publique.

Il importe de faire le point sur la démographie
des cardiologues.

Le point surla démographie des cardiologues
Les sources divergent en ce qui concerne le
nombre des cardiologues en activité :

- Selon le Conseil National de I'Ordre des Mé-
decins, le nombre des cardiologues en exercice
est de 6 119 avec un taux de féminisation de 25
% et un age moyen de 51 ans; 85,9 % des cardio-
logues sont issus de la filiere universitaire fran-
caise, 4,7 % d'un dipléme de I'UE et 9,4 % d'un
dipléome hors UE. Si lI'on s'intéresse a la pyramide
des ages, 1 493 cardiologues ont plus de 60 ans
(dont 410 ont plus de 65 ans) et partiront a la
retraite dans les 5 ou 7 prochaines années. Selon
le mode d'exercice : 2 662 cardiologues ont un
exercice libéral exclusif, 1 576 ont un exercice
mixte, 1 881 ont un exercice salarié.

- La DREES évalue a 6 710 le nombre des cardio-
logues actuellement en exercice soit un chiffre
supérieur a celui du CNOM. La densité des car-
diologues est de 10,2 cardiologues pour 100 000
habitants (6,8 en basse Normandie et 12,2 en
région PACA) - Si on s'intéresse a la démographie
des cardiologues hospitaliers, selon le CNG, en
2013 il est compté 1115 cardiologues PH temps
plein et 260 PH temps partiel soit un effectif total
de 1375 PH pour I'ensemble des CHU et des CH.
- Exercent en Centre Hospitalier non universi-
taire, 812 PH temps plein et 205 PH temps par-
tiel soit le noyau dur du CNCH

Les cardiologues en formation
Malgré la baisse prévisible des effectifs des car-
diologues, le flux des cardiologues en formation

restera stable dans les 4 prochaines années; 193
postes d'Internes sont ouverts chaque année a
I'ENC dans la filiére cardiologie.

Pourquoi augmenter le nombre des cardiolo-
gues?

- La cardiologie est une spécialité médico-tech-
nique ou le temps consacré a la permanence des
soins, a l'imagerie et aux techniques interven-
tionnelles est devenu de plus en plus important
au détriment (hélas) du temps clinique. La qua-
lité des soins en cardiologie ne peut se concevoir
sans un temps consacré a la médecine clinique.
- La séniorisation de la PDES , la mise en place
d'un repos de sécurité, les techniques inter-
ventionnelles sont consommatrices de temps
médical et il importe de former suffisamment
de cardiologues pour répondre aux besoins de
la population.

- Le vieillissement de la population et l'allonge-
ment de la durée de vie sans handicap, font que
la cardiologie offre des perspectives de soins a
cette tranche d'age de la population.

Les besoins augmentent mais le temps médical
se raréfie.

Augmenter le nombre des cardiologues ou
déléguer : il faudra choisir

La session « vie des services » du dernier congres
du CNCH a été consacrée a la thématique de la
délégation de taches. Actuellement ces expé-
riences sont parcellaires et complexes. Elles né-
cessitent un temps de formation et d'adaptation
ainsi qu'une reconnaissance statutaire. Devons
nous envisager une formation spécifique pour
des infirmiéres cliniciennes en cardiologie ?

Le débat reste ouvert mais il faudra choisir entre
augmenter le nombre des cardiologues ou délé-
guer des taches de cardiologue a des infirmieres
cliniciennes.

Ne pas le faire c'est prendre le risque de dimi-
nuer 'accés et la qualité des soins en cardiologie.

CNCH - CARDIO H - N°36



La vie du college

Communications affichees
Assises du College National

des Cardiologues des Hopitaux
Paris - 19 et 20 novembre 2015.

Une sélection

Les posters présentés au 21e congres du CNCH
ont déja été publiés dans les Annales de Cardio-
logie et d’'angiologie. Néanmoins, avec la per-
mission de leur rédacteur en chef Nicolas Dan-
chin et de I'Editeur, nous en avons sélectionné
10 qui nous ont paru particulierement signifi-
catifs de l'activité du CNCH. Que ceux qui n'y
figurent pas ne nous en gardent pas rigueur !

Caractéristiques et pronostic de I'angioplas-
tie du tronc commun non protégé en 2014 :
données issues du registre CRAC

R. Hakim, Z. Kassem, C. Caze, C. Thuaire,

L. Roussel, T. Demicheli, F. Albert, G. Rangé*
(Service de cardiologie, les hépitaux de Chartres,
34 rue du Dr Maunoury, 28000 Chartres, France)

Langioplastie du tronc commun apparait
de plus en plus comme une alternative a la
chirurgie chez des patients sélectionnés. Nous
n‘avons pas trouvé dans la littérature d'étude
comparant les données de l'angioplastie du
tronc commun non protégé a celles du reste du
réseau natif.

Objectifs

Comparer les caractéristiques et le pronostic
hospitalier de la population de patients ayant
bénéficié d’'une angioplastie du tronc commun
non protégé avec la population ayant bénéficié
d'une angioplastie coronaire du réseau natif
hors tronc commun en région centre en 2014.

Méthode

A partir des données du registre régional, mul-
ticentrique CRAC, ont été inclus tous les pa-
tients ayant bénéficié d'une angioplastie soit
du tronc commun (groupe tronc commun) soit
du réseau natif hors tronc commun (groupe
controle). Les patients avec antécédents de
pontage aortocoronaire ont été exclus.

CNCH - CARDIOH - N°36

Résultats

On retrouvait 138 patients dans le groupe tronc
commun et 4660 dans le groupe contrdle.

Les patients du groupe tronc commun étaient
plus agés (77 +12,7 ans vs 67,2 + 10,8 ans ;
p<0,017), plus souvent hypertendus (68% vs
55% ; p=0,002), diabétiques (32% vs 24% ; p =
0,03), avec plus d’antécédents de pathologie
artérielle périphérique (22% vs 8% ; p<0,0001)
et d'insuffisance rénale (12% vs 5% ; p = 0,002)
et avec une dysfonction systolique sévere du
VG plus fréquente (13,8% vs 3% ; p<0,0001).
Langioplastie a été réalisée moins souvent de
facon ad hoc dans le groupe tronc commun
(45,7% vs 78% ; p < 0,001) et par voie radiale
(84% vs 90,7% ; p = 0,017). Le taux de stents
actifs est comparable dans les deux groupes
(83% vs 80% ; p = 0,49). Langioplastie du tronc
commun a été significativement plus irra-
diante (PDS 6307 vs 3755 cGy.m2, p<0,0001).
Le taux de succes est comparable dans les deux
groupes (99,3% vs 97,4% ; p = 0,27). La morta-
lité toutes causes confondues a J8 est significa-
tivement plus élevée dans le groupe tronc com-
mun (7,2% vs 0,04% ; p<0,001).

Aucune différence n'a été retrouvée en termes
de nouvelle revascularisation, de thrombose
intra-stent, d’hémorragies graves (BARC =3),
d'infarctus du myocarde ou d’AVC.

Conclusion Les patients dilatés sur le tronc
commun en région Centre en 2014 sont a plus
haut risque que les patients dilatés sur un autre
tronc coronaire et leur mortalité a court terme
est plus importante.

Langioplastie du tronc commun non protégé,
dans la vraie vie, n'est donc pas encore une an-
gioplastie comme une autre.

*Auteur correspondant : grange@ch-chartres.fr
Pas de conflit d'intérét
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Reduction in patients’ radiation exposure
during coronary angiography and percu-
taneous coronary intervention: the second
RAY’ACT multicentre survey

J.-L. Georges' '3+, L. Belle> '3, F. Albert> '3,
J. Monségu* '3, M. Pansieri> '3, J. Ballout® '3,
L.Orion”'3, L. Dutoit®'3, B. Maillier® 3,

B. Bonnet' '3, J.-B. Azowa" M. Hanssen'%'3,
S. Cattan'" '3, on behalf of the RAY'ACT 2
investigators.

'Cardiologie, Hépital André Mignot, 177 rue de
Versailles, 78150 Le Chesnay, France

2Cardiologie, CHANGE Annecy, 1 avenue de I'h6-
pital, 74370 Pringy, France

3Cardiologie, CH Chartres, 34 rue du Dr Maunou-
ry, 28000 Chartres, France

“‘Cardiologie, Groupe Hospitalier Mutualiste, 8 rue
du Dr Calmette, 38000 Grenoble, France
Cardiologie, CH Henri Duffaut, 305 Rue Raoul
Follereau, 84000 Avignon, France

Cardiologie, Hopital P. Bérégovoy, 1 Bd de I'H6pi-
tal, 58000 Nevers, France

’Cardiologie, CH Les Oudairies, Bd Stéphane Mo-
reau, 85925 La Roche-sur-Yon, France
8Cardiologie, CH H. Mondor, 50 avenue de la Ré-
publique, 15000 Aurillac, France

Cardiologie, CH de Troyes, 101 avenue Anatole
France, 10000 Troyes, France

"%Cardiologie, CH G. Bourret, Nouméa, 7 Avenue
Paul Doumer, Nouméa, Nouvelle-Calédonie
""Cardiologie, CH Haguenau, 64 avenue du Pr.
Leriche, 67500 Haguenau, France

"2Cardiologie, CHI Montfermeil-Le Raincy, 10 rue
du Général Leclerc, 93370 Montfermeil, France
3College National des Cardiologues des Hépitaux
(CNCH), 6 rue des colonnes du tréne, 75012 Paris,
France

Purpose

The RAY'ACT project is a nationwide program
of multicentre surveys aimed at evaluating
patient radiation protection (RP) for coronary
angiography (CA) and percutaneous coronary
interventions (PCl) in French non-university
public hospitals, which represent >30% of the
national activity for PCls, and 60% of the emer-
gency cases.

Methods

In the second RAY'ACT survey, RP parameters
from 48,547 CAs and 40,026 PCls performed at
61 centres during 2013 and routinely registered
in professional software were extracted and
analysed retrospectively. Dose x area product
(DAP), fluoroscopy time (FT), number of regis-
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2013 (RAY’ACT2) 2010 (RAY’ACT1)
61 centres 44 centres
CA N=48,547 N= 31,066
KAP (Gy.cm?) 20.9 (11.8-35.7) 27.2 (15.5-45.2)
FT (min) 3.3 (2.1-5.7) 3.7 (2.3-6.3)
Nb Frames 404 (284-566) 553 (388-769)
AK,r (mGy) 294 (164-498) 421 (240-695)
PCI N= 40,026 N= 25,356
KAP (Gy.cm?) 45.2 (25.6-77.6) 56.8 (32.8-94.6)
FT (min) 9.8 (6.3-15.4) 10.3 (6.7-16.2)
Nb Frames 676 (465-960) 837 (578-1193)
AK,r (mGy) 747 (421-1285) 1052 (589-1788)

tered frames (NF) and runs (NR), and total Air
Kerma at interventional reference point (AK,r)
were analysed separately for CAs and PCls
(elective and ad hoc pooled). All procedures of
the year were included.

Results

Overall, a highly significant reduction in DAP of
20%, and in AK,r and NF of 30% was demonstra-
ted for CA and PCl, while FT and NR decreased
of 11% and 5%, respectively (all p<0.0001). In
2013, radiation exposure was homogeneous
between the 44 centres participating in both
RAY’ACT 1 and 2 surveys, and the 17 new
centres. The table shows the medians (Quar-
tile1-Quartile3) of the RP parameters.

Conclusions

Between 2010 and 2013, a significant 20 to 30%
reduction was observed in medians and Refe-
rence Levels (Q3) for main RP parameters, inclu-
ding DAP, total Air Kerma, and number of regis-
tered frames, in diagnostic and interventional
coronary procedures.

*Auteur correspondant : jgeorges@ch-versailles.fr
Pas de conflit d'intérét

CNCH - CARDIO H - N°36



La vie du college

Reperfusion in elderly patients with acute
ST-elevation myocardial infarction: results
from the RENAU-RESURCOR STEMI network

J. Turk', M. Fourny?, G. Debaty?, J. Labarere?,
M. Rata*, K. Yayehd*, A Ispas* G. Deschanel’,
M. Latappy’, L. Belle**

'Department of emergency medicine, Métropole
Savoie Hospital, 73000 Chambéry, France.
2Quality of care unit, University hospital of Gre-
noble, 38000 Grenoble, France.

3Department of emergency medicine, University
hospital of Grenoble, 38000 Grenoble, France.
“Cardiology department, Annecy Hospital, 74000
Annecy.

Background

Elderly patients with acute ST-elevation myo-
cardial infarction (STEMI) remain undertreated.
Purpose To evaluate the management of elder-
ly STEMI patients treated in a formal regional
network of care.

Methods

This prospective analysis, based on data from
the ongoing RESURCOR coronary emergency
network, involved 6169 patients presenting
with an acute STEMI between 2002 and 2011
in the north French Alps. Patients were divi-
ded into age groups: <65, 65-74, 75-84 and
>85 years. Reperfusion rates, types, timing and
adjunctive medications were compared. The
RESURCOR network advocates primary per-
cutaneous coronary intervention (PPCl) over
fibrinolysis and bivalirudin over glycoprotein
inhibitors (GPI) in the elderly.

Results

Lack of reperfusion therapy increased with age
(Table). The rate of fibrinolysis was higher than
that for PPCl in younger patients whereas the
situation was reversed in elderly patients.

In patients who had PPCI, use of bivalirudin
increased and GPI decreased with age, system
delays were similar.

Conclusion

These regional French data indicate that elderly
STEMI patients receive appropriate
management with timely delivered PPCl and
bivalirudin; however, a substantial proportion
are still undertreated.

*Auteur correspondant : loic.belle@wanadoo.fr
Pas de conflit d'intérét
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Age groups
<65 years 65-74 years 75-B4 years =85years P
n=3476 n=1238 n=1147 n=308 value
No reperfusion, n 3.8 5.6 8.0 13.8 <0.00
%) 1
Fibrinolysis, n (%) 1853 (53.3) 593 (47.9) 449 (39.2) &7 (28.3)  <0.00
1

Primary PCI, n (%) 1492 (42.9) 576 (46.5) 606 (52.8) 179 (58.1) <0.00
1

Delay (first medical 80 (58-123) 85 (60-125) 85 (64-130) B4 (60-124) 0.1
contact to PPCI),
median (IQR), min

Bivalirudin®, n/N (%) 81/1197 (6.8) 30/429 (7.0) 4 8 / 3 7 3 28/121(23. <0.00
(12.9) 1) 1

GPI', n/N (%) 1375/2695 493/963 435/87985/2212 0.003
(51.00 (51.2) (49.5) (38.3)

1 Calculated among patients undergoing a coronarography. Bivalirudin has been used since
2008,

Reperfusion rates, types, timing and adjunctive medica-
tions among the age groups

Super-Minimalist Immediate Mechanical
Intervention (Super-MIMI) study

L. Belle'#, H. Madiot', H. Bouvaist’,

N. Delarche?, F. Bouisset?, P.-Y. Petiteau®,
Z.Boueri’, M. Bdellaoui®, C. Durier’,

0. Dubreuil®

'Cardiology, CH Annecy, 74370 Pringy, France
2Cardiology, CH Pau, 64000 Pau, France
3Cardiology, CHU Toulouse, 31400 Toulouse,
France

“Cardiology, Clinique St Vincent, 25000 Besancon,
France

*Cardiology, CH Bastia, 20600 Bastia, France
®Cardiology, GHM Grenoble, 38000 Grenoble,
France

’Cardiology, CH Argenteuil, 95107 Argenteuil,
France

8Cardiology, Clinic St Joseph St Luc, 69000 Lyon,
France

Purpose

To evaluate the safety of extended-delay sten-
ting (>7 days between procedures) in the set-
ting of percutaneous coronary intervention
(PCl) for acute ST-segment elevation myocar-
dial infarction (STEMI).

Methods

This ongoing prospective observational study
is being conducted in STEMI patients with a
high thrombus burden in the infarct-related
artery (IRA). Patients are enrolled if the operator
decides to try to restore the best TIMI flow with
the thinnest tool (i.e. wire, aspiration, or thin
balloon) and defer stent implantation for >7
days under optimal anticoagulation to reduce
thrombus burden. The primary endpoint is the
composite of reocclusion of the IRA or sudden
death between the two procedures, and dete-
rioration of the flow (from the final flow achie-
ved after the first procedure to the initial flow at
the second procedure).
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Results

Between January 2014 and January 2015, 127
patients (of 135 we will enroll) were enrolled
at 14 centres: 110 were men and the mean
agexSD was 57.1£13.0 years. 98 patients unde-
rwent a primary PCl as the first procedure and
29 patients underwent PCl after fibrinolysis.
The final TIMI flow at the first procedure was 3
in 119 patients, 2 in 7 patients, and 1 in 1 pa-
tient. This final flow was spontaneous (same as
initial flow, in the absence of intervention) in 43
patients, and after wire in 3 patients, thrombus
aspiration in 60, and with a 1.5-2.5 mm diame-
ter balloon in 21 patients. At the end of the first
PCl, the residual culprit lesion was 61+24%.
Aspirin, P2Y12 inhibitors, and anticoagulants
were used in all patients between the two pro-
cedures, and a glycoprotein llb/llla inhibitor in
42 patients. The second procedure was perfor-
med between 7 and 26 days after the first. None
of the patients died between the two proce-
dures; 1 patient experienced a reocclusion of
the IRA 15 min after the first procedure. In all
cases, initial TIMI flow in the IRA (at the start of
the second procedure) was the same as or bet-
ter than the final flow after the first procedure.
A stent was implanted in 80 patients, whereas
no significant lesion was documented in 47
patients. Final results will be presented at the
meeting.

Conclusions

In PCl for acute STEMI, when the thrombus bur-
den is high, stenting delayed by 7-26 days with
intensive antithrombotic cover appears safe,
with only 1 of 127 patients developing an IRA
reocclusion.

*Auteur correspondant : loic.belle@wanadoo.fr
Pas de conflit d'intérét

SCA ST + sur embole coronaire chez un pa-
tienten ACFA

E. Berteau*, W. Menif, P. Damiano, L. Dutoit,
M. Font

CH Henri Mondor, 50 avenue de la République,
Aurillac, France

Introduction

Quatre a sept pour cent des patients présen-
tant un infarctus aigu n‘ont pas de coronaro-
pathie sous-jacente. Les causes des infarctus
a coronaires normales font appel au spasme
coronarien, aux états d’hypercoagulabilité, aux

La vie du college

embolies coronaires. La coronaire gauche est
I'artére la plus souvent touchée.

Observation

Mr L. 28 ans, tabagique a 10PA, consommation
alcoolique 50 verres par semaine, hospitalisé
pour SCA ST+ antéro-septo-apical sur un fond
de fibrillation atriale a 135bpm.
Coronarographie Coronaires angiographique-
ment saines. Occlusion aigue de I'lVA proximale
d’allure embolique qui sera thrombo-aspiré. Le
résultat angiocoronarographique montre un
retard de flux en regard de I'lVA distale mais
avec des signes cliniques et électriques de re-
perfusion.

Echographie cardiaque VG dilaté, hypokinésie
globale, FEVG 25%, OG dilatée a 25cm2.
Contrble coronarographique une semaine plus
tard montrant un excellent résultat post throm-
bectomie de I'lVA proximale sous traitement
médical bien conduit.

ETO VG sidéré sans thrombus mural, les cavités
gauches ne sont pas siége d'un contraste spon-
tané.

L'auricule gauche est thrombotique sans flux
circulant. Les cavités droites sont également
dilatées, siege d'un contraste spontané impor-
tant au niveau de I'OD, éléments thrombo-
tiques adhérents a la paroi du VD.

Biologie Pic troponine 3772, pic CPK 473, séro-
logies Lyme, toxoplasmose, HIV, hépatites B
et C, grippe A et B, chlamydia, mycoplasme et
CMV sont négatives.

IRM myocardique Pas délément en faveur
d’une myocardite, aspect de cardiopathie dila-
tée idiopathique avec une trés large séquelle
de nécrose antéro-septo-apicale correspon-
dant a l'occlusion aigue de I'lVA.

Scanner cérébral, thoraco-abdomino-pelvien
injecté Pas d'embole systémique.
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Discussion

Une étiologie possiblement rythmique est
évoquée et le controle fréquentiel est obtenu
mais la cardioversion n'est pas réalisable étant
donné I'éxistence du thrombus intra auriculaire
gauche.

Concernant une éventuelle part éthylique, le
patient consomme plus de 50 verres par se-
maine depuis plusieurs années, il s'engage a un
sevrage éthylique complet et définitif.

Conclusion

Nous retenons I'hypothése d'une cardiomyo-
pathie dilatée tres probablement éthylique
plus ou moins rythmique compliquée d’'un SCA
ST+ antérieur sur embole coronaire de I'IlVA
proximale reperfusée aprés thombectomie
ayant dégradé la fonction VG.

*Auteur correspondant : elodie.berteau@hotmail fr
Les auteurs n'ont pas transmis de conflit d'intérét

Retour d'expérience de réadaptation car-
diaque chez des patients porteurs d'une
assistance circulatoire mécanique type Car-
diowest

C. Demange (enseignant APA)*, T. Farrokhi
(cardiologue)

Service de réadaptation cardiaque, CH de Bligny,
rue de Bligny, 91640 Briis-sous-Forges, France

Introduction

Depuis quelques années, une nouvelle techno-
logie est apparue au sein des centres de réadap-
tation cardiaque. Celle-ci concerne les patients
insuffisants cardiaques en stade terminal et est
une nouvelle alternative dans l'attente d’'un
possible greffon cardiaque. Le CARDIOWEST
est un dispositif d'assistance circulatoire mé-
canique (DCAM) pneumatique intracorporel
orthotopique biventriculaire.

Durant ces trois derniéres années, nous avons
accueillis 5 patients porteurs d'un cardiowest
total ou partiel. De cette nouvelle prise en
charge, en sont ressortis de nouvelles compé-
tences. Par ce poster, nous voulons transmettre
notre retour d’expérience, réaliser un état des
lieux.

Méthode

5 patients ont été inclus durant tout le temps
de leur séjour dans les groupes de réadaptation
avec les autres patients toutes pathologie
confondues (coronariens, valvulaires, insuffi-
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sants cardiaques, pré- et post- greffe).
Comparaison/évolution jour d’admission post
implantation, Moyenne et évolution durée de
séjour, Comparaison test deffort pré et post
réadaptation cardiaque (PMA, TA)

Evolution suivi médical durant réadaptation
cardiaque.

Evolution prise en charge rééducation.

Résultat

Moyenne du nombre de jours post implanta-
tion au jour d’admission : 62,8 jours + 67,2 (1er
patient: 180 j ; 2nd patient : 29 j; 3éme patient :
20j, 4éme patient: 59j; 5éme patient: 26 j) Durée
moyenne de séjour : 56 jours £ 61,7 (1er patient :
165j;2nd patient: 36 j; 3éme patient : 20j, 4€me
patient : 18] ; 5éme patient : 41 j)

PMA moyenne test d'effort d’entrée : 67,5Watts
(exclu un patient ayant réalisé un périmétre de
marche)

PMA moyenne test d'effort de sortie : 80 Watts
(exclu deux patients n‘ayant pas réalisé de test
d'effort final car appel pour greffe en cours de
séjour)

TA moyenne test d'effort d’entrée : 171/74 (exclu
un patient ayant réalisé un périmétre de marche)
TA moyenne test d'effort de sortie : 178/64 (exclu
deux patients n‘ayant pas réalisé de test d'effort
final car appel pour greffe en cours de séjour)

Conclusion

Depuis l'arrivée du premier patient porteur
de Cardiowest dans nos locaux, nos prises en
charge en termes d’évaluation du patient ainsi
qu'en rééducation ont évolué. Nos premiéres
expériences nous ont permis de nous mener
a une réflexion concernant l'adaptabilité du
séjour. Suite a cela, nous nous sommes rendus
compte de la faisabilité réelle de la réadaptation
chez ces patients porteurs d’'une assistance cir-
culatoire type Cardiowest : ils peuvent participer
et profiter au programme complet de réadapta-
tion. Concernant le suivi médical, I'HTA reste le
probleme principal a surveiller et a équilibrer.
La possibilité d'infection au niveau de l'orifice
de sortie des tuyaux est aussi un des problemes
majeurs a surveiller. Concernant le suivi de réé-
ducation, nous avons constaté, pour ceux qui
repartent a leur domicile suite au séjour, une
augmentation de leur condition physique (PMA :
+12,5watts) et de leur qualité de vie.

*Auteur correspondant : demange.claudie@gmail.com
Pas de conflit d'intérét
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European atrial fibrillation patient’s
knowledge about oral anticoagulants

W. Amara’, T. B Larsen? P. Sagnol™,
E.Sciaraffia®, A. Hernandez Madrid* J. Chen?®,
H. Estners, D. Todd7, M. G Bongiorni?,

T. S Potpara®, N. Dagres'?,

C. Blomstrom-Lundqvist?

'Department of Cardiology, Groupe Hospitalier Le
Raincy-Montfermeil, 93370 Montfermeil, France
2Department of Cardiology, AF Studygroup, Aal-
borg University Hospital, Aalborg, Denmark
3Department of Cardiology, Institution of Medical
Science, Uppsala University, Sweden

“Cardiology Department. Ramadn y Cajal Hospital,
Alcala University, 28034 Madrid, Spain
*Department of Heart Disease, Haukeland Univer-
sity Hospital and Department of Clinical Science,
University of Bergen, Norway

*Department of Cardiology, MedizinischeKli-
nik I, Ludwig-Maximilians-Universitét, Campus
Grol3hadern, Marchioninistrasse 15, Miinchen
81377, Germany

’"Manchester Heart Centre, Manchester, UK

82nd Cardiology Department, University Hospital
of Pisa, Italy

°School of Medicine, University of Belgrade, Ser-
bia; Cardiology Clinic, Clinical Center of Serbia
1Second Cardiology Department, Attikon Univer-
sity Hospital, University of Athens, Athens, Greece
""Cardioloy Department, CH William Marey,
71100 Chalon s/Saone, France

The purpose of this European Heart Rhythm
Association Survey was to assess the attitude,
level of education and knowledge concerning
oral anticoagulants (OAC) among atrial fibrilla-
tion (AF) patients taking blood thinners inclu-
ding vitamin K antagonists (VKAs), non-vitamin
Kantagonist oral anticoagulants (NOACs) or an-
tiplatelets. The study included 1147 AF patients
(mean age 66+13 years, 529 females, 45%) from
8 selected European countries. The overall use
of anticoagulants and/or antiplatelets in these
patient cohorts were 77% and 15.3%, respec-
tively. Of the patients taking anticoagulants,
67% were on VKAs, 33% on NOACs and 17.9%
on a combination of OACs and antiplatelets.
The proportion of patients on NOAC who knew
that at least an annual renal function monito-
ring was mandatory for NOACs was 21%. 14.5%
of patients temporarily discontinued the treat-
ment, and 26.5% of patients declared having
missed at least one dose.

The survey shows that there is room for impro-
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vement regarding education and adherence
of patients taking OACs, particularly regarding
monitoring requirements for NOACs.

*Auteur correspondant : walamara@gmail.com
WA a été conférencier pour BMS, Pfizer, Bayer, Boehrin-
ger Ingelheim

Early detection and treatment of atrial ar-
rhythmias with home monitoring may de-
crease atrial fibrillation burden in pacema-
ker recipients: the randomized, multicenter
SETAM trial

W. Amara'#, C. Montagnier? S. Cheggour®, M.
Boursier?, C. Gully®?, C. Barnay®, F. Georger’,
A. Deplagne?, S. Fromentin®, M. Mlotek'®, J.
Taieb®

'CHI Le Raincy-Montfermeil, 10 rue du Général
Leclerc, 93370 Montfermeil, France

2CH Bretagne Atlantique, 20 bd Général Maurice
Guillaudot, 56000 Vannes, France

3CH Henri Duffaut, 305 rue Raoul Follereau, 84000
Avignon, France

“CH Régional Metz-Thionville, Hopital de Mercy,
Ars-Laquenexy

*CH Départemental Les Oudairies, Bd Stéphane
Moreau, 85925 La Roche-sur-Yon, France

8CH du Pays d’Aix, avenue des Tamaris, 13616 Aix-
en-Provence, France

’CH de Béziers, 2 rue Valentin Hauy, 34500 Béziers,
France

8CH Robert Boulin, 112 rue de la Marne, 33500
Libourne, France

°CH Belfort-Montbéliard, 2 Rue du Dr Flamand,
25200 Montbéliard, France

"%Centre de Cardiologie Dorian-Libération, Hopi-
tal Privé de la Loire, 29 av de la Libération, 42000
Saint-Etienne, France

Background

Home monitoring (HM) technology in pace-
makers provides relevant daily notifications on
atrial high-rate for detection of atrial arrhyth-
mias. The SETAM trial has already shown as a
main endpoint that HM reduced the time to
manage atrial arrhythmias as compared to
conventional followups in pacemaker reci-
pients.

Purpose

As secondary objective, the SETAM trial exami-
ned the impact of HM on atrial fibrillation bur-
den per day (percentage of time at a high-defi-
ned atrial rate) and clinical events.
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Methods

Recipients of dual chamber pacemaker were eli-
gible for enrolment if they were in sinus rhythm,
untreated with antiarrhythmics and antithrom-
botics and if they had a =2 CHA2DS2-VASc
score for thromboembolic risk. The patients
were randomly assigned to an active group fol-
lowed by HM (HM-ON), or a control group wit-
hout home monitoring surveillance (HM-OFF).
The proportion of patients who experienced at
least one serious adverse event (SAE) and the
mean atrial fibrillation burden (percentage of
time per 24h spent at an atrial rate >200 bpm)
were compared between the groups.

Results

A total of 595 patients (mean age =79 + 8 y.o,
63% male, mean CHA2DS2-VASc score = 3.7 £+
1.2) were followed during 12.8 + 3.3 months.
The most prevalent concomitant disorders were
hypertension (81% patients), diabetes (29%)
and vascular disease (24%). Atrial arrhythmias
were detected in 83 of 291 patients (28%) in the
HM-ON group versus 66 of 304 patients (22%) in
the HMOFF group (p=ns). A treatment was prescri-
bed to 49 of the 83 patients (59%) in the HM-ON
group vs 43 of the 66 patients (65%) in the HM-OFF
group (p=ns). Anticoagulation was introduced in
80% of patients and antiarrhythmic drugs in 55%
of patients with similar rates in both study groups.
Among the 92 treated patients, the 12-month atrial
fibrillation burden was <10%/24h in 33 patients
(89%) in the HM-ON group, vs 21 patients (68%) in
the HM-OFF group (p=0.03).

This significant difference was observed over time:
the mean atrial fibrillation burden was reduced by
4 hours per day (18% of 24h) over the last 4 months
of follow-up in the HM-ON group (6 + 19% per day
versus 24 +41% per day in the HM-OFF, p=0.04).
No significant difference was observed between
the groups in terms of SAE.

Conclusion

The SETAM study provided evidence that early
detection and treatment of atrial arrhythmias
with home monitoring reduced atrial fibrilla-
tion burden in pacemaker recipients.

*Auteur correspondant : walamara@gmail.com

WA and SC received consulting fees from Biotronik,
Boston Scientific, Medtronic, St Jude Medical and Sorin
Group ; MB received consulting fees from Sorin Group
; FG received consulting fees from Biotronik, Medtronik
and St Jude Medical ; AD, SF and MM received consul-
ting fees from Biotronik ; CM, CG, CB and JT have no
potential conflict of interest to disclose.
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CHF Patient education to self-management
reduces all causes mortality in a long term
perspective.

P. Jourdain1#, N. Hryschyschyn’, G. Roul?,

F. Funck’, J. Dagorn’, Y. Juilliere?, M. Desnos*
'Rene Dubos Hospital Center, 6 avenue de I'lle de
France, 95300 Pontoise, France

2University Hospital of Strasbourg, cardiology, 1
place de I'hépital, 67000 Strasbourg, France
3Hospital Brabois of Nancy, cardiology, 5 rue du
morvan, 54500 Vandoeuvre-lés-Nancy, France
*AP-HP, European Hospital Georges Pompidou, 20
rue Leblanc, 75015 Paris, France

Chronic heart failure Patients education to self
management is recommended by international
guidelines but is still underused by clinicians.
Actually only 5-10% of CHF patients benefit
from multidisciplinary education in Europe.
Many studies have underlined the short or mild
term impact of education on hospitalization
but only few on mortality. The aim of our study
was to analyse the long term impact (8 years) of
a structured multidisciplinary education of CHF
patients and relatives using simple tools (pa-
perboard, games, quiz) on all causes mortality.

Methods

We have prospectively included 803 consecu-
tive CHF patients referred to our Heart failure
center since 2001. Patient education was pro-
posed to all patients and was done only in 264.
Education was done on Monday and Tuesday.
Some refused and some were referred out of
the education days.

Education was based on an educational dia-
gnostic done by a nurse, a discussion between
doctor and a group of 6 patients and relatives
and a discussion between physiotherapist and
patients. At the end of the session, patientsuse a
game tool analyzing reactivity and knowledge.
We have followed the patients in the same way
with the same clinicians in charge of optimizing
HF therapy. Mean follow up was 8+4 years. The
main end point was all cause mortality.

Results

The two groups (Education vs no education)
were comparable in term of age, LVEF (3311 vs
38+13%) left ventricular filling (E/A 0,9+0,2
vs1,31+1) renal function (creatininemia 114+94
vs 116+£113 umol/l) and BNP (313+463 vs
533+770 pg/ml)) and comparable in term of CH
F therapies.
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During follow up, annual mortality rate was
3,19% in therapeutic education group versus
4,8% in the no education group (p = 0,0369).

Conclusion

Education of CHF patients is a long term effec-
tive tool in order to reduce long term mortality.
Our HF tool kit using face to face discussions
and reactivity based games is not really time
consuming (3 hours nurse/ 1 hour physiothe-
rapist for a group from 6 to 8 patients) and is
effective in order to reduce long term all cause
mortality by 1/3. Due to it's impact in real life,
patient education to self management should
be promoted in CHF patient management and
done in every HF center.

*Auteur correspondant :
patrick jourdain-mantel@wanadoo.fr
Pas de conflit d'intérét

Une cause inhabituelle d’épanchement péri-
cardique : le lymphome cardiaque primitif

I. Simon, P. Leddet*, A. Rocha, P. Couppié,

F. De Poli, S. Uhry, M. Hanssen

Service de cardiologie, CH Haguenau, 64 av du Pr
Leriche, 67500 Haguenau, France

Cas clinique

Nous rapportons le cas de Monsieur M. agé de
78 ans porteur d'une cardiopathie posthyper-
tensive avec des antécédents de flutter auri-

La vie du college

culaire paroxystique. Celui-ci consulte son car-
diologue traitant pour palpitations et douleurs
thoraciques atypiques. LECG inscrit un rythme
sinusal régulier, un hémibloc antérieur gauche
isolé sans trouble de rythme, ni signe d'isché-
mie.

L'échocardiographie transthoracique met en
évidence un épanchement péricardique cir-
conférentiel sans tamponnade et une masse
ovale hypoéchogeéene au niveau de la paroi in-
férieure du ventricule gauche et de l'oreillette
gauche. LIRM cardiaque confirme l'existence
d’une masse tissulaire bourgeonnante dans le
massif auriculaire (38,5x28,9 mm) principale-
ment localisée sur la paroi latérale de l'oreillette
gauche, mais sétendant dans la paroi inférieure
et paroi postérieure de l'oreillette droite.

Un TDM thoraco-abdomino-pelvien ne re-
trouve pas d'autre anomalie suspecte, ni d'adé-
nopathie. Une thoracotomie gauche avec
drainage péricardique et biopsie sont réalisés.
L'analyse histologique est en faveur d’'un lym-
phome B diffus a grande cellule CD 20+; CD
10-. Une chimiothérapie RCOMP (Rituximab;
Myocet®, cyclophosphamide; vincristine; pre-
dnisone) est alors initiée. L'IRM cardiaque de
contréle montre une régression significative de
la tumeur par évolution nécrotique ou rétrac-
tile avec persistance de la masse dans le sillon
auriculo-ventriculaire gauche.

*Auteur correspondant : Pierre LEDDET@ch-haguenau.fr
Les auteurs n'ont pas transmis de conflits d'intéréts
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Réunion
de cardiologie
interventionnelle

M. PANSIERI

S.CHEGGOUR

Avignon 12 mars 2016

M. PANSIERI, S. CHEGGOUR (Avignon)

Le 12 mars 2016, a l'occasion du départ a la
retraite de Jean Lou Hirsch (ancien chef de
Service et de p6le de Cardiologie du CH AVI-
GNON) a été organisée une grande journée
scientifique autour de la Cardiologie Inter-
ventionnelle dans le cadre prestigieux du
Centre de Congrés du Palais des Papes en
partenariat avec le CNCH.

La journée a commencé par un hommage
rendu au travail de Jean Lou Hirsch, par le
Dr B. Valeix et votre serviteur. Si le service
de Cardiologie du CH Avignon est un des
Centres les plus actifs de la région PACA et
du CNCH, c’est beaucoup a lui quon le doit.
Sa vision a long terme et son mental de ba-
tisseur infatigable ont abouti a un service
reconnu aujourd’hui que ce soit en Cardio-
logie Interventionnelle, en échographie ou
en rythmologie.

Puis la journée scientifique a démarré avec
les cardiopathies structurelles et d’abord
I'intervention du Dr Mathieu Pankert, an-
cien CCA des Hopitaux de Marseille et qui
succéde au Dr Hirsch comme Cardiologue
Interventionnel. Mathieu a fait son clinicat
a la Timone ou il s'est familiarisé avec le «
Mitraclip »® dans le traitement de certaines
insuffisances mitrales a haut risque chirur-
gical soit en raison d'un age élevé, soit en
raison d'une dysfonction VG sévere. Cette
technique consiste a faire cheminer un «
clip » le long d'un cathéter spécial aprés une
ponction transseptale. Ce clip est positionné
juste au dessus de l'orifice mitral et on essaie
sous contréle ETO (technique réalisée sous
AG) de « clipser » ensemble les valves mitrale
antérieure et postérieure au niveau de leur
bord libre afin de diminuer de fagon signifi-
cative I'importance de la fuite. Il est souvent
nécessaire de mettre 2 clips pour obtenir un
résultat satisfaisant voire plus.

Les indications principales sont représen-
tées par les dilatations de l'anneau (IM
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fonctionnelles) et les IM dégénératives. Les
résultats a 4 ans de |'étude Everest sont
encourageants, avec une bonne durabilité
des succes initiaux de procédure méme si la
chirurgie reste le traitement de référence.

Le Mitraclip est en cours d’évaluation dans
les IM fonctionnelles a mauvais VG, (étude
Mitra.fr coordonnée par le Pr Obadia de
Lyon.)

Puis nous avons eu une conférence de 30
mn sur le TAVI par le Pr Alain Cribier, in-
venteur francais de la technique. Il a rappelé
les difficultés rencontrées pour mener ses re-
cherches en France avant de mettre au point
le premier prototype avec des implantations
d’abord chez I'animal puis la premiére chez
I'homme avec succés en 2002. Depuis, beau-
coup de chemin a été parcouru : le TAVI,
initialement réservé aux risques chirurgi-
caux élevés vient concurrencer aujourd’hui
la chirurgie y compris chez les patients a
risque intermédiaire. Les progres réalisés
avec les deux valves (Sapien d’Edwards™ et
Corevalve de Medtronic™) avec la diminu-
tion de taille des introducteurs (de 24F a 14F
aujourd’hui), la réduction des fuites para
valvulaires et l'expérience des opérateurs
sont les principales raisons de cette évolu-
tion. L'étude Partner 2 vient nous confirmer
qu’a 2 ans le TAVI fait jeu égal en mortalité
avec la chirurgie alors que la morbidité est
plus élevée dans le groupe chirurgie.

Jean Lou Hirsch a prononcé par la suite
avec émotion un discours qui retragait son
parcours professionnel de 34 ans a I'HOpi-
tal d’Avignon. Il est clair qu’il aura profon-
dément transformé le Service de Cardio-
logie du CH Avignon au départ, service de
Médecine interne a orientation Cardio, au-
jourd’hui service hautement spécialisé aussi
parce qu'il a su s'entourer d’'une équipe de
médecins trés motivés.
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Le Professeur Frédéric Collard a fait le
point sur |'’Assistance circulatoire et le
coeur artificiel : on sait que tous les pa-
tients insuffisants cardiaques au stade ter-
minal ne peuvent étre greffés en raison de
leur dge ou de certaines comorbidités. Pour
certains de ces patients, on peut proposer le
« coeur artificiel définitif », qui décharge le
coeur gauche mais qui nécessite le maintien
d’une fonction ventriculaire droite correcte.
Carpentier avec son « coeur artificiel total »
a eu pour ambition de remplacer I'ensemble
coeur droit coeur gauche comme pour une
transplantation. On n'en est encore qu'au
stade préliminaire pour ce coeur artificiel,
trés sophistiqué sur le plan technologique
mais qui est réservé a certaines anatomies «
fortes » du fait de son encombrement dans
la cage thoracique.

Aprés la pause, nous avons eu une session
coronaire riche :

C'est Martine Gilard qui a ouvert le bal avec
I'intérét de la mesure de la FFR chez les pa-
tients coronariens : évaluation des sténoses
intermédiaires a l'angiographie, des lésions
contro latérales apres un infarctus ou un
syndrome coronarien aigu. La FFR est désor-
mais remboursée avec un acte qui s'intégre
au GHS, c'est donc aujourd’hui un acte re-
connu comme pertinent y compris pour la
sécurité sociale. Nous attendons cependant
les résultats de I'étude « Future » pour savoir
si cette pertinence est validée aussi chez le
patient pluritronculaire.

René Koning, Président sortant du GACI,
a lui fait le point sur le présent et l'avenir
du stent actif. Les stents actifs « classiques
» notamment a I'everolimus (Xcience® d’Ab-
bott ™, Promus® de Boston™) sont arrivés a
maturité avec un taux de resténose et de
thromboses extrémement faibles a 1 an.
Trois autres types de plateforme sont désor-
mais a notre disposition :

- les stents a polymére résorbable, surtout
intéressants quand la résorption du poly-
meére intervient dans les 3 a 6 mois, ce qui
est le cas des derniers modeéles (Synergy®
de Boston™, Ultimaster® de Terumo™..) per-
mettant sans doute un arrét de la bithérapie
antiplaquettaire a 3 mois.

- Les stents sans polymere (Biofreedom®
de Biomatrix™, Coroflex Isar® de Braun™, le
Cre8°® de CID™). Pendant longtemps, cette
technique n'a pas marché car la drogue
ne « tenait » pas sur le stent. Les derniéeres
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technologies ( micropores, matrice au pro-
bucol, réservoirs) ont permis le maintien
de la drogue au contact des tissus pendant
plusieurs mois sans passage dans le flux san-
guin. Les résultats cliniques sont identiques
aux stents actifs « classiques » de derniéere
génération. Ils pourraient étre intéressants
chez les patients a haut risque hémorra-
gique, permettant un arrét a 1 mois de la
bithérapie (étude Biofreedom)

- Enfin le stent totalement biorésorbable
(Absorb® d’Abbott), « scaffold » en anglais,
nous n'en sommes qu‘a la premiere généra-
tion avec un dispositif peu profilé (maille de
150u) en polylactate donnant quand méme
une force radiale et un recoil corrects. Ce
dispositif se résorbe en 3 a 4 ans et néces-
site au moins 1 an de bithérapie antipla-
guettaire.Les études comparant I'’Absorb au
Xcience donnent un taux d’évenement a 1
an voisins avec quand méme un petit exces
de thromboses de stents dans le groupe Ab-
sorb. Nous attendons pour trés bientot les
résultats de I'étude du GACI France Absorb
pilotée par René Koning avec plus de 2000
patients inclus.

Paul Barragan nous a raconté la saga des
antiagrégants depuis 25 ans et sa décou-
verte de la ticlopidine pour prévenir la
thrombose de stent. Puis le clopidogrel a
pris le relai a la fin des années 90 en raison
de sa meilleure tolérance hématologique et
de son délai d’action plus court. On a décou-
vert a cette occasion grace a des tests biolo-
giques comme le VASP, la notion de patients
résistants, normo ou hyper répondeurs, les
premiers étant plus exposés au risque de
thrombose de stent, les derniers aux compli-
cations hémorragiques., Ces médicaments
ont été et sont toujours associés a l'aspirine.
On se pose la question aujourd’hui la ques-
tion de la monothérapie avec les nouveaux
antiagrégants, Prasugrel et surtout Ticagre-
lor, beaucoup plus puissants que le Clopi-
dogrel et avec un délai d’action plus court.
L'avenir nous dira si un jour I'aspirine dispa-
raitra de I'ordonnance du coronarien...

Enfin, cette session s'est terminée par un flo-
rilege d’'images issues de la tomographie
par cohérence optique (OCT) par Nicolas
Amabile, ancien Interne de I'Hopital d'Avi-
gnon, aujourd’hui Cardiologue interven-
tionnel exercant en ESPIC a Paris, et coinves-
tigateur principal de I'étude internationale
« Pesto ». Cette technique endocoronaire

CNCH - CARDIO H - N°36



La vie du college

existe maintenant depuis 10 ans et nous
permet de pallier aux insuffisances de I'an-
giographie avec une résolution de 10y mais
explore surtout la lumiére et les couches
internes de la paroi artérielle. Elle permet de
visualiser de facon plus précise que I'Echo
endocoronaire (IVUS) les malappositions
aprés stenting, les hématomes disséquants,
les ruptures ou érosions de plaques et pré-
cise les mécanismes des thromboses de
stent. Elle permet également de s'assurer de
la bonne réendothélialisation d'un stent no-
tamment quand on doit arréter le traitement
antiplaquettaire. Elle a représenté un outil
de choix pour l'exploration des nouvelles
techniques telles que le stent résorbable.
Aprés cette matinée intense, nous sommes
allés nous détendre et nous restaurer a I'Es-
pace Jeanne Laurent, vue magnifique sur le
pont d’Avignon et la tour Philippe le Bel, de
I'autre co6té du Rhone, a Villeneuve les Avi-
gnon...

L'aprés midi a fait place a la rythmologie,
session résumée ici par le Dr Cheggour. Au-
paravant Simon Cattan et Michel Hanssen,
derniers Présidents du CNCH ont rendu aussi
hommage a jean Lou Hirsch et son implica-
tion, notamment dans les Assises , non sans
une touche d’humour!

1. Communication du Pr DAVY: Apport des
AOD en rythmologie

2. Communication du PR DEHARO: le DAI
sous cutané

3. Communication du DR BARTHEZ: qui et
quand resynchroniser ?

La session de rythmologie a comporté 3
communications sur les AOD, le défibrilla-
teur sous cutané et la resynchronisation :

1- Le professeur DAVY a fait une revue de
la littérature sur I'apport des AOD dans le
traitement et la prévention des accidents
emboliques.

Dans la prise en charge de la fibrillation
atriale (FA), des essais thérapeutiques
controlés ont ainsi permis de quantifier les
apports respectifs des divers AOD par rap-
port aux AVK. Selon les essais, les molécules
et leurs doses, plusieurs éléments ont pu
étre mis en évidence :

- globalement, dans tous les essais et quelle
que soit la dose évaluée, les AOD n'ont
pas, selon les critéres prédéfinis, été infé-
rieurs aux AVK pour réduire le risque d’AVC
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Cofl de défibrillation

Sonde de défibrillation

Boitier

Figure 1

et d'embolie systémique. Certains AOD ont
méme été supérieurs aux AVK dans certains
essais et sur certains critéres ;

- globalement, et quels que soient I'AOD et
sa dose, les AOD permettent de réduire le
risque d’AVC hémorragique de facon subs-
tantielle par rapport aux AVK ;

- globalement, les AOD ont plutét tendance
a augmenter le risque d’hémorragie diges-
tive, effet plus marqué pour certaines molé-
cules que pour d’'autres ;

2- Le professeur DEHARO a par la suite fait
une presentation sur le défibrillateur sous-
cutané qui a fait son entrée dans les recom-
mandations de I'ESC 2015 comme alterna-
tive au défibrillateur endocavitaire.

Le premier défibrillateur sous-cutané a été
implanté chez I'homme en juillet 2008 en
Nouvelle Zélande. La premiére implantation
en France a été réalisée en 2012. A ce jour,
plus de 10000 S-ICD (défibrillateurs sous-
cutanés) ont été implantés dans le monde,
500 en France et plus de 1500 patients ont
été inclus dans des études cliniques ou des
registres. Le taux de réduction d'une TV ou
d’'une FV spontanées est de 95,5 a 100%
selon les études. Dans le registre EFFORT-
LESS le taux d'efficacité du premier choc
est de 88%, 100% au terme des 5 chocs. On
note également un taux de complication
tout confondu (implantation et suivi) de
6,4% au terme d’un suivi d’'un peu plus de
18 mois. Les résultats de suivi a 2 ans pour
882 patients (études IDE et EFFORTLESS)
confirment l'efficacité de cet appareil : 90,9
% de succés du premier choc et 98,2 % au
terme des 5 chocs. On note également une
tendance a la diminution des chocs inap-
propriés avec l'expérience et les évolutions
technologiques, 4,5% de thérapies inappro-
priées chez les patients inclus dans ce tra-
vail. (Figure 1)
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3-Le Dr BARTHEZ a par la suite rappelé dans
sa présentation les bases de la resynchroni-
sation. La thérapie de resynchronisation car-
diaque (CRT) s'est imposée au cours de ces
deux derniéres décennies comme un trai-
tement reconnu de l'insuffisance cardiaque
systolique chez les patients en stade Ill et IV
de la NYHA malgré un traitement médical
optimal, une fraction d'éjection < 35 % et
une durée du QRS = 120 ms.

CARE-HF, incluant 813 patients, est le plus
grand essai européen d’évaluation de la CRT
il a utilisé un critere composite mortalité ou
hospitalisation de cause cardiovasculaire.
C'est le premier essai ayant montré les béné-
fices de la CRT sur la survie (réduction de 36
% de la mortalité globale).

Mais il persiste un probleme majeur, celui
des non répondeurs : le pourcentage de
non répondeurs chez les patients sélection-
nés sur le seul critére ECG, QRS trés larges
(>150ms) reste élevé, de l'ordre de 30 %.
L'échographie cardiaque a-t-elle une place
dans la sélection des patients ? Les résultats
de I'étude PROSPECT sont décevants : aucun
des 12 criteres étudiés n'a permis la sélec-
tion des patients meilleurs répondeurs a la
CRT.

Que disent les recommandations ? (Figure 2)

En pratique

+ Les derniéres recommandations euro-
péennes fondées sur les résultats des études
les plus récentes soulignent clairement I'in-
térét d'implanter un systéeme de CRT chez les
patients ayant un QRS large et un BBG, dans
I'espoir de stopper ou de ralentir I'évolution
de la maladie.

. A linverse, la resynchronisation des pa-
tients ayant un QRS plus fin ou un « non-BBG
» est plus discutable, en raison du risque im-
portant de mauvaise réponse au traitement.

- Enfin, les indications concernant les pa-
tients en FA ou devant bénéficier d'une
stimulation cardiaque définitive ont égale-
ment été mieux précisées.
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Cette Journée riche d’enseignements s'est
terminée par une session de cas cliniques
présentée par les Drs N. Jaussaud de la
Timone (Chirurgie cardiaque) et le Dr F.
Aboukhoudir du Ch Avignon. Merci au Ser-
vice de Cardiologie d’Aix en Provence pour
sa participation active a cette journée (Drs
C. Barnay, B. Jouve et J. Taieb). Merci a tous,
orateurs, modérateurs et participants, le
nombre de 200 personnes ayant été dépassé
notamment dans la matinée du samedi.
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Groupements Hospitaliers de
Territoire : pour quori faire ?

F. MARTINEAU (Bayonne)

Ancien Président de la CME du CH Céte Basque

F. MARTINEAU

Ancien Président de la Conférence Nationale

des Présidents de CME
Chargé de Mission sur les GHT par
Madame la Ministre de la Santé

Le 1er juillet 2016 doit voir se concrétiser
la mise en place des groupements hospi-
taliers de territoire ou GHT avec signature
de la convention constitutive, qui d'apres
le décret d'application comprend 1 volet
relatif au projet médical partagé (PMP) et 1
volet relatif aux modalités d'organisation et
de fonctionnement.

Mais pourquoi la loi de modernisation de
notre systeme de santé promulguée le 26
janvier 2016 légifere sur la coopération
entre plusieurs établissements publics de
santé d’'un méme territoire ?

Cette nécessité s'impose suite a plusieurs
constats :

Aujourd’hui dans beaucoup de territoires,
au sens bassin de population-bassin de vie,
I'offre de soins publique ne permet plus de
garantir un égal acces a des prises en charge
de qualité, pérennes et sécurisées. Il est clair
également que la problématique de démo-
graphie médicale ne cesse de s'accentuer.

Dans le méme temps nous vivons un pro-
fond changement dans la prise en charge
médicale de nos concitoyens :

- Vieillissement de la population, - Chronici-
sation des pathologies,

- Haute technicité dans le médico-tech-
nique, hyper spécialisations,

- Protocoles de prise en charge innovants,
molécules onéreuses et recherche clinique,
- Contexte médico-économique contrai-
gnant.

Lors de mes déplacements en région dans le
cadre de la mission sur les GHT qui nous a été
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confiée par Madame la Ministre, nous avons
constaté que les responsables hospitaliers
partagent cette analyse et estiment comme
nous que la mise en place d’'une stratégie de
groupe dans le secteur hospitalier public ne
peut plus attendre.

Toutefois cette stratégie est une des ré-
formes les plus structurantes de la loi de
santé : les thématiques que sont le projet
médical partagé, les équipes médicales
de territoire, les systemes d’informations
convergents ou encore le département de
I'information médicale territoriale, modi-
fient grandement l'offre de soins publique
mais sont incontournables pour proposer
un maillage territorial avec une gradation
de l'offre qu’un établissement seul ne peut
assumer.

Mais quelles sont les clés de la réussite d’un
tel changement ?

Quatre points clés concernant la prise en
charge médicale:

1. Un projet médical partagé ou PMP qui est
la traduction de la stratégie de groupe pour
organiser la gradation des soins et repré-
sente le véritable ciment du GHT.

Il doit étre élaboré a partir de toutes les
filieres de prise en charge et des parcours
patients : le bon patient au bon endroit en
fonction du niveau de plateau technique
requis. Il doit définir les responsabilités de
chaque site pour chaque niveau de prise en
charge comme l'externe, I'urgence, I'HDJ,
I'hospitalisation conventionnelle, I'HAD, les
soins de suite et réadaptation...
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2. La mise en place d’équipes médicales ter-
ritoriales :

Confiée a des praticiens qui se coordonnent
autour d'une méme thématique et pour
organiser une spécialité entre plusieurs éta-
blissements dans une logique de filiére et
subsidiarité.

Cette organisation médicale peut-étre plus
ou moins intégrative allant de la fédération
médicale inter-hospitaliere au poéle inter-
établissement.

3. Mise en place de nouveaux outils et de
nouveaux métiers :

En effet, il n'est pas possible aujourd'hui
de penser territorialité sans utiliser autant
gue possible les nouvelles technologies de
I'information et de communication pour
optimiser le temps de travail médical et
réduire le temps passé inutilement dans les
transports qu'il s'agisse des médecins ou des
patients.

La télémédecine a vocation a faciliter la gra-
dation des soins a 3 titres :

- Réaliser a distance des consultations avan-
cées pour faciliter l'accés aux spécialités
et l'organisation des parcours inter-hos-
pitaliers, - Rendre des avis a distance pour
organiser la mutualisation des ressources
médicales rares sans restreindre l'acces aux
équipements,

- Mutualiser leslignes de gardes et astreintes.

Il faut donc « démocratiser » la télémédecine
territoriale et généraliser sa rémunération :

La vie des services

des orientations ont été proposées dans ce
sens dans notre rapport.

[l est aussi trés important de réfléchir a des
délégations de taches sous responsabilité
médicale et proposer de nouveaux métiers
de coordinateurs de territoire.

4. Evolution du régime indemnitaire des
professionnels de santé :

Pour ce qui est des praticiens hospitaliers,
la prime multi-sites, comme on la connait
aujourd’hui, ne correspond pas aux enjeux
d’'un nouvel exercice territorial. Nous avons
proposé une gradation de la rémunération
en fonction des déplacements et selon
I'’étendue territoriale des responsabilités
médicales. Un dispositif équivalent pour-
rait permettre d'indemniser des praticiens
ayant des responsabilités territoriales dans
le cadre d’activités de télémédecine.

En conclusion, ces quelques lignes ont pour
objectif de vous faire partager une profonde
conviction a savoir que la qualité et la pé-
rennité de notre systéme hospitalier, étant
donné les enjeux qui se présentent a nous,
résident dans notre capacité a nous réorga-
niser dans le cadre de véritables stratégies
de groupe dans nos territoires. Cela doit
se faire en lien avec le savoir faire des pro-
fessionnels de santé et en premier lieu les
médecins qui, par I'intermédiaire du projet
médical partagé, sont au coeur du dispositif.
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Historigue de la
readaptation cardiaque

Bruno PAVY,

Centre Hospitalier Loire Vendée Océan (Machecoul)

L'exercice physique proposé aux patients car-
diaques reste la clé de voute de la réadaptation
cardiaque, de part ses bénéfices parfaitement
démontrés sur la qualité de vie et les critéres de
mortalité. Néanmoins, la réadaptation englobe
une approche pluridisciplinaire qui va de la pré-
vention médicamenteuse, 'ETP (éducation thé-
rapeutique du patient), le sevrage tabagique,
I'¢ducation nutritionnelle, la gestion du stress,
al'aide au retour a la vie professionnelle, le tout
dans une ambiance conviviale (indispensable)
et sécurisée par un équipement moderne
(échographie, télémétrie, test d'effort cardio-
pulmonaire, holter...) et des équipes formées.
Nous verrons ici uniquement le versant exer-
cice physique qui a été le moteur principal de
I'évolution de la réadaptation cardiaque.

1772

« angina pectoris » est le nom donné par Le Dr
William HEBERDEN pour décrire un « désordre
de la poitrine » qui survient souvent chez un «
homme de plus de 50 ans au cou court et avec
un certain embonpoint » qu'il attribue a une pa-
thologie respiratoire. Il décrit précisément les
caractéres de la douleur, les circonstances de
survenue, en particulier la marche en cote, et le
risque élevé de mort subite. Il décrit en particu-
lier le cas d'un patient qui effectuait un effort
de blcheron 30 minutes par jour et dont les
symptomes ont disparu. C'est probablement la
premiére publication d'une réadaptation car-
diaque réussie.

« They who are afflicted with it, are seized while
they are walking, more especially if it be up hill,
and soon after eating... | knew one who set him-
self a task of sawing wood for half an hour every
day and was nearly cured... »

1912
Herrick décrit l'infarctus du myocarde. Les pa-
tients restent confinés au lit pendant 2 mois.

1939-1952

Mallory décrit le processus de cicatrisation sur 6
semaines, renforcant la prescription du décubi-
tus strict. Aprés la deuxieme guerre mondiale,
Levine et Lown pronent la « chaise thérapeu-
tique » comme alternative, la position assise
pouvant diminuer le retour veineux et limiter
les besoins en oxygéne du myocarde, ce qui
s'avére inexact, mais a permis de débuter une
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Photo 1:J Morris en 1953

mobilisation. Newman suggére une « déam-
bulation précoce » de 3 a 5 minutes de marche
deux fois par jour apres quatre semaines.

1953

J Morris présente et publie une série de tra-
vaux épidémiologiques visant a montrer le
lien entre le risque de mortalité cardiaque et
subite et l'activité physique professionnelle.
Il a comparé cette année-la les chauffeurs des
bus Londoniens qui sont assis pendant leur tra-
vail aux receveurs qui gravissent en moyenne
750 marches durant la méme durée de travail.
Le taux de maladie coronaire annuel était de
2,7%o0 chez les chauffeurs versus 1,9%o chez les
receveurs, le risque relatif de mort subite était
diminué de moitié chez ceux-ci, et la taille des
uniformes se trouve également proportion-
nelle au risque de mortalité cardiaque. Depuis,
de nombreux travaux ont confirmé ces don-
nées qui avaient été accueillies avec un grand
scepticisme a I'époque. (Photo 1)

1954

HK Hellerstein publie un travail sur une « work
evaluation unit » qui organise un programme
d'évaluation par une équipe pluridisciplinaire
du patient cardiaque en vue d'une aptitude au
retour a la vie professionnelle ;

« Patients were referred by private physicians
and employers and from institutions and vo-
cational agencies. At the unit, patients were
evaluated for their physical and psychological
capacity for work. Cardiologists performed lab
tests, resting ECGs, and a Masters Step Test. A
variety of healthcare professionals interviewed
the patients.

Most evaluations took three weeks to complete
and, after a team conference, recommendations
were made to the referring party ».

Ce concept sera repris par I'équipe Bordelaise en
1964 qui élaborera une commission régionale
d’aptitude au travail (P Broustet et H Bricaud).
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1964

L'OMS définit la réadaptation cardiaque ainsi: «La RC
est constituée par l'ensemble des mesures ayant
pour objet de rendre au malade ses capacités
antérieures et d'améliorer méme sa condition
physique et mentale, lui permettant par ses
moyens propres une place aussi normale que
possible dans la Société ».

1968

B Saltin démontre chez 5 étudiants l'effet né-
faste du repos allongé pendant 3 semaines
et de la réversibilité aprés une durée similaire
d'entrainement intense (la VO2 passait de 2,4 a
3,9 L/min).

V Gottheiner, en Israél, publie une étude pro-
vocante ou des malades coronariens disputent
des courses de sprint de 100m.

En France comme ailleurs, la prudence reste de
mise comme nous pouvons le lire dans le traité
de Jean Lenegre : « sauf cas particuliers, le pre-
mier lever est autorisé du 20éme au 30éme jour
de l'infarctus myocardique suivant sa gravité, et
la premiére sortie entre le 35éme et le 50éme
jour. »

1976

WF Mead publie un article sur deux arréts car-
diaques récupérés survenus a quelques mi-
nutes d’intervalle dans un groupe de patients
ré-entrainés.

1978

W Haskell rapporte cependant un risque globa-
lement assez faible de I'entrainement supervisé
des patients cardiaques.

1986

S Van Camp retrouve un risque plus bas de
I'entrainement des cardiaques dans les pro-
grammes ambulatoires par rapport au travail
de Haskell. Ces deux rapports ont permis le
développement de la réadaptation au niveau
mondial.

1988

B Judgutt jette un froid dans une étude rétros-
pective qui semblait lier I'apparition d’'un remo-
delage délétére a un entrainement précoce et
intense chez des patients avec infarctus anté-
rieur.

La méme année, M Sullivan étudie les effets de
I'entrainement chez des patients insuffisants
cardiaques avec augmentation de la VO2 de
23%, I'étude hémodynamique de repos et d'ef-
fort montre que les mécanismes sont surtout
périphériques.

N Oldridge publie une premiére méta-analyse
sur les effets bénéfiques de la réadaptation car-
diaque sur la mortalité cardiaque et totale.

Photo 2 : JP Broustet C Monpére

1990

IC Todd démontre que I'entrainement physique
a un effet anti-ischémique similaire a un béta-
bloquant.

1991-1992

Un nouveau groupe de travail de la Société
Francaise de Cardiologie voit le jour : le groupe
exploration fonctionnelle et réadaptation des
cardiaques, co-fondé par Jean-Paul Broustet
(Bordeaux), Catherine Monpere (Tours), Pierre-
Christian Goeppfert (Nancy), Jean-Paul Roque-
brune (Callian), Philippe Sellier (Broussais,
Paris). Ce groupe permettra aux praticiens de
I'hexagone de se rencontrer plusieurs fois par
an pour échanger leurs pratiques, se connaitre
et faire émerger des travaux multicentriques.
Ce groupe fusionnera en 2009 avec le groupe
de cardiologie du sport pour former le GERS
(Groupe Exercice Réadaptation et Sport). (Pho-
to 2)

Premiéres recommandations européennes
sur la réadaptation cardiaque Léquipe de Bor-
deaux (JP Broustet, H Douard, M Koch) publie
une étude sur I'entrainement segmentaire dans
I'insuffisance cardiaque.

1993

L'étude multicentrique EAMI montre chez
des patients avec infarctus antérieur et frac-
tion d'éjection altérée que l'exercice physique
apporte un bénéfice sans effet délétére sur le
remodelage ventriculaire.

1997
Premieres recommandations de la SFC sur la
réadaptation cardiaque de I'adulte

2002

J Myers publie dans le NEJM une étude sur I'in-
térét pronostique de la capacité d'effort maxi-
male mesurée par un test deffort dans une
population saine et cardiaque.

Deuxiéme version des recommandations de la
SFC sur la réadaptation cardiaque de I'adulte.
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2004

Extramatch est une méta-analyse du réentrai-
nement des insuffisants cardiaques quiretrouve
une diminution de la mortalité et des réadmis-
sions a I'hopital chez plus de 800 patients.

R Hambrecht a beaucoup de difficultés a pu-
blier une étude sur 100 patients coronarogra-
phiés pour angor, chez qui il y avait au moins
une sténose serrée d'un gros tronc (sauf le TC
et I'lVA proximale), a qui il proposait soit une
angioplastie, soit un traitement médical et un
entrainement quotidien de 20 min sur cycloer-
gométre a I'hopital puis a domicile. Le groupe
entrainé a eu significativement moins d'évene-
ments cardiaques a 12 mois.

2006

Un registre multicentrique francais rapporte
un risque de complications trés faible de la
réadaptation cardiaque actuelle avec, chez 25
420 patients, 20 événements cardiaques dont
un arrét cardiaque récupéré et aucun décés sur
une année (65 centres).

Et maintenant ?

Les recommandations de la SFC ont été actua-
lisées en 2012, la réadaptation comporte tou-
jours le volet spécifique du réentrainement a
I'effort, mais également une approche pluridis-
ciplinaire avec I'éducation thérapeutique, I'opti-
misation du traitement médical, I'aide au retour
au travail.

Et pourtant, la réadaptation reste sous-utilisée
pour diverses raisons qui tiennent aussi bien au
systeme de santé qu'au patient et au médecin
non prescripteur. |l est nécessaire de conforter
la place de la réadaptation dans le parcours du
patient cardiaque, dans les différentes indica-
tions recommandées (coronarien stable, post
SCA, opéré cardiaque, insuffisant cardiaque,
congénital adulte, haut risque vasculaire).
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MONTER UNE ETUDE RANDOMISEE EN CH, C’EST POSSIBLE

La parole aux groupes de réflexion

Monter une étude
randomisée en CH,
c'est possible

L. BELLE (Annecy), J.-L. GEORGES (Versailles)

B Faurie, M Abdelahoui et J Monsegu sont car-
diologues interventionnels au Groupe Hospi-
talier Mutualiste de Grenoble. Il n'y a pas de
chirurgie cardiaque dans cet ESPIC. IIs réalisent
des TAVI dans un autre centre. Lors de la réali-
sation d’un TAVI, une courte stimulation ventri-
culaire rapide est nécessaire pour stabiliser les
structures au moment du largage de la valve.

En effet, la systole ventriculaire peut éjecter
celle-ci dans l'aorte. Pour cette stimulation, il
est nécessaire d'implanter une sonde de stimu-
lation temporaire dans le ventricule droit. Outre
son colt, cette procédure expose aux compli-
cations de la ponction veineuse fémorale et
du risque de I'hemopéricarde. lls ont eu l'idée
d'une stimulation VG par lintermédiaire du
guide de 0.035 inches par lequel on implante
la valve. Ils ont évalué cette technique chez 130
patients consécutifs et ont rédigé le manuscrit
de la sécurité/efficacité d’'une telle technique.

Un point sur CRIMINAL

P. LEDDET (Haguenau), L. BELLE (Annecy)

Les SCA a coronaires saines Iy
sont une situation clinique ;:‘____: LW ‘E;
de pratique quotidienne. A TE&- = =
l'origine de nombreuses in- -_l”;:_‘i P 4
certitudes diagnostiques, ils o

L F o

i

soumettent les patients au -
risque d'un traitement pro- CRIMINAL : Con v R
babiliste inadapté, parfois i T BB
inefficace voire délétere. La

réalisation complémentaire d’'une IRM cardiaque
s'est imposée dans la pratique dans la plupart
des centres hospitaliers, sans que l'on ait réelle-
ment de recul sur ce que l'on trouve et ce que les
résultats permettent de changer. Clest le point de
départ du registre CRIMINAL, débuté il y a mainte-
nant presque un an.

Le registre poursuit son cours. 167 patients ont été
inclus depuis le début, dont 114 dans la cohorte
avec IRM cardiaque aprés la coronarographie. Les

GROUPE RECHERCHE

",

J.-L. GEORGES

L.BELLE

Le texte est actuellement en révision.

lIs souhaitent désormais aller plus loin et ont
rédigé le protocole d'une étude randomisée
multicentrique comparant la stimulation VD
et la stimulation VG (Easy TAVI). La rédaction
d’un tel protocole doit répondre a des normes
qu'ils ont d maitriser. lls ont sélectionné le cri-
tére principal de jugement, fait des hypotheses
de supériorité, calculé le nombre de patients
nécessaires, se sont entourés d'avis métho-
dologiques et du soutien des investigateurs.
lls devront trouver un financement pour leur
étude car une organisation professionnelle est
nécessaire dans un tel projet.

Le chemin est encore long. Laventure est hu-
maine. Le temps n'est pas compté. Le doute
souvent présent et la persévérance indispen-
sable. lls iront au bout, car ils sont passionnés.

s
P.LEDDET

premiers rappels a 1 an vont bientot débuter.

Les résultats intermédiaires sont intéressants et
confirment l'intérét de I'lRM. Sur tous les diagnos-
tics initiaux d'infarctus, seuls 63% sont confirmés.
En revanche, le diagnostic de myocardite est fait
chez 24% de ces malades. Bien évidemment, nous
sommes sur de petits effectifs, appelés a grossir.
Cest pourquoi nous avons besoin de vous ! Il est
encore temps de nous rejoindre et de participer
au recrutement. La seule nécessité est une coor-
dination entre les médecins cathétériseurs (ou
d'USIC) qui font le diagnostic du SCA a coronaires
saines et I'équipe de Cardio-Radio qui pratique
les IRM. Lexamen IRM reste basé sur la pratique
quotidienne du site : pas de séquences imposées,
pas dexamen forcément interminable... Faites
ce que vous faites d'habitude, ce sera parfait et
C'est exactement ce qu'on veut voir ! N'hésitez pas
a nous contacter pour toute question ou si vous
étes motivés pour nous rejoindre.
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GROUPE RECHERCHE

AMPER-AF

Apixaban Management in Perjprocedural
Rhythmology interventions for patients
with Non Valvular Atrial Fibrillation

=~

W. AMARA

Walid AMARA (Le Raincy-Montfermeil)

Contexte

Les AOD et notamment
I'apixaban sont dans leur
phase d'utilisation pratique.
La question est de savoir
comment le traitement AOD
est utilisé lors des procé- AupeR

dures de rythmologie inter-
ventionnelle. Le CNCH, avec
le soutien financier de BMS, va évaluer comment
le traitement par apixaban est géré chez les pa-
tients pour lesquels une procédure de rythmolo-
gie va étre faite.

Criteres d'inclusion

s sont simples : tous les patients ayant une pro-
cédure de rythmologie (PM, DAI, ablation, cardio-
version électrique ou médicamenteuse) peuvent
étre inclus s'ils étaient sous apixaban dans les 3
derniéres semaines, que ce traitement soit pour-
suivi, relayé ou arrété pour la procédure, qu'il ait
ou pas d'ETO. Il est prévu d'inclure 800 patients
dans l'étude.

La recherche clinique en Centre
Hospitalier general 7 Si; si cest
L' exemple de TEA-TOAST

(Transesophageal EchocArdiography To

Critére primaire de I'étude

Décrire les caractéristiques des patients sous
apixaban et pour lesquels une procédure de ryth-
mologie est prévue. Décrire la gestion clinique de
ces patients sous anticoagulants dans la période
qui entoure la procédure.

Critéres secondaires

Evaluation des hémorragies majeures et mi-
neures, des AVC et embolies systémiques dans les
30 jours qui suivent la procédure.

Quel suivi ?

Le suivi est simple avec outre la visite d'inclusion,
une visite a J1 puis une visite a 1 mois (qui peut
étre téléphonique).

Qui peut participer ?

Tout médecin peut participer. A ce jours, 30
centres sont ouverts (CH, CHU mais également
centres privés). Le cap des 100 patients inclus
a été franchi fin avril. Pour participer, le mail de
contact est amper.cnch@yahoo.fr

possible !

C. CHARBONNEL

Optimize Anti thrombotic Strategy in sTroke)

C. CHARBONNEL (Versailles)

Sivous souhaitez monter un projetde recherche
clinique au sein de votre service, cet article est
pour vous. Il retrace les grandes étapes de TEA
TOAST, une étude multicentrique francaise por-
tée par le CNCH sur l'intérét de I'échographie
transoesophagienne (ETO) dans le bilan étiolo-
gique d'un accident ischémique cérébral tran-
sitoire (AIT) ou constitué (AIC). Le but principal
de cette étude étant de construire un score per-
mettant de prédire la rentabilité de I'ETO.

1. Les pré-requis:
Sur ce premier point soyez rassuré(e), je ne
suis ni méthodologiste, ni statisticien. Je suis,
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comme vous, clinicien et échographiste au
sein d'un service de cardiologie générale. En
revanche, j'ai la chance d’avoir dans mon ser-
vice le Dr Jean Louis Georges qui a structuré la
recherche clinique dans notre équipe. J'ai éga-
lement la chance d'avoir rencontré le Dr Loic
Belle (Annecy) qui gére (avec le Dr Georges)
le groupe de recherche clinique du CNCH. Ces
deux personnalités complémentaires, sortes
d’hommes orchestres de la recherche clinique,
m’'ont aidé a chaque étape du protocole et se-
ront capables de vous donner des conseils avi-
sés si vous souhaitez faire aboutir un projet de
recherche clinique.

AMPER-AF, APIXABAN MANAGEMENT IN PERIPROCEDURAL RHYTHMOLOGY INTERVENTIONS FOR PATIENTS

WITH NON VALVULAR ATRIAL FIBRILLATION
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LA RECHERCHE CLINIQUE EN CENTRE HOSPITALIER GENERAL ? SI, SI C’EST POSSIBLE !
L’EXEMPLE DE TEA-TOAST
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[l n"y a donc besoin d’aucune compétence spé-
cifique pour se lancer, juste de I'enthousiasme,
de I'envie et de la motivation.

2. Une idée porteuse:

Pourquoi faisons nous une ETO dans le bilan
étiologique d'un AIT/AIC ? Est ce que fonda-
mentalement le résultat de mon examen va
changer la prise en charge du patient ? Si je
trouve un foramen ovale perméable, que vais
je en faire ? Ces questions du quotidien qui
semblent anodines, mais ne le sont pas, sont en
réalité un début de recherche clinique. On peut
postuler que nous faisons tous, chacun a notre
échelle, notre propre recherche clinique.

Lorsque que vous avez trouvé une idée intéres-
sante, Il faut ensuite qu'elle « parle a tous ». En
échangeant avec vos collégues, vous serez sur-
pris de voir que, souvent, tout le monde se pose
les mémes questions.

Ensuite, il est indispensable de faire une revue
bibliographique fouillée afin de s'approprier le
sujet et de vérifier que la réponse n'est pas déja
claire dans la littérature.

3. Ecrire un protocole:

C’est une étape cruciale de tout projet. Il va fal-
loir définir avec méthode et dans les moindres
détails le protocole. Tout doit y passer ! Nom
de protocole (acronyme sexy), rationnel, ob-
jectifs principal et secondaires, méthodes sta-
tistiques (et notamment calcul du nombre de
sujets), déroulement du protocole (nombre de
visites, contenu des visites, suivi), critéres de
jugement, durée de I'étude, description de la
population (criteres d’inclusion et d’exclusion),
définition des responsabilités, du promoteur,
du coordonnateur principal, de la coordination
scientifique, procédure d'inclusion des patients
avec les feuilles d'information et le formulaire
de consentement éclairé.

Faites vous aider (les groupes de réflexion et de
travail du CNCH sont aussi la pour cela) et faites
relire a des collegues (on est toujours plus fort
en groupe que tout seul).

4, Obtenir les autorisations administratives :
Du type d'étude que vous décidez de faire, va
découler le type d'autorisation que vous devez
obtenir.

Grossierement, il existe deux grands types de
recherche clinique. Les études non interven-
tionnelles et les études interventionnelles. Une
étude non interventionnelle est une étude qui
ne s'écarte pas du « soin courant » c’'est a dire de
la pratique habituelle. Sitot que vous prévoyez
un écart a la pratique habituelle, aussi petit
soit-il (ex : dosage d’EPO systématique dans
I'insuffisance cardiaque), votre étude devient
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théoriquement interventionnelle.

Tres schématiquement, vous aurez besoin pour
une étude non interventionnelle d’'un avis du
CCTIRS (Comité Consultatif sur le Traitement
de I'Information en matiére de Recherche dans
le domaine de la Santé). Le dossier a remplir
est téléchargeable sur le site du ministére de
I'¢ducation nationale, de I'enseignement supé-
rieur et de la recherche. Une fois I'accord du
CCTIRS obtenu (quelques semaines), il faudra
soumettre votre étude a la CNIL (Commission
Nationale de I'Informatique et des Libertés).
Cette deuxiéme soumission doit étre faite im-
pérativement apres le CCTIRS puisque la CNIL
vous demande l'avis favorable du CCTIRS. Une
fois les deux avis obtenus, il ne vous reste plus
qu’a débuter votre recherche en veillant a don-
ner aux patients une feuille d'information sur la
recherche.

Pour une étude interventionnelle, il faut passer
obligatoirement par un avis du CPP (Comité de
Protection des Personnes) qui va notamment
juger du caractére éthique de votre protocole.
Le dossier est beaucoup plus lourd a remplir et
I'inclusion des patients nécessite un consente-
ment éclairé signé.

Ce passage a la moulinette administrative est
fastidieux. CCTIRS, CPP, CNIL sont autant d'acro-
nymes barbares qui évoquent des dossiers
longs et compliqués a remplir. Aprées tout, on
sait tous que c'est compliqué de faire renouve-
ler son passeport mais qu‘au final, on y arrive
toujours.

5. Créer un cahier de protocole:

La encore une étape importante !! La mode
(surtout si votre étude est multicentrique) est
actuellement a I’ « eCRF », cahier de protocole
en ligne. Dans cette étape, il faut absolument
se mettre a la place du praticien qui va remplir
les cases. Il faut garder constamment en téte
qu'il doit contenir assez d'informations pour
répondre a la question posée sans étre 'usine
a gaz des protocoles internationaux auxquels
nous participons tous. Le temps de chacun
est compté, vous ne pourrez donc espérer une
bonne adhésion de vos collegues a I'étude que
si l'inclusion des patients est pragmatique et
rapide.

Pour TEA TOAST, Jai eu la chance d’étre aidé par
Matthieu Lenormand « data manager » d’Annecy.

6. Trouver un financement :

Il faut pouvoir estimer les couts de l'étude
(temps d’ARC (attaché de recherche clinique)
et/ou d'IRC (infirmiere de recherche clinique),
assurance, data management, création d’'un «
eCRF », coordination, analyse statistique, relec-
ture d'article). Les sources de financement sont
multiples, vous trouverez un article complet sur
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ce sujet dans le numéro 24 de Cardio H paru en
mai 2013.

7. Monitorer I'étude :

Létude est lancée, il faut maintenant la moni-
torer. Cela signifie en pratique, passer 30-45
minutes en moyenne par jour pour vérifier et
valider les inclusions, répondre ou adresser
des questions éventuelles aux investigateurs
de chaque centre. Vous pouvez déléguer cette
tache a un ARC/IRC, néanmoins si vous décidez
de monitorer vous-méme, cela ne peut que
dynamiser Iétude. Vous montrez ainsi a vos
collégues votre haut niveau d'investissement
et ceux ci sont forcément plus enclins a vous
suivre.

[l faut également faire connaitre et vivre I'étude.
Cela peut passer par des annonces, des présen-
tations dans les centres, une newsletter régu-
liere... (un BAFA ou une expérience de GO au
club med sont vivement recommandés).

8. Analyser les résultats et écrire un article :
Le temps est maintenant venu d’analyser les
résultats et d'écrire un article reflétant la philo-
sophie de cette étude.

Voici, a mon sens et en résumé, les ingrédients
indispensables pour faire aboutir un projet de
recherche clinique en centre hospitalier géné-
ral :

- avoir de la motivation et de I'enthousiasme

- vouloir répondre a un vrai probléme clinique
de tous les jours

- maitriser toutes les étapes de I'étude ou pou-
voir s'appuyer a chaque étape sur des per-
sonnes ressources (formalités administratives,
aides méthodologiques et statistiques)

- bénéficier d'un soutien financier.

Faire de la recherche clinique c'est diversifier
son activité professionnelle, c’est rencontrer et
échanger avec des collégues, c'est fédérer et
valoriser des équipes autour de projets com-
muns, c'est acquérir un regard critique sur les
résultats des études et c'est aussi partager son
savoir faire pour que le prochain qui souhaite
se lancer dans une étude ne parte pas de rien
et arrive plus loin.

Au fond, la recherche clinique est bien plus une
réponse aux questions du quotidien et une phi-
losophie d'exercice professionnel qu’un papier
dans un journal...

Des nouvelles de TEA TOAST (Transeso-
phageal EchocArdiography To Optimize Anti
thrombotic Strategy in sTroke), une étude mul-
ticentrique portée par le CNCH.
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Tableau

L'étude TEA TOAST (Transesophageal EchocAr-
diography To Optimize Anti thrombotic Stra-
tegy in sTroke) est maintenant achevée. Ce re-
gistre multicentrique francais de patients admis
pour un accident ischémique transitoire (AIT)
ou constitué (AIC) et ayant une exploration par
échocardiographie transoesophagienne a été
porté et financé par le CNCH. Nous n‘avons mis
finalement que 16 mois a inclure 1607 patients
(une durée de 24 mois était initialement pré-
vue). Grace a l'implication de chaque centre, le
taux de dossiers complets et exploitables est
proche de 100% ! Le détail des inclusions par
centre est le suivant (Tableau)

27 centres ont participé a ce travail collaboratif.
L'analyse statistique est en cours et va s'atta-
cher a élaborer un score permettant de prédire
la rentabilité de I'ETO dans le bilan étiologique
d'un AIC/AIT.

Je tiens a remercier :

- Les référents de chaque centre pour leur dis-
ponibilité et leur réactivité dans les réponses
données aux précisions demandées 0 125 250
375 500 Versailles Pau Haguenau Argenteuil
Voiron

- Les attachés de recherche clinique pour leur ri-
gueur dans le remplissage des dossiers patients
- Les opérateurs ayant réalisés les examens

- Les membres des groupes « recherche cli-
nique » et « imagerie non invasive » pour leur
aide méthodologique et organisationnelle.

- Matthieu Lenormand (« data manager » de
I'étude) pour son soutien logistique -Nos 1607
patients.

A trés bient6t pour la présentation des résul-
tats.
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Accident ischemique
constituée (AIC) ou

transitoire (AIT) en 2015 :
quel bilan éetiologique 7

J.-M. BAUD et C. CHARBONNEL (Versailles)

J-M. BAUD C. CHARBONNEL

: QUEL BILAN ETIOLOGIQUE ?

ACCIDENT ISCHEMIQUE CONSTITUE (A1C) OU TRANSITOIRE (AIT) EN 2015
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Le jeudi 19 novembre 2015 sest tenu, dans le cadre
du 21éme congrés du College National des Cardio-
logues des Hopitaux (CNCH), la session du groupe
imagerie non invasive consacrée cette année au
bilan étiologique en cas d'accident ischémique
cérébral constitué (AIC) ou transitoire (AIT). Voici un
résumé de deux des quatre présentations de cette
session.

Techniques d'explorations ultrasonores appli-
quées aux Troncs supra-aortiques (TSA) aprés
un AIC/AIT:

Le Dr Jean Michel Baud (CH Versailles) a traité ce
sujet et rédigé cet article.

L'évaluation ultrasonique d'une sténose caroti-
dienne repose sur des criteres hémodynamiques
(degré de sténose et retentissement hémodyna-
mique intra-cranien), des critéres morphologiques
(échostructure et échogénicité) et des criteres
de risque emboligéne (détection de signaux mi-
croemboliques (MES pour « Micro-Embolic Signal
»), produit de contraste et perfusion de plaque).
Les critéres hémodynamiques sont essentiels pour
déterminer les seuils de sténose supérieurs a 50%
et 70% en diametre et vérifier la qualité des sup-
pléances. lls sont indispensables dans la prise en
charge des AIT et des AIC.

Exploration ultrasonique

Léchodoppler (ED) est la technique de référence
pour I'exploration des artéres carotides extracra-
niennes (ACE) et comprend une analyse hémo-
dynamique et morphologique de la paroi et de la
lumiére du vaisseau.

Il existe des criteres directs (vitesses maximales) et
des critéres indirects (portant sur I'analyse spectrale
du signal et le retentissement d'amont et d’aval).
Les meilleurs critéres sont les criteres directs : vi-
tesses maximales absolues au sortir immédiat de
la lésion (PSVsténose et EDVsténose) (PSV= vélo-
cité du pic systolique et EDV=vélocité en fin de
diastole) et vitesses maximales relatives (vitesses
maximales rapportées a leurs homologues en
zone saine en amont de la Iésion, ici sur l'artere
carotide commune). Ces rapports de vitesses sont
particulierement utiles pour minimiser les aléas de
mesure liés a des lésions d'amont. (Tableau 1)

PSV (cm/ sV EDV (cm/
S) R S)
Normal <125 <2 <40
50-69 % 125-230 2a 402100
4
>70 % > 230 >4 > 100

Tableau 1 : Criteres vélocimétriques directs de sténose
carotide d'apreés la conférence de consensus de San Fran-
cisco, 2002

Figure 1

Planimétrie

La sténose est exprimée en mode NASCET-ACAS
par rapport au calibre régulier de l'artére carotide
interne (ACl) en aval de la sténose ou en mode
ECST par rapport au plus grand calibre du bulbe ca-
rotidien. Par souci de standardisation, il vaut mieux
utiliser la mesure NASCET, choisie par la majorité
des équipes. (Figure 1)

Evaluation du retentissement hémodynamique

En cas de sténose serrée ou d'oblitération de I'ACI
extracranienne, I'évaluation du retentissement hé-
modynamique intracranien (RHIC) est fondamen-
tale en enregistrant le signal de l'artére cérébrale
moyenne (ACM).

Un RHIC de grade 1 correspond a une asymétrie
> 30% des vitesses systoliques des ACM. Un RHIC
de grade 2 correspond a une baisse de l'index de
résistance et a un allongement du temps de mon-
tée systolique > 70 millisecondes (@amortissement
du flux). Les sténoses intracraniennes des artéres
cérébrales moyennes et antérieures peuvent étre
isolées ou associées a une sténose de I'ACI extra-
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cranienne et leur découverte peut faire changer
la stratégie thérapeutique. Les critéres de sténose
ACM sont un PSV > 150 cm/sec, une asymétrie des
vélocités Dt/G et en aval un index de résistance
diminué associé a un allongement du temps de
montée systolique.

Létude de laVaso-réactivité cérébrale (VRC) montre
la capacité du systéme cérébrovasculaire a mainte-
nir le débit cérébral a un niveau satisfaisant lors des
variations de pression de perfusion cérébrale.

En cas de sténose ou occlusion carotidienne, laVRC
peut étre diminuée ou abolie si les suppléances
sont de mauvaise qualité. Par contre, la VRC est
normale si les suppléances sont bonnes. La VRC
se mesure soit par injection d’Acétazolamide soit
par des tests d’Hypercapnie (Carbogéne ou Block-
pnée). On note une association significative entre
VRC diminuée ou abolie et AIC/AIT (OR: 3.86).

Risque emboligéne de la plaque :

Lévaluation du risque emboligéne d'une sténose
peut se faire de maniére subjective par apprécia-
tion de léchogénicité et de I'échostructure et de
facon plus objective par la mesure du niveau de
gris moyen (GSM).

L'échogénicité est définie en termes d'échoden-
sité (anéchogene, hypoéchogeéne, isoéchogene,
hyperéchogene) et d'échostructure (homogéne
ou hétérogene) en mode B. Elle s'apprécie par rap-
port au sang circulant normal (anéchogéne), par
rapport aux muscles adjacents (isoéchogene), par
rapport aux vertebres ou aux calcifications (hype-
réchogeéne).

La classification de Gray-Weale et Geroulakos dis-
tingue les lésions en 5 types:

- type 1 : uniformément anéchogéne, moins de 15
% d'échos intenses ;

- type 2 : essentiellement an ou hypo-échogene
hétérogene, < 50 % déchos intenses ;

- type 3 : essentiellement iso ou hyperéchogene
hétérogene, > 50 % d’échos intenses ;

- type 4 : uniformément iso ou hyperéchogéne ;

- type 5 : Iésion trop calcifiée pour étre classée au-
trement. (Figure 2)

Mesure du niveau de gris moyen

Le GSM (Grey Scale Median) correspond a une ana-
lyse informatique et automatisée des niveaux de
gris moyen de la sténose, permettant de mesurer
I'échogénicité par la médiane de I'histogramme
des niveaux de gris et I'échostructure par l'écart
type de la dispersion. Une médiane entre 0 et 35
Db est en faveur d'une plaque hypoéchogéne. Au
dessus de 80 Db, la lésion est considérée comme
hyperéchogene. Une échostructure homogene a
un coefficient de variation (CV) < 25%. Une échos-
tructure hétérogene a un CV > 25%.

Lapport du GSM par rapport a l'appréciation vi-
suelle des plaques semble surtout utile pour les
plaques intermédiaires (ni anéchogene ni hyperé-
chogeéne) ainsi que pour les plaques hétérogenes
identifiées par le coefficient de dispersion des
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GSM : Technque el nteprétabion

Figure 3

pixels. (Figure 3)

Mesure du GSM par le logiciel Adobe Photoshop®.
le GSM de la plaque mesure 37 dB avec un coef-
ficient de variation de 47% témoignant d'une
plaque hétérogéne a dominance hypo-échogéne
équivalent a un Type 2 de la classification de Gé-
roulakos.

Agent de contraste et vascularisation de la sténose
Léchographie de contraste peut permettre de
visualiser les micro-vaisseaux de la sténose in vivo.
Les plaques et sténoses athéroscléreuses évolu-
tives sont habituellement le siege d’'une néoan-
giogenése. Les plaques carotides symptoma-
tigues sont souvent associées a une hyperdensité
microvasculaire. Néo-angiogenése et hyperden-
sité microvasculaire sont directement corrélées au
concept de vulnérabilité de la Iésion.

Une néo-vascularisation est retrouvée majoritaire-
ment dans des plaques hypo-échogénes ou hété-
rogenes (Type 2 de la classification de Géroulakos).
Les patients symptomatiques sur le plan neurolo-
gique (AIT et AIC) ont une augmentation signifi-
cative de micro-bulles intra plaque avec une Type
4 intensité de rehaussement plus forte, comparés
aux patients asymptomatiques pour une méme
épaisseur de plaque. Il semble exister une associa-
tion entre la présence de MES (micro embolic si-
gnal) et la néo-vascularisation des plaques chez les
patients symptomatiques avec une athérosclérose
carotidienne. De méme la néo-vascularisation de la

: QUEL BILAN ETIOLOGIQUE ?

ACCIDENT ISCHEMIQUE CONSTITUE (A1C) OU TRANSITOIRE (AIT) EN 2015
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plaque carotidienne est associée a une augmenta-
tion des événements cardio-vasculaires. (Figure 4)

Détection de HITS ou MES (Micro embolic signal)
Lenregistrement en continu du signal de l'artere
cérébrale moyenne par une sonde de Doppler
trans cranienne robotisée placée sur des lunettes
peut étre effectuée en ambulatoire (Holter trans-
cranien). La détection des HITS se fait automa-
tiguement par un logiciel ayant un algorithme
spécifique. Il existe une corrélation forte entre la
présence de HITS et le risque d’AIC ipsilatéral a la
sténose carotidienne (OR :6.63).

En conclusion, pour les sténoses carotidiennes
symptomatiques, nous pouvons proposer le sché-
ma suivant:

+ La sténose est = 70% en diameétre (Nascet), la
quantification est essentielle et suffisante pour po-
ser lindication d’'une thrombo-endartériectomie
dans un délai rapide (< 2 semaines) par rapport a
I'événement clinique (Grade A).

« Pour une sténose intermédiaire (50-69%), l'indica-
tion d'un traitement chirurgical est moins évidente
(4,5% de bénéfice en valeur absolue), et 'on pourra
s'aider du GSM, du PCUS et des MES pour orienter
la décision.

+ Enfin, pour une sténose < 50%, le traitement
conseillé est médical quelque soit le résultat des
différents examens. Cependant, les études de vali-
dation sur lesquelles reposent ces recommanda-
tions sontanciennes et ne prennent pas en compte
les nouvelles techniques de mesure des MES ni du
PCUS. Des études futures seront nécessaires pour
valider ces techniques dans cette indication.

Apport de l'échocardiographie trans-oesopha-
gienne (ETO) dans le bilan étiologique d’'un
accident ischémique constitué (AIC) ou d’un
accident ischémique transitoire (AIT) :

Le Dr Clément Charbonnel (CH Versailles) a traité ce
sujet et rédigé cet article.

En France, 'accident vasculaire cérébral (AVC) est
la premiére cause de mortalité chez la femme et la
troisieme cause chez 'homme, soit environ 32500
décés par an selon les données de 2010 (1). LAVC
est d'origine ischémique dans 70 a 80% des cas et
une cause cardio-embolique est retrouvée dans 20
a40% des cas (2).

La prévention des récidives passe par la recherche
active d'une cause qui impliquerait un traitement
spécifique notamment l'introduction d'anticoagu-
lants.

Dans le bilan étiologique, la supériorité de I'écho-
cardiographie trans-oesophagienne (ETO) sur
I'échocardiographie trans-thoracique (ETT) pour
le diagnostic d'une source cardiaque d'embolie est
indiscutable (3). Dans la pratique de tous les jours,
I'ETO reste inégalement réalisée dans les centres
prenant en charge des AVC( 4). Cet article a pour
but de revoir la place de cet examen dans le bilan
étiologique d'un AIC/AIT.

Figure 5 : Exemples de sources « cardio-aortiques » dembolie
cérébrale. A : FOP, shunt gauche-droit spontané visualisé en
doppler couleur en regard de la fosse ovale. B : ASIA, excursion
biphasique du septum secundum. C: CIA, deux CIA en position
ostium secundum. D : Tumeur cavitaire, masse tissulaire et
excavée appendue au versant auriculaire de la valve mitrale
(l'analyse anatomopathologique révélera un hémangioen-
dothéliome épithélioide). E : Tumeur cavitaire, masse tissulaire
bien limitée appendue a la base du septum inter-auriculaire
(l'analyse anatomo-pathologique révélera un myxome). F :
Tumeur valvulaire, petite tumeur arrondie homogéne et bien
limitée appendue au versant ventriculaire de la valve mitrale
(l'analyse anatomo-pathologique révélera un fibroélastome
papillaire). G : Endocardite infectieuse mitrale. H : Athérome
aortique complexe. | : Thrombus intraauriculaire gauche.

Causes majeures Causes mineuras ou incertaines.

Fibrillation/Flutter atrial Contraste spontané intracardiaque
Infarctus du myocarde: Prolapsus de la valve mitrale
récent (<1 mois) Caicifications de l'anneau mitral
ancien (anévrisme du veniricule gauche) Rétrécissement aortique calcifié
Cardiomyopathie isma du septum ink
Tumeur cardiaque Foramen ovale perméable
Végétation Strand de fibrine
Valve mécanique Excrolssance géante de Lambl
Causes aortiques: Communication inter-auriculaire
Athérome
Emboles de cholestérol

Tableau 2 : Sources « cardio-aortiques » potentielles d'em-
bolie cérébrale

Sources « cardio-aortiques » potentielles dembolie
(Figure 5):

Les causes cardiaques dembolie systémique sont
listées dans les recommandations européennes de
2010 (5) et reprises récemment par les recomman-
dations américaines de 2016 (6). Le tableau 2 tente
d’en faire la synthese en distinguant les causes
majeures (@ haut risque embolique) et les causes
mineures (dont le potentiel embolique est plus
faible, voire incertain). De plus, toutes ces causes
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ne sont pas associées avec le méme risque de réci-
dive d’AIC/AIT (Figure 6). S'il existe des incertitudes
sur le risque de récidive en cas de foramen ovale
perméable (FOP) (risque allant de 1 a 4% /an selon
les études), deux grands pourvoyeurs de récidives
semblent se détacher : la fibrillation atriale (FA) et
I'athérome aortique « significatif » (dont I'épaisseur
mesurée en ETO est 24 mm).

Les autres causes font, soit l'objet d’'un traitement
consensuel (antibiothérapie en cas d'endocardite
infectieuse, chirurgie d'une tumeur cavitaire ou
valvulaire, anticoagulation en cas de thrombus
intracavitaire. . .), soit ne modifient pas la thérapeu-
tigue du patient (calcifications de I'anneau mitral, «
strands » de fibrine, excroissance géante de Lambl).
Nous allons développer plus en détails le FOP et
I'athérome aortique dont la prise en charge fait
débat.

Foramen ovale perméable (FOP) et AIC/AIT :

La prévalence d'un FOP dans la population géné-
rale est estimée aux alentours de 30% (7). Celui-ci
est fréquemment associé avec un anévrisme du
septum inter-auriculaire (ASIA). Le FOP est défini
par un shunt auriculaire en regard de la fosse ovale
et en l'absence de solution de continuité au sein
de la membrane. Ce shunt peut étre visible en ETO
par doppler couleur ou apres épreuve de contraste
(éventuellement sensibilisée par une manoeuvre
de Valsalva et la toux). LASIA est défini par une
excursion du septum secundum dont I'amplitude
dépasse 10mm et dont la base est d'au moins
15mm.

Il persiste tout un débat sur les liens entre AVC et
FOP. Quoiqu’il en soit, le FOP ne semble pas étre
un facteur de risque d’AIC/AIT en population géné-
rale (8,9). Par ailleurs, lorsqu'un AIC/AIT survient et
qu’un FOP est retrouvé, il est possible de calculer
la probabilité que I'AIC/AIT soit imputable au FOP
(10,11). De maniére surprenante, plus cette proba-
bilité est élevée et moins important semble étre le
risque de récidive (environ 1%/an dans les scores
élevés). En effet, un tiers des récidives d’AIC/AIT
chez des patients porteurs de FOP est lié a une
autre cause (lacune, FA, athérome aortique) (12).
En présence d’'un FOP avec AIC/AIT, le clinicien a
le choix entre 3 options thérapeutiques (aspirine,
anticoagulation ou fermeture percutanée).

Les essais randomisés (PC trial, Respect, Closure 1)
(13-15) testant I'hypothése d’une supériorité de
la fermeture percutanée du FOP versus un traite-
ment médical (aspirine et/ou anticoagulation) sont
négatifs. Néanmoins, il est important de noter que
ces trois études manquaient de puissance puisque
le taux d'événements (1.2-1.5%/an) a été tres infé-
rieur au taux attendu (3%/an). Dérivé de ces trois
études, il faudrait fermer 133 FOP pour éviter une
récidive d’AVC(16). Il faudra trés probablement
attendre les résultats des trois études en cours
(CLOSE, DEFENSE-PFO et REDUCE) pour pouvoir
définitivement conclure sur l'intérét de la ferme-
ture de FOP apres un AIC/AIT.
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Figure 6 : Pourcentage de récidive annuelle d’AIC/AIT en
fonction de la cause

A la lumiére de ces études, les experts en charge
des derniéres recommandations américaines (17)
ne recommandent pas la fermeture percutanée
d’'un FOP aprés un AIC cryptogénique ou un AIT
(recommandation de classe lll, niveau dévidence
A). Laspirine est recommandée (recommandation
de classe |, niveau dévidence B). Lanticoagulation
est réservée aux patients chez qui une thrombose
veineuse profonde a été authentifiée (recomman-
dation de classe |, niveau d'évidence A).

Athérome aortique et AIC/AIT :

Lathérome aortique est une source classique
d'embolie cérébrale. Clest d’autant plus vrai que
cet athérome est jugé complexe (irrégulier, ulcéré,
épais = 4mm, avec du thrombus au contact). Chez
un patient ayant fait un premier épisode d’AIC/AIT,
la découverte d’'un athérome de l'aorte ascendante
et/ ou de la crosse aortique = 4mm d'épaisseur l'ex-
pose a un risque 3 a 4 fois supérieur de récidive en
comparaison d'un patient présentant un athérome
moins développé (18). Le diagnostic de I'athérome
aortique peut faire appel en pratique a I'angioscan-
ner,al'lRM et a 'ETO avec des performances globa-
lement comparables (19).

Le traitement n'est pas codifié. Il fait appel au
minimum a un antiagrégant plaquettaire (recom-
mandation de classe |, niveau de preuve A) (17). La
question du bénéfice d'une biantiagrégation pla-
quettaire (biAAP) ou d’une anticoagulation reste
entiére. Létude ARCH (20) avait pour but de ré-
pondre a cette question en testant deux stratégies
thérapeutiques (biAAP par clopidogrel et aspirine
vs anticoagulation par warfarine) chez des patients
présentant un AlC, un AIT ou une embolie périphé-
rique et un athérome aortique >4mm. Cette étude
a été arrétée pour défaut d'inclusion (349 patients
inclus pour une cible de 744). Les résultats ne
montrent pas de différence entre les deux groupes
sur le critére primaire de jugement (critere com-
posite associant AIC, IDM, embolie périphérique,
déces d'origine vasculaire et AVC hémorragique).
Avec les réserves dues au manque de puissance de
I'étude, les auteurs semblent opter pour une biAAP
plutét qu'une anticoagulation. En effet, méme si
une biAAP prolongée (>3 mois) semble étre asso-
ciée avec une augmentation significative du risque
hémorragique sans bénéfice sur la récidive (22,23),
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il existe trés probablement une place pour une
biAAP courte (3 semaines a 3 mois apres |'éveéne-
ment ischémique cérébral) chez des patients asso-
ciant haut risque de récidive et faible risque hémor-
ragique (AIT ou AIC mineur) (21).

Proposition d'algorithme précisant la place de
I'ETO dans le bilan d'un AIC/AIT :

Cette proposition d’algorithme (qui n'engage que
I'auteur) a pour premiére étape fondamentale une
évaluation initiale comprenant un examen cli-
nique, un ECG, une surveillance télémétrique, une
imagerie cérébrale et une exploration des troncs
supra-aortiques. L'échocardiographie transthora-
cique (inoffensive, peu coUteuse, relativement ra-
pide) assortie d'une épreuve de contraste semble
également indispensable d’autant plus qu'il existe
une cardiopathie sous jacente connue (24). Au
terme de cette évaluation, il existe plusieurs cas de
figure possibles selon quiil a été retrouvé ou pas un
trouble du rythme (TDR) cardiaque relevant d'une
anticoagulation efficace.

1. TDR identifié et patient a bas risque hémorra-
gique : 'ETO ne semble pas indispensable dans ce
contexte car elle ne modifiera trés probablement
pas la thérapeutique du patient.

2. TDR identifié et patient a haut risque hémorra-
gique (cérébral ou autre) : il existe une place pour
I'ETO dans l'aide a la décision thérapeutique. LETO
permet dans ce contexte :

- d'affiner le risque thrombotique du patient (vi-
tesse de vidange de l'auricule gauche, existence
d'un contraste spontané intense dans loreillette
gauche, dilatation de l'auricule gauche).

- de décider d'une fermeture percutanée de l'auri-
cule gauche.

3. Pas de TDR identifié : 'ETO conserve toute sa
place dans les situations listées (valve mécanique
cardiaque, sujet jeune <50 ans, AVC multi territoire
ou fébrile, AVC post procédure interventionnelle,
existence d’'une cardiopathie sous jacente). En
dehors de ces situations, la rentabilité de I'ETO sera
trés faible.

Conclusion

Si LETO reste un examen incontournable dans le
bilan étiologique d’'un AIC/AIT, sa place reste a pré-
ciser. On manque encore de données pour cibler
la population qui en tirerait le plus grand bénéfice.
Une étude multicentrique (27 centres) et prospec-
tive du CNCH (TEA TOAST pour (Transesophageal
EchocArdiography To Optimize Anti thrombotic
Strategy in sTroke) tente actuellement de répondre
a cette question. Les inclusions sont achevées
(1595 patients inclus) et les résultats sont attendus
pour le printemps 2016.
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Troponine hyper sensible

et syndromes coronariens ‘?ﬁr.‘v '

aigus non ST plus

O. NALLET

O. NALLET (Le Raincy-Montfermeil), X. MARCAGGI (Vichy),
S. ANDRIEU (Avignon), B.JOUVE (Aix en Provence),

M. YASSINE (Metz-Thionville)

Les douleurs thoraciques sont le Ter motif d'appel
au SAMU, le 2eme motif de consultation dans un
service d'Urgences. 6 % des syndromes corona-
riens aigus (SCA) ne sont pas diagnostiqués et
renvoyés a domicile avec une mortalité 2 a 3 fois
supérieure a celle des patients hospitalisés.

Les progrés technologiques ont permis de déve-
lopper un dosage trés performant de la troponine
qui remplace progressivement les techniques
conventionnelles (1). La troponine hypersensible
(TnHs) facilite la prise en charge des douleurs tho-
raciques et réduit le temps de passage dans les ser-
vices d'Urgences. Elle permet un diagnostic plus
précis et plus précoce des SCA. A l'inverse, si elle est
mal prescrite sans analyse clinique préalable, son
interprétation peut étre difficile et conduire a des
prises en charge inappropriées.

Les objectifs de la prise en charge des douleurs
thoraciques

- Porter le diagnostic de SCA (« rule in ») avec un
niveau de certitude suffisant pour débuter un trai-
tement approprié. Ces traitements en I'absence de
SCA entrainent un surrisque hémorragique.

- Exclure un SCA (« rule out ») avec un faible risque
d'erreurs.

- Sans oublier les autres causes de douleurs thora-
ciques.

La troponine est le biomarqueur de référence des
infarctus de type 1 par rupture de plaque. Les der-
niéres recommandations européennes 2015 sur les
SCA sans sus décalage de ST (NSTEMI) proposent
des algorithmes de prise en charge trés courts avec
la troponine hypersensible (TnHs)(2). Ces algo-
rithmes ne doivent pas faire oublier les fondamen-
taux avec une analyse clinique préalable, un ECG
fait dans les 10 minutes apres la présentation du
patient aux Urgences, un rendu de troponine en 1
h, un temps de passage aux urgences pour les SCA
ST + inférieur a 30 minutes.

Rappels sur la troponine

Le complexe troponine est composé de 3 sous
unités — troponine C, troponine |, troponine T- qui
sont situées sur le filament fin (actine) de l'appareil
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contractile des muscles striés squelettiques et car-
diaque. Ces protéines interviennent dans la régu-
lation de la contraction musculaire. Les isoformes
cardiaques des troponines | et T (cTn I, cTn T) sont
uniquement exprimées dans le muscle cardiaque.
On devrait parler de dosage hyper sensible de la
troponine plutét que de troponine hyper sensible.
La sensibilité est augmentée par la création de
nouveaux anticorps monoclonaux pentamérisés
et I'électro chimioluminescence permet une ampli-
fication et une quantification de la lumiére émise
par la liaison antigénesanticorps. La sensibilité est
multipliée par 10 et le bruit de fond est diminué.

Un test pour la troponine est qualifié d’hyper-
sensible, par rapport aux techniques « conven-
tionnelles », s'il permet un dosage quantitatif
chez plus de 50% des sujets sains et siau 99éme
percentile d'une population normale son coef-
ficient de variation est < 10%.

L'adjectif « hypersensible » correspond a la sensibi-
lité analytique du test, C'est a dire sa capacité a dis-
tinguer de tres faibles différences de concentration
de troponine. Ceci n'a rien a voir a la sensibilité cli-
nique du test. Les TnHs ont une grande sensibilité
clinique (probabilité d'avoir une troponine élevée
chez les patients qui ont un SCA). Elles sont hau-
tement spécifiques d’'une souffrance des cardio-
myocytes mais elles ne sont pas spécifiques des
infarctus de type 1. La TnHs a une plus grande va-
leur prédictive négative que la troponine conven-
tionnelle. Comme tout test diagnostique, la valeur
prédictive positive augmente avec l'incidence de la
maladie dans la population testée. Cest souligner
limportance de l'analyse clinique et ECG préalable
(probabilité prétest).

Comparativement aux dosages conventionnels de
la troponine, les dosages de haute sensibilité (2) :

- Ont une plus forte valeur prédictive négative pour
linfarctus du myocarde.

- Diminuent la période aveugle pendant laquelle il
n'est pas possible de détecter un infarctus du myo-
carde.

- Conduisent a une augmentation absolue de 4 %
et relative de 20 % de la détection de l'infarctus du
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myocarde de type | et diminuent corrélativement
le diagnostic d'angor instable. Avec I'utilisation
des troponines hyper sensibles, le pourcentage
d’angor instable est passé de 40 % environ a moins
de 20 % en 2013. EEBRAUNWALD évoquait son re-
quiem en 2013 (3).

- Sont associés a une multiplication par 2 de la dé-
tection de l'infarctus du myocarde de type |I

- Les taux de TnHs doivent étre interprétés comme
des marqueurs quantitatifs du dommage des car-
diomyocytes (plus les taux sont élevés, plus la pro-
babilité d'infarctus augmente).

- La valeur prédictive positive est supérieure a 90
% pour linfarctus du myocarde de type | pour une
valeur supérieure a 5 fois le 99eme percentile. Elle
est seulement de 50 a 60 % pour une élévation au-
dessus de 3 fois la valeur supérieure de la normale
et peut correspondre a de nombreuses situations
cliniques.

- Il est habituel de détecter des taux de TnHs au-
dessus du 99eme percentile chez des sujets sains.
Le choix du 99éme percentile comme valeur supé-
rieure de la normale signifie que l'on accepte 1% de
faux positifs chez les non malades. Bien sir il s'agit
de valeurs basses.

- Une élévation ou une diminution des taux de tro-
ponines cardiaques peut différentier un dommage
myocardique aigu ou chronique.

- Une cinétique et des taux voisins de ceux d'un
SCA peuvent sobserver dans les myocardites(4) et
le Takostubo(5).

Les différents tests disponibles proposés par les in-
dustriels ne sont pas identiques. Les valeurs seuils
n'ont pas été déterminées dans des populations
identiques de sujets « sains ». Il n'est donc pas pos-
sible de comparer pour un méme malade des va-
leurs de tests différents ce qui arrive réguliérement
quand un premier dosage a été fait dans un autre
laboratoire.

La troponine dans les recommandations euro-
péennes 2015 sur les NSTEMI

La troponine est au centre des arbres décisionnels
devant une douleur thoracique aigue(2). Cest une
variable essentielle de la stratification du risque des
patients qui ont un NSTEMI. Les patients qui ont
une troponine élevée et une cinétique (augmen-
tation ou diminution) en faveur d'un infarctus sont
d'emblée a haut risque ce qui justifie une stratégie
invasive dans les 24 premieres heures. L'utilisation
de la TnHs permet de raccourcir les délais de prise
en charge et par conséquent le temps de passage
aux urgences. Deux arbres décisionnels sont pro-
posés avec la TnHs (recommandation IB) :

- Dans tous les cas les patients a trés haut risque
(douleur persistante ou récidivantes, instabi-
lité hémodynamique ou rythmique, sus décalage
transitoire de ST, complications mécaniques de
linfarctus) sont pris en charge comme des STEMI
eton n‘attend pas les résultats de la troponine pour
mettre en route une stratégie invasive urgente.
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Figure 1 : algorithme d'exclusion H0-H3 des NSTEMI avec
la troponine hypersensible selon les recommandations
européennes 2015(2)

Suspicion d'infarctus non ST+
l
v v .
Mise en Diagnostic

observation confirmé

A B C D E
hs-cTnT (Elecsys)" s n 3 2 5
hs-cTnl (Architect) 2 5 2 52 6
hs-<Tnl (Dimension Vista)’ 0s 5 2 07 19

“Les valeurs seuh sont spécifiques du type de dosage.

Figure 2 : Algorithme HO-H1 avec la TnHs chez les patients
se présentant aux Urgences avec une suspicion de NSTE-
Ml selon les recommandations européennes 2015(2). Le
diagnostic de NSTEMI peut étre écarté si le taux HO est
trés bas ou n‘augmente pas de fagon significative a H1.
Le diagnostic est probable si le taux est élevé au premier
prélévement ou I'augmentation significative a H1. Figure
a partir de la version francaise du toolkit urgences cardio-
vasculaires  (http://www.sfcardio.fr/urgences-et-soins-
cardiaques-intensifs)

- Le protocole HO-H3 (Figure 1) est identique a celui
des recommandations 2011. Il prend en compte
I'heure du début de la douleur, la valeur de la tropo-
nine HO, ses variations a H3, le score GRACE. Quand
la troponine est inférieure au 99éme percentile, le
patient asymptomatique, le score GRACE <140 et
les autres causes de douleur thoracique écartées,
une prise en charge ambulatoire est possible.

- Le protocole HO-H1 est une des nouveautés des
recommandations 2015 (Figure 2). Il n'est valable
quavec les TnHs pour lesquelles cette stratégie a
été validée dans la littérature et seulement 3 tests
sont cités. Il faut donc bien se renseigner avant
de l'appliquer dans son centre et les valeurs seuils
sont dépendantes du test utilisé. La valeur prédic-
tive négative de cet arbre décisionnel est presque
parfaite (98 a 100%). La valeur prédictive positive
pour le diagnostic d'infarctus de type 1 est de 75
a 80%. Dans les services d’'Urgences, il permet une
prise en charge plus rapide des patients qui sont
orientés vers les structures les plus adaptées ou
peuvent sortir et poursuivre les examens en ex-
terne si besoin. Lécueil de l'algorithme HO-H1 pour
de nombreux centres est probablement le rendu
de troponine en moins d'une heure pour décider
d’'un 2éme prélévement a H1. Lalternative pourrait
étre d'utiliser un algorithme HO-H2(6).
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ATTENTION !I! Pour les patients qui se présentent
dans un délai inférieur a une heure apres le début
de la douleur, la troponine doit étre redosée a H3.
Lorsque la suspicion clinique est forte, il faut refaire
un dosage plus tardivement car 1 % des patients
ont une augmentation tardive. En cas de récidive
de douleur, on refait un prélevement. Ces algo-
rithmes restent valides en cas de maladie rénale
chronique mais avec des valeurs seuils un peu plus
élevées.

Les élévations de la troponine en dehors de
l'infarctus de type 1 (Tableau)

La troponine peut augmenter dans des situations
trés variées avec des mécanismes physiopatholo-
giques parfois multiples et encore mal connus(7).
La proportion des élévations de troponine en de-
hors des SCA est variable selon les séries et dépend
beaucoup de la population étudiée. Les résultats
rapportés par Alcalei et coll reflétent la réalité quo-
tidienne quand la troponine est dosée en dehors
d’un service de cardiologie avec 53% de SCA, 41%
de patients sans SCA et 6% de causes indétermi-
nées (8). Les cardiologues sont réguliérement sol-
licités pour interpréter une troponine élevée dans
des situations cliniques qui névoquent pas un SCA.
La prise en charge de ces patients peut étre difficile
et conduire a des attitudes opposées sources d'er-
reurs. Une vision trop cardiologique du probléeme
conduit a des prescriptions, des examens et des
hospitalisations en cardiologie inutiles et source
deiatrogénie. A l'inverse, il ne faut pas négliger une
troponine élevée car la présentation des SCA peut
étre atypique et la troponine a toujours une valeur
pronostique péjorative(8). Il faut donc trouver
un juste équilibre et s'aider du bon sens clinique,
de quelques examens complémentaires simples
comme l'échocardiographie pour prendre les meil-
leures décisions. LIRM cardiaque a sa place chez
des malades sélectionnés(9). Létude CRIMINAL en
cours organisée par le CNCH évalue I'lRM dans les
douleurs thoraciques avec une troponine élevée et
des coronaires normales.

Conclusion

La troponine hyper sensible est un examen tres
performant pour le diagnostic et l'exclusion des
syndromes coronariens aigus. Les résultats doivent
étre interprétés en fonction de la clinique, de I'ECG
et du test utilisé. Une collaboration est nécessaire
entre les Cardiologues, les Biologistes, les Urgen-
tistes et les Biochimistes. En dehors du diagnostic
des SCA, la troponine peut étre utilisée dans un but
pronostique mais seulement dans des situations
bien définies comme lembolie pulmonaire. Le do-
sage systématique de la troponine sans réflexion
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Elévations aigues Elévations chroniques
Arythmies Insuffisance cardiaque chronique
Spasme et embolie coronaire Maladie rénale chronique
Embolie pulmonaire Dysthyroidie
Urgence hypertensive Maladies infiltratives du myocarde

Insuffisance cardiaque aigue
Choc, sepsis, brillures

Hypoxie

Myocardite, Takotsubo
Accidents vasculaires cérébraux
Toxiques et fatrogénes
Marathon

Rhabdomyolyse

Tableau : Etiologies des augmentations de la troponine en
dehors de l'infarctus de type 1

clinique préalable est a éviter. Les filiéres de prise
en charge des douleurs thoraciques doivent étre
claires et bien définies.
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Mise au point a propos d’un cas clinique

Cardiomyopathie
du péri-partum

S. Desert, B. Jouve, C. Barnay (Aix-en-Provence) s peserr

MmeT..., 34 ans, se présente aux urgences du CH
d’Aix-en-Provence le 27/12/15 une semaine apres
I'accouchement par voie basse d'un nouveau-né
en bonne santé, GT1P1, pour une dyspnée d'instal-
lation rapide (apparue le 26/12) associée a des dou-
leurs thoraciques rythmées par la respiration. Elle a
dans ses antécédents personnels une thalassémie
mineure et dans ses antécédents familiaux un frére
décédé a I'age de 18 ans d’une cardiomyopathie
dilatée compliquée d'un choc cardiogénique.
Elle n"a aucun facteur de risque cardiovasculaire
et ne prend aucun traitement. Lexamen clinique
confirme un tableau dinsuffisance cardiaque
gauche; I'ECG est normal (Figure 1) et la radiogra-
phie thoracique (Figure 2) montre un syndrome
alvéolo-interstitiel bilatéral. LETT réalisée aux
urgences met en évidence une cardiomyopathie
dilatée avec une FEVG a 20% ; elle est complétée
par une 2éme ETT le 28/12 qui retrouve un ven-
tricule gauche globalement hypokinétique, une
dysfonction VG sévere confirmant la FEVG a 20%,
une insuffisance mitrale modérée, un ventricule
droit discretement hypokinétique, une HTAP a 55
mmHg et I'absence dépanchement péricardique.
Le bilan biologique associe des BNP a 1439 pg/
mL, un cycle troponine négatif, une alcalose res-
piratoire avec hypoxémie et hypocapnie, un iono-
gramme normal, une anémie minime a 11.5g/dL,
une cholestase anictérique et un syndrome inflam-
matoire biologique avec hyperleucocytose a PNN
et CRPa 107mg/L.

A ce stade de la prise en charge, les hypotheses dia-
gnostiques sont les suivantes : une cardiomyopa-
thie du post-partum, une cardiomyopathie dilatée
familiale, une myocardite aigue et un syndrome
coronarien aigu, ce dernier trés peu probable.

La prise en charge consiste alors en un traite-
ment symptomatique par oxygénothérapie et
diurétiques a fortes doses ; un traitement de
linsuffisance cardiaque avec introduction de
béta-bloquants, IEC puis spironolactone. Un bilan
étiologique +/- pré-greffe avec IRM myocardique,
coronarographie, consultation génétique, ETT
de dépistage pour les apparentés au ler degré
ainsi qu'un bilan infectieux devant limportance
du syndrome inflammatoire biologique sont mis
en route. La coronarographie réalisée le 06/01/16
(onze jours aprés le début des symptomes) s'avere
normale avec une FEVG évaluée en ventriculogra-
phie a 47%. LIRM myocardique du 11/01, quant a
elle, retrouve une altération globale et modérée

il BEwank i i R ENERNNESSRnaN! Ll

Figure 1:ECG normal a l'arrivée

Figure 2 : Rx Thorax : syndrome alvéolo-interstitiel bilaté-
ral : ECG normal a I'arrivée

de la FEVG a 44% confirmant ainsi le résultat de la
coronarographie, une fonction ventriculaire droite
normale, un hypersignal inflammatoire ou oedé-
mateux en signal TIRM et un allongement du T2 au
niveau inféro-septo-basal ; un réhaussement tardif
sous épicardique inféro-septo-basal et inféro-laté-
ro-basal (Figure 3) évocateur d’une myocardite. Le
radiologue conclut alors a une cardiomyopathie du
post-partum.

Les suites montrent une amélioration sympto-
matique sous diurétiques, une amélioration de
la FEVG sous traitement médical optimal et une
régression spontanée du syndrome inflammatoire
biologique.

Commentaire

Selon la définition de I'ESC, la cardiomyopathie du
péripartum est une « cardiomyopathie dilatée se
manifestant dans la période du péripartum chez
une patiente préalablement en bonne santé ». Les
critéres diagnostiques NHLBI (National Heart Lung
and Blood Institute étatsunien) qui datent de 1997
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donnent une définition plus précise :

- survenue d'une IC congestive dans le mois précé-
dent ou dans les 5 mois suivant I'accouchement

- absence détiologie retrouvée a la cardiomyopa-
thie malgré un bilan exhaustif

- absence de cardiopathie connue avant l'appari-
tion de symptoémes

- signes échographiques attestant de la dysfonc-
tion ventriculaire gauche avec FEVG <45% et/ou
une fraction de raccourcissement <30% et/ou une
dilatation cavitaire avec un diameétre télédiasto-
lique ventriculaire > 2.7cm/m2 SC.

Elle concerne une naissance sur 3000 a 4000 avec
une grande disparité géographique (1/4000 nais-
sance aux Etats-Unis contre 1/1000 au Nigéria).
Le pic de fréquence survient dans les quelques
jours qui suivent la naissance. Plusieurs facteurs de
risque ont été identifiés :

- age > 30 ans - multiparité

- HTA/ pré éclampsie - grossesse multiple - tocolyse
prolongée

- obésité

Le milieu social défavorisé et la malnutrition consti-
tuent des terrains favorisants en particulier en
Afrique.

En ce qui concerne la pathogénie, de nombreuses
hypotheses sont mises en avant suggérant une ori-
gine plurifactorielle a la cardiomyopathie du péri-
partum : (Figure 4)

- une origine virale/infectieuse : des Iésions de
myocardite ont été retrouvées sur les biopsies

- une origine inflammatoire : des taux plus élevés
de protéine de l'inflammation (TNF, IL6, IL1) consta-
tés pendant la grossesse

- une origine dysimmunitaire : mise en évidence
d'anticorps dirigés contre les myocytes

- une origine hormonale : de récentes études sug-
gérentla mise en évidence au cours d'un stress oxy-
datif d'une enzyme, la cathepsine D, venant cliver
la prolactine en une prolactine de plus faible poids
moléculaire, la 16KDa prolactine ayant des proprié-
tés apoptotiques et anti-angiogéniques lors de de
la chute d'oestrogénes en fin de grossesse. Dans
une étude portant sur 20 patientes, l'utilisation de
la bromocriptine, inhibiteur de la prolactine, dans
la cardiomyopathie du péripartum a montré une
diminution de la mortalité, une amélioration de la
symptomatologie et une diminution de la dysfonc-
tion ventriculaire gauche < 35%.

- une origine génétique : mise en évidence de cas
de cardiomyopathie de péripartum au sein d'une
méme famille mais également de mutations géné-
tigues concernant la protéine sarcomérique titine
plus fréquentes, également retrouvées dans la car-
diomyopathie dilatée

- une origine carentielle en vitamine, sélénium...

Ces mécanismes hypothétiques viendraient se
surajouter aux modifications physiologiques de
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Figure 3 : IRM : Rehaussement tardif infero-
latéro-basal

IC « latente » lide 4 la grossesse

Environnement
Carende habitus

Genétique
Prodisposton 7

Inflammation
L1, L6, THF
Dysimmunité
Aricarps ant-riyosing | actne
Infection
Wyocardie
R
16KDa prolactine Chute des costrogbnes
Siress 0ncal! - Camapsing-D CA00proieCiaur placeniares

Altgration
structurales

ol
myocardigues

| Cardiomyopathie péri-partum I

Figure 4 : Facteurs impliqués dans la Cardiomyopathie
Péri Partum

la grossesse : augmentation de la volémie, dilata-
tion et hypertrophie ventriculaire, diminution de la
fonction systolique et de la compliance ventricu-
laire et tachycardie.

Le tableau clinique est celui d'une décompensa-
tion cardiaque globale parfois a prédominance
gauche le plus souvent sévére et d'installation ra-
pide. La dyspnée est au premier plan ; une douleur
thoracique est retrouvée dans 50% des cas (ne pas
oublier de penser a la dissection coronaire lors des
efforts d'expulsion). Parfois, la patiente se présente
en choc cardiogénique.

Les examens complémentaires comprennent la
radiographie thoracique retrouvant des signes de
surcharge ; I'ECG qui est le plus souvent normal ou
présente des anomalies aspécifiques, parfois des
anomalies du segment ST et |'échographie trans-
thoracique qui recherche les critéres diagnos-
tiques.

NHLBI, les signes de gravité (thrombus, épanche-
ment péricardique) et élimine les diagnostics dif-
férentiels.

’
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L'IRM est I'examen clé a la fois pour le diagnostic et
le pronostic. Il met en évidence un réhaussement
tardif non systématisé a prédominance sous épi-
cardique similaire a la myocardite. Lintensité du
réhaussement est corrélée au pronostic et ala récu-
pération VG.

La coronarographie diagnostique sera réalisée en
cas de doute sur un syndrome coronarien aigu. Les
biopsies myocardiques ne sont réalisées qu'en cas
de forme gravissime pour discuter de l'introduc-
tion d'un traitement immunosuppresseur.

La biologie (troponine, BNP/NT-proBNP/ CRP) est
peu spécifique. Un bilan rénal, hépatique et des
lactates permettent d'évaluer le retentissement
viscéral de la cardiomyopathie. Les diagnostics dif-
férentiels sont les suivants :

- CMD idiopathique préexistante a la grossesse

- CMD familiale préexistante a la grossesse

- Cardiomyopathie du VIH

- Cardiopathie hypertensive

- Cardiopathie valvulaire

- Embolie pulmonaire

- Cardiomyopathie congénitale

- Myocardite

Le traitement symptomatique consiste en une
réduction des activités physiques, une restriction
hydrosodée, un traitement par diurétiques et +/-
dérivés nitrés en cas de signes congestifs, l'intro-
duction rapide des traitements par IEC et béta-blo-
quants dés la régression des signes d'insuffisance
cardiaque, une anticoagulation curative du fait
du haut risque thrombotique, des digitaliques si
tachycardie sinusale. Si ces mesures s'averent inef-
ficaces, introduction des amines vasopressives
voire des mesures d'assistance circulatoire en cas
de choc cardiogénique réfractaire.

Les traitements spécifiques comprennent des trai-
tements immunosuppresseurs ou immunoglobu-
line intraveineuse en cas de forme fulminante. La
question se pose dans l'avenir du traitement par
bromocriptine ou encore de la pentoxifylline avec
son effet anti TNF alpha.

Il n'existe pas de recommandations en ce qui
concerne la prise en charge obstétricale. On privilé-
gie 'accouchement par voie basse en cas de stabi-
lité maternofoetale.

Le pronostic dépend de la défaillance hémodyna-
mique initiale et de sa réponse aux mesures théra-
peutiques, des complications thromboemboliques
et de la récupération ventriculaire gauche a dis-
tance de Iépisode aigu.

Le taux de déces a phase aigue est de 10-15% lié au
choc réfractaire, aux complications emboliques et/
ou aux complications réanimatoires. Les compli-
cations emboliques sont tres fréquentes justifiant
d'un traitement anticoagulant au long cours si
persistance d'une dilatation ou d'une hypocinésie
ventriculaire gauche.

L'évolution se fait vers une restitutio ad integrum
dans 50% des cas (40-75% selon les études), une
stabilité des lésions dans 1/3 des cas ou sinon une
aggravation pouvant aller vers la transplantation
cardiaque. On considére qu'en I'absence de récu-
pération au bout de 3 mois (6 mois pour NHLBI)
les Iésions sont irréversibles. Les facteurs de mau-
vais pronostic sont un volume télédiastolique VG >
60mm et FEVG < 20% (selon étude de 1997). Une
récidive peut sobserver dans 25-100% des cas se-
lon les études avec une mortalité de 15-20%.

Selon les recommandations de I'ESC, il faut :

- déconseiller une future grossesse chez des
femmes présentant des séquelles VG post CMP PP
- contre-indiquer une grossesse si FEVG< 50%

- procéder a une interruption médicale de gros-
sesse si dégradation de la FEVG< 50% au cours du
Ter ou 2éme trimestre

- prévoir une ETT de dépistage et un suivi régulier
pendant la grossesse chez les femmes aux antécé-
dents de cardiomyopathie de péripartum avec nor-
malisation de la FEVG, aux antécédents familiaux
de cardiomyopathie dilatée et aux antécédents
familiaux de cardiomyopathie du péripartum.
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Le contrat unique pour
les recherches biomédicales
a promotion industrielle

Jean-Marie CLEMENT (LEH Bordeaux)

1. Lencadrement des recherches biomédicales a
été instauré a la fin des années 1980 :

Le formidable développement de lindustrie du mé-
dicament a rendu nécessaire l'encadrement des es-
sais cliniques dans les établissements de santé, cest
la fameuse loi du 20 décembre 1988, dite loi Huriet-
Sérusclat du nom des deux sénateurs qui 'ont pro-
posée. Cette législation fut confirmée par les lois
dites de bioéthique de 1994 et de 2004. Rappelons
que clest a partir de ces lois que fut instaurée la dé-
claration préalable a tout essai clinique par le labo-
ratoire promoteur aupres de l'autorité publique qui
va solliciter I'avis du Comité de protection des per-
sonnes. Le laboratoire initiateur de l'essai se nomme
le promoteur et la personne responsable de l'essai
dans I'établissement de santé, est appelé investiga-
teur. Face a la croissance des essais et a lextension
des laboratoires pharmaceutiques vers des indus-
triels producteurs déquipements biomédicaux, les
pouvoirs publics ont renforcé leur encadrement,
Clest le sens de la création du contrat unique.

2. Pourquoi le contrat unique ?

Le contrat unique pour les recherches biomédicales
a promotion industrielle a été instauré par les pou-
voirs publics pour mieux controler les flux financiers
entre les entreprises biomédicales, les firmes phar-
maceutiques (promoteurs) et les praticiens qui réa-
lisent in situ hospitalier les essais (investigateurs). Les
directions hospitaliéres en CHU et dans les grands
Centres Hospitaliers ont compris tout l'intérét straté-
gique et financier de centraliser les différents essais.

3. Les investigateurs sont-ils obligés de passer
parledirecteur chef del'établissement de santé ?
Oui, les investigateurs qui se prétent a des essais
quiils soient a visées commerciales ou non commer-
ciales, sont obligés d'en faire la déclaration auprés du
directeur chef détablissement. De I3, la création du
contrat unique d'essais cliniques co-signée par |'éta-
blissement industriel (pharmaceutique ou biomédi-
cal) en tant que promoteur, le praticien hospitalier
responsable de l'essai en tant quinvestigateur et, le
directeur de I'établissement de santé.

4, Si l'investigateur est un pratmen hospitalier
non chef de pole doit-il recevoir I'accord de ce
dernier?

Rappelons que selon la loi du 21 juillet 2009 dite loi
HPST, confirmée par la loi Santé 2016 du 26 janvier
2016, le chef de pole a autorité hiérarchique sur le
fonctionnement du péle d'activité clinique et mé-
dico-technique, et a ce titre le praticien hospitalier
correspondant du promoteur doit recueillir 'accord
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du chef de pole, voire du chef de service, si ce der-
nier subsiste. Cet accord peut se traduire par la co-
signature du chef de pdle au bas du contrat unique
conjointement au praticien hospitalier investigateur.

5. Est-il prévu un dédommagement hospitalier ?
Clest l'intérét de ce contrat unique qui doit prévoir a
la fois la rémunération des assistants de recherche
clinique par l'association ou la fondation constituée
par le Praticien hospitalier investigateur pour rece-
voir les fonds du promoteur et, le dédommagement
des frais engagés par I'établissement de santé ol se
déroule l'essai. Tout cela est détaillé dans le contrat
unique. Tout doit étre transparent.

6. Qu'apporte de nouveau la loi Santé 2016 ?

La loi Santé 2016 du 26 janvier 2016 donne force
de loi au contrat stratégique de filiére « industrie et
technologie de santé » signé le 5 juillet 2013 entre
le Gouvernement et les responsables des industries
de santé ; ce contrat doit « simplifier et accélérer la
mise en place des essais cliniques a promotion in-
dustrielle dans les établissements de santé ». La loi
Santé 2016 sanctifie cette volonté et Iétend a tous
les établissements de santé privés de nature lucra-
tive ou non.

7. Quelle est la situation juridique des assistants
de recherches cliniques (ARC) embauchés par
l'investigateur ?

Généralement linvestigateur se sert a titre « de por-
tage » d'une association loi 1901 ou d'une fonda-
tion. Les ARC sont donc des salariés de droit privé
sous contrat a durée déterminée (CDD) signé par le
Directeur de 'Association ou de la Fondation, au titre
d'investigateur. Or, le fait détre partie, méme a titre
annexe, du contrat unique signé avec le directeur de
I'hopital, fait de 'ARC ou de tout autre salarié de l'as-
sociation ou de la fondation, un collaborateur occa-
sionnel, certes indirect mais bien identifié au service
public hospitalier. Certes, cela peut étre discuté, mais
juridiquement il y a un risque pour I'hépital qui doit
sentourer des avis de sa société d'assurances, afin
déviter toute surprise ultérieure en cas d'accident
du travail ou de maladie professionnelle du collabo-
rateur de l'association.

8. N'est-ce pas l'ultime étape de la reprise en
mains par la puissance publique des essais bio-
médicaux?

Il est évident que la puissance publique, grace au
contrat unique controle les essais biomédicaux et
plus particuliérement leurs flux financiers.
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Rubrique juridique

Lintrouvable faute personnelle | =

détachable du service ! | =

Propos recueillis par Jean-Marie CLEMENT (LEH Bordeaux)
de Sophie HOCQUET-BERG,

//

Maitre de conférences a l'Université de Metz  Jean-Marie CLEMENT

Monsieur X a été opéré le 13 avril 1996 dans un éta-
blissement public d'hospitalisation pour une inter-
vention a la hanche droite, puis transféré le 20 mai
dans un service de rééducation fonctionnelle. Pro-
gressivement, I'état de santé du patient s'est aggravé,
ce dernier ayant fini par ne presque plus s'alimenter. Il
est décédé le 4juin 1996 d'un arrét cardio-respiratoire
brutal s'inscrivant dans un contexte de troubles méta-
boliques importants. Sa veuve et ses enfants ont mis
en cause deux médecins hospitaliers d'abord devant
le Tribunal de grande instance du Havre, puis devant
la Cour d'appel de Rouen. lIs ont reproché d'une part,
au gastro-entérologue de ne pas s'étre déplacé au-
prés du malade entre le moment ou il a été appelé
et le déces du patient et d'autre part, au chef du ser-
vice de rééducation fonctionnelle, de ne pas avoir pris
la décision de transférer leur parent dans un service
de soins aigus adapté a son état de santé dégradé.
La Cour d'appel de Rouen, dans un arrét rendu le 11
février 2004, a débouté les victimes par ricochet de
leurs demandes aux motifs qu'il ressortait du rapport
d'expertise que les deux médecins n'avaient commis
aucune faute personnelle, « c'est-a-dire avec ces carac-
téristiques de gravité et de non-rattachement au service
» permettant de les mettre en cause devant le juge
judiciaire.

Il convient, en effet, de rappeler que la mise en jeu
de la responsabilité des médecins hospitaliers et, par
conséquent, la réparation des dommages survenus
a la suite d'actes accomplis dans un hépital public
relevent, en principe, de la compétence des juridic-
tions administratives. Si la victime peut mettre en
mouvement l'action publique devant les juridictions
répressives, elle ne peut toutefois pas prétendre a
l'allocation de dommages-intéréts. De méme, les juri-
dictions civiles sont, en principe, incompétentes pour
statuer sur cette demande. Toutefois, les juridictions
judiciaires sont exceptionnellement compétentes s'il
est établi une faute personnelle détachable du ser-
vice imputable aux praticiens. La Cour de cassation I'a
récemment rappelé, a l'occasion d'une action dirigée
contre un praticien conseil du service du controle mé-
dical de la CNAM, en énoncant que la responsabilité
des agents des services publics administratifs ne peut
étre mise en jeu devant les juridictions judiciaires que
pour leurs fautes personnelles détachables de leurs
fonctions (Cass. Tre civ,, 6 janv. 2004 : Bull. civ. |, n°7).
Dés lors, en l'espéce, pour obtenir indemnisation
devant les juridictions judiciaires, les proches du pa-
tient décédé devaient rapporter la preuve de fautes
détachables du service, imputables aux médecins
en cause. S'agissant du chef du service de réédu-
cation fonctionnelle dans lequel était hospitalisé le
patient, ils ont reproché au médecin de ne pas avoir
pris la décision de le transférer dans un autre service.
Autrement dit, les demandeurs invoquent une erreur
de diagnostic dans la mesure ou ils soutiennent que
I'état du malade était plus alarmant que le médecin
ne le pensait et que cet état nécessitait des soins par-
ticuliers relevant d'un autre service. Or, I'examen de
la jurisprudence sur la faute personnelle détachable

montre que les juges judiciaires ne retiennent pas
cette qualification lorsque est en cause la technique
médicale (en ce sens, P. Tifine, Lobjectivation de la res-
ponsabilité des hdpitaux publics en droit administratif
francais, theése Metz, 1997, p. 249s.). Ainsi, un arrét déja
ancien rendu par la Cour de cassation a-t-il précisé
qu'une faute médicale, consistant dans le fait d'avoir
sectionné une cote dorsale au lieu d'une cote cervi-
cale, ne pouvait pas étre considérée comme déta-
chable du service alors méme qu'elle avait été qua-
lifiée d'une exceptionnelle gravité par les juges du
fond (Cass. Tre civ,, 11 juillet 1962 : Bull. civ. |, n°366).
Aussi, en l'espéce, l'action dirigée contre le médecin
et fondée sur une erreur de diagnostic sur la gravité
de I'état de santé était-elle vouée a I'écheg, les juges
relevant au surplus que le patient avait bénéficié
d'une surveillance médicale assidue et d'une pres-
cription médicale adaptée. En revanche, s'agissant du
médecin gastro-entérologue, la position de la Cour
d'appel est plus critiquable. Les parents du patient lui
ont reproché de ne pas s'étre déplacé au chevet du
patient, malgré les appels de celui-ci et de sa famille.
Or, la Cour de cassation a affirmé qu'un manquement
volontaire et inexcusable a des obligations d'ordre
professionnel et déontologie, consistant notamment
dans le fait pour un médecin gynécologue de garde
de ne pas se déplacer au chevet de la parturiente,
constitue une faute détachable (Cass. crim., 2 avr. 1992
: Bull. crim n° 140). En l'espéce, I'expert avait relevé
que le comportement du médecin avait constitué
« pour le moins une négligence, qui a pu jouer un réle
dans la survenue du déces de cet homme » Revue droit
& santé n° 2 > Responsabilité LEH Edition page 115 a
116. Des lors, il nous semble que la qualification de
faute personnelle détachable aurait pu étre retenue
a l'encontre du médecin gastro-entérologue qui ne
s'est pas déplacé pour examiner le malade alors qu'il
avait appelé entre le 23 mai et le 4 juin 1996, date du
déces de celui-ci.

Plus généralement, cet arrét pose a nouveau la ques-
tion de I'éclatement du contentieux de la réparation
des dommages résultant d'accidents médicaux. On
sait que la loi n°2002-303 du 4 mars 2002 n'a pas uni-
fié le contentieux médical, comme cela avait été sug-
géré. En effet, si cette loi a uniformisé les regles appli-
cables aux accidents médicaux (art. L. 1142-1 et s. du
Code de la santé publique) et créé « un guichet unique
» d'indemnisation devant les CRC|, elle a en revanche
laissé subsister cette dualité de compétence entre les
deux ordres juridictions ainsi que le régime de res-
ponsabilité dérogatoire des médecins hospitaliers
découlant de leur statut d'agent public. Les deman-
deurs en ont fait ici les frais - sans doute, dans tous
les sens du terme - en portant leur action devant les
juridictions judiciaires au lieu d'agir, comme elles au-
raient normalement d le faire, devant les juridictions
administratives.

Sophie HOCQUET-BERG
Source : Revue droit & santé n°2
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André MARQUAND (Fréjus)

LES HYPERCHOLESTEROLEMIES FAMILIALES

Une prévalence supérieure aux attentes, en
pratique clinique. La perspective d’associations
thérapeutiques hypolipémiantes puissantes et
efficaces rend Iégitime la recherche de dyslipi-
démies familiales a fort potentiel athérogéne.

Jean Ferriéres (Toulouse) et coll,, dans le cadre
de I'étude DYSIS (Dyslipidemia International
Study), ont mené une étude épidémiologique
sur des patients ambulatoires sous statine, agés
de plusde 45 ans. Le but a été d'objectiver les pa-
tients susceptibles d’étre porteurs d'une hyper-
cholestérolémie familiale (FH) et/ou d'un taux
tres élevé de LDL-C dans divers pays (dont Chine
Moyen-Orient, Afrique du Sud...), le groupe at-
teignant prés de 55000 personnes.

Ces patients étaient sous des doses variables de
statine, dont on a établi un équivalent - ator-
vastatine, la plupart (79%) se situant entre 10 et
20 mg/j, dont 6.6% en association avec de |'ézé-
timibe, d'autres pouvant avoir un fibrate, de la
niacine... Il a été identifié 427 patients (0.8%)
ayant un LDL-C > 2.20 g/I malgré tout cela et
méme 137 (0.2%) avec un LDL-C > 2.50 g/I. Les
résultats ont été compatibles avec une FH dans
5.5a27.8% des cas et la FH a été jugée probable
dans 0.0 a 5.4% des cas aprées adjudication. Les
auteurs en déduisent que parmi ces 55000 pa-
tients, la FH est possible/probable, en moyenne
dans 15% et 1.1% des cas, respectivement, avec
de fortes disparités, la prévalence la plus élevée
étant en Europe de I'Est (Russie, états baltes,
Slovénie) et Egypte. Leur prise en charge par
statine voire ézétimibe apparait trés insuffisante
et devrait étre optimisée pour réduire le risque
cardiovasculaire.

Gitt AK et al., dans la méme équipe et dans le
cadre de I'étude DYSIS Il (Dyslipidemia Inter-
national Study Il) se sont intéressés a l'obten-
tion des objectifs recommandés de LDL-C chez
les patients européens sous hypolipémiants.
En effet, les recommandations actuelles préco-
nisent 'obtention d'un LDL-C < 1.8 mmol/l chez
les coronariens, a obtenir par des statines puis-
santes. Létude, observationnelle, a cherché a dé-
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terminer dans la « vraie vie » le taux d'obtention
de l'objectif et I'écart véritable qui en sépare les
patients, recrutés dans 257 centres européens.

Il s'agissait de patients coronariens stables ou
admis pour SCA. Chez les patients déja sous sta-
tine, les coronariens stables, le LDL-C moyen a
été de 2.26 mmol/l (26.9% aux objectifs) ; en cas
de SCA, 2.56 (23.2% aux objectifs). En rapportant
le taux d'obtention des objectifs en fonction du
niveau de risque lors de la survenue du SCA, on
obtient :

*pour les patients a trés haut risque, objectif de
LDL < 1.8 mmol/l : 23.8% et distance médiane a
l'objectif : 0.88 mmol/I

*patients a haut risque, objectif < 2.6 mmol/I
: 48.0%, et distance médiane a l'objectif : 0.65
mmol/Il

*patients a risque modéré, objectif < 3.0 mmol/I
: 65.6%, et distance médiane a l'objectif : 0.63
mmol/|

*patients a risque bas, < 3.4 mmol/l : 93.1%, et
distance médiane a l'objectif : 0.78 mmol/I.

La plupart (88%) de ces patients post-SCA sont
sortis sous monothérapie par statine, avec un
équivalent — atorvastatine moyen de 36 mg/I
(contre 22 mg a lI'admission), trés peu sous sta-
tine + ézétimibe.

Conclusion des auteurs :

*Trois sur quatre des coronariens sous hypoli-
pémiant n'étaient pas aux objectifs, essentielle-
ment sous monothérapie par statine

*Le traitement des patients admis pour SCA était
trés insuffisant en particulier pour ceux a trés
haut risque dont les deux tiers n'étaient pas aux
objectifs

*Les patients étaient essentiellement sous sta-
tine a doses modérées malgré leur risque CV
élevé

*un traitement hypolipémiant plus intensif, fai-
sant appel en particulier a des associations, est
nécessaire pour ces patients.
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Jean Ferrieres (Toulouse) et coll., toujours dans
le cadre de la grande étude DYSIS Il (Dyslipi-
demia International Study Il), ont exploré le
niveau d'intervention sur les lipides en France
au décours d'un SCA, cest I'étude DYSIS-ACS.
La survenue d'un SCA est un marqueur de haut
risque cardiovasculaire et atteste de la présence
de plaques actives, donc d’un fort risque de réci-
dive. Le stenting de la lésion coupable du SCA ne
les inactive enrien, et pour y parvenir, les recom-
mandations sont claires : réduction du LDL-C en
dessous de 1.8 mmol/l ou au moins de 50%, en
plus de la prise en charge des autres facteurs de
risque comme le diabéte, I'HTA.

Ici, I'étude a permis d'analyser le niveau de LDL-C
lors du SCA et la qualité de sa prise en charge a
4 mois d’'Octobre 2013 a Octobre 2014 dans 24
USIC francaises ; ainsi, 468 patients ont été in-
clus, dont 59.2% étaient déja sous statine a I'ad-
mission (LDL moyen = 2.42 mmol/l, contre 3.50
sans statine), dont plus de la moitié coronariens
connus. A la sortie, 96.4% du groupe était sous
statine, 5.6% sous hypolipémiant autre, dont les
deux tiers sous un inhibiteur de I'absorption du
cholestérol.

A 120 jours, 51% des patients avec un bilan lipi-
dique étaient aux objectifs (LDL moyen = 1.97
mmol/l, soit 0.77 au-dessus de l'objectif), sous
un équivalent de 41 mg/j d'atorvastatine, avec
10% de traitement non-statine, la moitié étant
de I'ézétimibe.

Les auteurs remarquent que malgré une prise en
charge par des spécialistes lors d'un SCA, il per-
siste a 4 mois une moitié des patients nettement
au-dessus des objectifs de LDL-C, en moyenne
de 0.77 mmol/l (0.3 g/l), sous des doses nette-
ment sub-optimales de statine, malgré un fort
risque de récidive.

Notre opinion : ne soyons pas naifs, ces études
sont intéressantes, mais cherchent a exposer
des situations ou les statines ne suffisent pas.
Et donc incitent a faire appel aux nouveaux
hypolipémiants qui sont efficaces sur... le bilan
lipidique, plus rarement de maniére certaine
sur I'évolution des patients. LEzétimibe a fait
ses preuves sur le tard dans le post-SCA. Clest
intéressant, mais moins si tous les patients rece-
vaient une prescription ad hoc de statine, ce qui
est loin d'étre le cas ! Et dans les autres cas, ceux
d'intolérance aux doses élevées de statine ou a
leur insuffisance a faire suffisamment baisser le
LDL (et/ou en cas d'insuffisance rénale avancée),
I'Ezétimibe est évidemment le bienvenu, mais
sans oublier que la presque totalité des études le
concernant a été négative. Pour la FH, il semble-
rait que I'heure soit venue pour les anti-PCSK9,
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a condition de les dépister, et que les essais sur
critéres cliniques « durs » soient concluants ; a
cet égard, un premier essai sera présenté a I'AHA
2016 (Nouvelle-Orléans), congres quil ne faut
jamais rater!

Auzel O. et al. (Boulogne, Villejuif et Genéve) ont
étudié la survenue d’arythmies ventriculaires
dans le Takotsubo. Leur incidence n'est pas
connue, ni les facteurs prédictifs ou leur pronos-
tic. Sur 5484 patients consécutifs adressés pour
SCA, les auteurs ont diagnostiqué 90 TT, soit
2.1%, dont 10% ont développé une arythmie
ventriculaire : 89% de TV, principalement non
soutenues, 11% de FV.

Les facteurs de risque d'arythmie ventriculaire
ont été:

*age < 55 ans : RR (ajusté) 9.5, p = 0.009
*syncope :RR 8.2, p=0.007 *TT atypique : RR 13,
p=0.04

*Dobutamine : RR 28.7, p = 0.04

*pic de troponine > 7 mg/ml, RR = 14, p = 0.04
*Kaliémie < 3.0 mmol/l: RR 4.7, p =0.19.

La survenue d'une arythmie ventriculaire sest
accompagnée d'une mortalité hospitaliere de
2.3%, mais pas d’une atteinte pérenne du VG, ni
d’une altération de la survie comparativement a
l'autre groupe de TT.

Conclusion des auteurs, sur leur longue série
de Takotsubo : les arythmies ventriculaires sur-
viennent dans 10% des TT sans impacter I'évo-
lution a long terme ; des facteurs de risque ont
été individualisés et leur prévention passe par
I'abstention d'inotropes, une correction d’'une
éventuelle hypokaliémie.

Le Docteur Patrick Jourdain (Insuffisance Car-
diaque, Pontoise) a présenté : « Quoi de neuf en
éducation thérapeutique du patient ? »

En préambule, le Dr Patrick Jourdain proclame
que nous avons perdu la bataille de I'éducation
thérapeutique des patients. Pour illustrer ce pro-
pos, il énonce une dissymétrie entre la vision du
patient, qui nous verrait (la communauté des
soignants) comme des censeurs séveres et hype-
rintellectualisés (sous-entendu : moulinant plus
des idées variablement fumeuses que capables
d'empathie) en opposition avec sa vraie vie,
basée sur des approximations et des contraintes
parfois tres éloignées de notre vision de ce qui
est optimal mais qu'il doit gérer au jour le jour.
Le probleme est dautant plus aigu quon
s'adresse a des pathologies chroniques impo-
sant des contraintes au long cours, sans issue
véritable :
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*ces pathologies chroniques augmentent en
prévalence [du fait de I'allongement de la durée
de vie, en relation avec notre efficacité thérapeu-
tique]

*leurs colts sont astronomiques (du moins a
I'échelle d’'une population) et sont susceptibles,
par simple transfert, de limiter les investisse-
ments dans la recherche

*un tiers des décés et réhospitalisations pour-
raient étre annulés/retardés par une meilleure
prise en charge personnelle de ces pathologies
chroniques

*essayer de guérir une maladie sans 'adhérence
du patient est voué a I'échec.

Un exemple concerne la perception du traite-
ment anticoagulant dans la FA (Lane DA et coll.
Int J Cardiol 2006 ; 28 : 354-8) :

*seuls 49% des patients pouvaient nommer leur
maladie cardiaque au début, bien que la plupart
savaient que la FA est un trouble du rythme car-
diaque (80%, vs. 91% dans le suivi ultérieur)

*la moitié des patients pensaient que la FA est
une pathologie sérieuse, autant que le traite-
ment anticoagulant prévient les caillots

*et 21% pouvaient corréler la prévention des
AVC avec le traitement anticoagulant.

LETP commence a marquer des points quant a
sa validation scientifique, comme en témoigne
le registre ICARES (réduction de 30% de la mor-
talité a 720 jours (p < 0.001). Mais ce programme
a été initié voici 12 ans et depuis, les technolo-
gies de l'information ont avancé a pas de géant,
rendant le partage d’informations bien plus
simple, avec un bénéfice net sur l'interactivité.
Le Dr Jourdain rappelle que pendant des millé-
naires, le médecin a été percu comme un univer-
sitaire empirique (donc plutot hautain, arrogant
et imbu de sa personne) et que trés récemment
(en fait dans les années 1980) avec I'avénement
de la Médecine Fondée sur les Preuves (EBM) il
est devenu un scientifique. Quant a savoir si la
perception des patients a évolué...

Une séance a été consacrée a « Linsuffisance
cardiaque chronique, les questions de tous
les jours », sous la présidence de Patrick Jour-
dain (Pontoise) et Francois Roubille.

Le Docteur Emmanuelle Berthelot (CHU Bi-
cétre) a traité : « Du régime hyposodé aux asso-
ciations de diurétiques »

Chezl'adulte normal de 70 kg, le total des fluides
représente 60% soit 40% en intracellulaire (28
litres) et 20% en extra-cellulaire (14 litres, dont
2/3 de liquide interstitiel soit 9.4 litres, 1/3 de
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plasma dont 85% en veineux et 15% en artériel).
Le coeur insuffisant engendre une rétention
d'eau et de sodium, a l'origine des symptomes
(dyspnée, oedémes...) et un enchainement
d’activations de mécanismes (dont le SRAA) qui
aggravent la situation : le rein réabsorbe du so-
dium et de l'eau!

La premiere approche pour venir en aide aux
insuffisants cardiaques chroniques est la restric-
tion sodée ; en 2e, on s'adresse aux diurétiques,
ceux de l'anse (furosémide, bumétanide), les
thiazidiques, la métolazone, et surtout les anta-
gonistes des minéralocorticoides (spironolac-
tone, éplérénone) ; on dispose aussi de l'ultrafil-
tration, et d’autres approches ont été évoquées :
antagonistes de 'ADH, de I'adénosine... Pourtant,
contre toute attente, les recommandations ESC
2012 névoquent pas la réduction sodée, mais la
restriction douce des apports liquidiens ! (NDLR
: ce qui montre, si on en doutait, le niveau de
présence des rédacteurs de recommandations
auprés des patients « de la vraie vie » )

Se lancant allégrement dans le hors-sujet, l'ora-
trice s'est permis d'aborder la vaste question du
sodium : les études observationnelles (Mozaffa-
rian D. et al. NEJM 2014 ; 371 : 324-34) ont attri-
bué au sodium 1/10 des déces CV, ces déces pré-
dominant en ex-URSS et en Chine.

De maniére plus pragmatique, on sait que dans
I'insuffisance cardiaque, la réduction du Na+
alimentaire permet de baisser fortement les dé-
compensations aigués et la mortalité (série sur
123 patients suivis 3 ans : tertiles < 1.9 g/j vs. >
2.8 g/j) (Arcand J. et al. Am J Clin Nutr 2010; 93 :
332-7). Mais la modicité de la cohorte et du jour-
nal de parution montrent bien le faible intérét
général attribué au sujet ! Une autre étude, par
Lennie TA et al. (J Card Fail 2011 ; 17 : 325-30) va
dans le sens inverse mais elle est basée sur le re-
cueil des urines des 24 h, ou le Na peut exprimer
seulement la prescription de diurétiques, donc
la qualité de la prise en charge de la congestion
et non I'absorption de Na !

Dans les recommandations de I'ESC 2012 (Eur
Heart J 2012 ; 33 : 1787-847 et EJHF 2012 14 :
803-69), le diurétique est situé en 1ére approche
pour soulager les signes et symptoémes conges-
tifs. En 2e, il est proposé de traiter par IEC ou
ARA2, puis par BB, puis en cas de stade persis-
tant > 1, par un anti — aldostérone. Livabradine
arrive en dernier en cas de FEVG < 35% et de FC
> 70/mn + rythme sinusal.

L'ESC mentionne bien que les diurétiques n'ont
fait l'objet d’aucune étude de morbi-mortalité,
mais quils soulagent efficacement la dyspnée
et les oedémes congestifs. Les thiazidiques ont
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une action plus douce que les diurétiques de
I'anse mais peuvent étre difficiles a utiliser en cas
d'insuffisance rénale et l'association des deux
classes encore plus. Lutilisation de diurétique
doit étre limitée en dose (et temps) a la restau-
ration du poids idéal (ou poids « sec » idéal) du
patient.

Bien que les diurétiques appartiennent a l'ere
de I'empirisme, bien avant les RCT (randomised,
controlled trials), des notions ont émergé :

*une monothérapie par diurétiques réduit la
mortalité a court terme dans I'lC décompensée
en aigu : RR 0.25 (Faris et al. Int J Cardiol 2002 ;
82:149-58)

*les essais d’arrét de traitement ont montré que
cet arrét chez les IC agés n'est possible que brie-
vement et chez peu de patients (Walma et al.
BMJ 1997 ;315 : 464-8)

*tous les RCT dans I'lC systolique avec IEC, ARA2,
BB, anti-aldostérone ont été faits sur un fond
de traitement par diurétiques (chez 80% des
patients) Les diurétiques disponibles sont : *les
diurétiques de l'anse (furosémide, bumétanide,
torasémide)

*|les thiazidiques (dont 'HCTZ, I'indapamide)
*les « épargneurs de potassium » (spironolac-
tone, éplérénone, amiloride, triamtéréne)

*mais aussi les antagonistes de la vasopressine
(ou ADH) (conivaptan, tolvaptan).

Les diurétiques de l'anse réduisent I'élastance
volumique artérielle, étroitement liée aux résis-
tances totales périphériques : les volumes ven-
triculaires diminuent, la courbe pression-volume
est optimisée.

Risques et bénéfices de l'association de diuré-
tiques (combination diuretic therapy, CDT) :
*bénéfices potentiels : vaincre la résistance au
traitement diurétique, soulager la surcharge
liquidienne, les oedémes, réduire le poids, colt
faible, amélioration rapide des symptémes, ré-
duction de la congestion systémique, obtention
d'une diurese en cas d'IRC, amélioration de la
FEVG, sortie rapide de I'hopital, prévention des
réadmissions

*effets indésirables potentiels : hypokaliémie,
aggravation de la fonction rénale, hyponatré-
mie, alcalose métabolique hypochlorémique,
hypotension, hypovolémie, déshydratation,
aggravation/apparition d’'une encéphalopathie
hépatique, arythmies ventriculaires, hypoma-
gnésémie, hyperuricémie/goutte.

Le rein répond de maniére non linéaire au furo-
sémide, dont leffet s'estompe partiellement
en quelques jours (Wilcox et al. J IAB Clin Med
1983 ; 102 : 450), quel que soit le régime sodé.
La résistance est expliquée par la stimulation de
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la rénine, la réduction du DFG, la stimulation de
la réabsorption distale de Na. Des essais d'asso-
ciation de diurétiques ont été menés ; on pense
que cette approche doit étre réservée a I'lC
congestive réfractaire.

Au contraire, les anti-aldostérone (spironolac-
tone et éplérénone) ont été, en plus du traite-
ment habituel, comprenant diurétique de I'anse
(85%), IEC/ARA2 (96%), BB (87%), voire digita-
liques (26%), trés bénéfiques (morbi-mortalité)
(Zannad F. et al. NEJM 2011), avec un risque
net d’hyperkaliémie. Une autre voie pour lutter
contre la rétention hydrique est d’antagoniser
la vasopressine (ADH), a l'origine de rétention
d'eau pure donc avec hyponatrémie. Lessai EVE-
REST (Konstam M. et al. JAMA 2007 ; 297 : 1332-
43) a constaté cependant I'échec d'une amélio-
ration a long terme aprés un début en cas de
décompensation aigué.

En pratique :

*en cas de DFGe < 30 ml/mn, les diurétiques de
I'anse doivent étre administrés en 2 fois pour évi-
ter un rebond de la réabsorption de Na

*les thiazidiques sont utilisables en cas de DFGe
> 30 ml/mn

*I'association diurétique de l'anse - thiazidique
est possible en bolus IV ou en perfusion

*la métolazone (Zaroxolyn Sanofi, cp a 2.5 mg)
est proposée en cas d'IC réfractaire ou d'insuffi-
sance rénale, mais a ne pas utiliser en quotidien
*on peut envisager un anti-aldostérone en cas
de créatininémie < 250 umol/l et K < 5.5 mmol/I

Conclusions:

*'insuffisance cardiaque induit une rétention
hydrosodée

*le rein ajuste dans la mesure de ses possibilités
mais en général de maniere insuffisante

*une ration sodée élevée éléve le risque de dé-
compensation aigué et la mortalité dans I'lC (on
préconise de ne pas dépasser 6 grammes de sel
(NaCl) par jour)

*les diurétiques sont efficaces sur la congestion
et constituent la 1ére approche thérapeutique
*I'association de diurétiques peut étre utile en
cas de résistance au diurétique de l'anse dans la
décompensation aigué

*il faut penser systématiquement aux anti-miné-
ralocorticoides dans I'lC congestive chronique
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Séance sur « Le Diabéte et le SCA », sous la
présidence de Fabrice Bonnet et Thomas Bo-
chaton.

Bogdan Catargi a traité : « Le SCA chez le dia-
bétique »

Le diabétique est plus menacé de déces apres
un SCA : 17.7% vs. 10.9% a 12 mois. Les diabé-
tiques (vs. non diabétiques) sont deux fois plus a
risque d'étre coronariens, 2.31 fois plus a risque
de mort coronaire, 1.82 fois de souffrir d’'un
IDM ou d'un AVC, 2.27 fois plus a risque d’AVC
ischémique (et 1.56 fois pour un AVC hémorra-
gique)... (étude du Lancet en 2009, sur plus de
500000 personnes). La méta-analyse du méme
Lancet sur les essais comparant une approche
« standard » de la glycémie vs. une approche
intensive montre un bénéfice de celle-ci : le RR
d’'IDM mortel baisse de 17%, la seule étude non
cohérente étant ADVANCE, ou l'empilement
des antidiabétiques a créé la polémique (et une
mortalité supérieure).

Or, le bénéfice de la réduction de la glycémie est
largement dépassé par les autres interventions,
cardiovasculaires : une réduction de I'HbA1c de
0.9 points chez 200 diabétiques sur 5 ans réduit
les événements CV de 2.9, contre:

¥12,5% pour une réduction de 4 mmHg de la PAS
*de 8,2% pour une réduction de 1 mmol/l du LDL-C
Mais les patients sont hétérogenes... Lessai
PROactive a testé la pioglitazone sur la récidive
d'un IDM (AHA 2005, présentation par Erland
Erdmann (Cologne) : le traitement actif (vs. pla-
cebo) a permis une réduction des récidives de
37% (p = 0.035) a 36 mois, alors qu‘aucune dif-
férence na émergé avant le 1er mois. Linterven-
tion avec linsuline glargine par contre n'a pas
modifié ce critére a 7 ans (IDM, AVC, déces CV)
(essai ORIGIN).

Les registres de traitement de 2e intention « on
top » de la metformine font l'objet d'un intérét
considérable: le registre danois, par exemple, qui
compare l'adjonction d'un sulfamide a la met-
formine : les inhibiteurs de la GLP-1 réduisent la
mortalité CV de 43%, effet neutre des inhibiteurs
de la GLP-1, effet délétere de l'insuline (RR 1.57).

Les médicaments a risque hypoglycémique (sul-
famides et insuline) ont été accusés d'induire,
pendant les hypoglycémies, des anomalies de
QT a risque arythmogéne. Et il a été montré que
les hypoglycémies prolongées entrainent des
allongements parfois importants de QTc (Dia-
betes 2014). Les études d'évolution (« outcome
») ont quand méme pris le dessus avec EXAMINE
(alogliptine), SAVORTIM (saxagliptine) et TECOS
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(sitagliptine). Les mortalités entre différents es-
sais restent pourtant tres différentes (JAHA 2012
;1:8-15).

Dans EXAMINE, l'utilisation d'alogliptine chez
des DT2 en post-SCA n'a pas induit de différence
sur le critere combiné principal a 30 mois.

Le lixisénatide a fait l'objet d'une évaluation
dans le SCA (présentation par Rafael Diaz a 'ADA
2015) dans l'essai clinique ELIXA (on trouve « a
bord » des noms prestigieux comme Kenneth
Dickstein, John McMurray, Marc Pfeffer !). Dans
cet essai, le critere IDM mortel/non mortel n‘a
pas été impacté par le lixisénatide a 36 mois.
L'essai EMPA-REG OUTCOME a été présenté en
Late Breaking a 'AHA 2015. Il a testé I'empagliflo-
zine, antidiabétique qui induit une glycosurie. Le
critére a été la survenue dévénements CV ma-
jeurs a 48 mois : le groupe sous empagliflozine
a bénéficié du traitement, avec un risque relatif
de MACE réduit de 14% (p = 0.0382), et en plus,
les courbes se séparent perceptiblement des le
3e mois ! Leffet sur la mortalité CV est encore
plus sensible, avec une réduction de 38% (p <
0.0001), détectable quasi-immédiatement.

Conclusions sur le diabétique de type 2 en SCA/
post-SCA :

*de nombreux traitements actuels du DT2 ont
une bonne sécurité, en particulier chez les pa-
tients en post-SCA (essais EXAMINE, ELIXA)
*ilfaut faire du sur-mesure, en visant par exemple
une glycémie ne dépassant pas 1.8 g/l et en évi-
tant les hypoglycémies

*il faut réviser les recommandations de la FDA et
faire des essais de sécurité de plus de 10 ans.

Notre opinion : prétendre a des essais sur une
durée aussi longue (mais dans l'ordre de gran-
deur d'UKPDS) est évidemment irréaliste car la
durée de vie commerciale d'un médicament
est de cet ordre (avant que les génériqueurs ne
s'en emparent) et personne, dans l'industrie ne
financera ces longs essais ; quant aux instances
officielles, elles n'ont pas financé grand-chose
jusqu'a présent, mais révons : il semble que
la donne soit en train de changer ! Ce quon a
beaucoup vu, par contre, ce sont de petits essais
sur de faibles durées destinés a écarter un effet
délétere CV évident et facile a détecter dans ces
conditions minimalistes! A l'issue de quoi, le labo
peut claironner que son produit est neutre au
plan CV. Il reste vrai, pourtant, que pour imposer
un antidiabétique aujourd’hui, un grand essai de
neutralité (voire de bénéfice) CV est un passage
obligé, mais bien souvent sur 5 ans « seulement
», a comparer a la durée de la maladie (avant et
aprés le diagnostic).
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Bruno Vergés (CHU Dijon) a présenté « Prise en
charge du patient hyperglycémique/diabétique
pendant etimmédiatement aprés le SCA »

Lorateur arelevé que la prévalence du diabéte et de
I'hyperglycémie est élevée chez les patients admis
pour SCA. Une étude par lui-méme en 2007 (JCEM)
chez 3619 patients admis pour IDM a montré
34% de normoglycémiques, 33% de diabétiques
connus, 25% avec une glycémie a jeun anormale, et
8% de diabétes diagnostiqués pendant le séjour. Ce
qui fait en tout 41% avec un diabéte certain. Cela
étant, les recommandations quant a la prise en
charge du patient dysglycémique/diabétique lors
du SCA sont limitées et incomplétes.

En particulier, les critéres diagnostiques, la prescrip-
tion de traitements non insuliniques, nont jamais
fait l'objet de mises au point. Ce qui a motivé la SFD
et la SFC pour élaborer un consensus prenant en
compte toutes les situations et tous les paramétres,
lequel a été publié dans Diabetes & Metabolism
(2012 ;38 : 113-27) et dans les Archives of Cardio-
vascular Diseases (2012 ;105 : 239-53).

Ce consensus s'adresse d'abord a la situation :

*|e patient admis pour SCA est-il diabétique, hyper-
glycémique et quels criteres doivent alors étre uti-
lisés

*existe-t-il des anomalies du métabolisme gluci-
dique malgré une normoglycémie a l'admission ?
Au plan diagnostique, la glycémie a jeun et 'HbA1c
devraient étre systématiques ; une glycémie d'ad-
mission > 1.80 g/I devrait faire prescrire une insu-
linothérapie mais ne préjuge pas de désordres du
métabolisme glucidique au décours du SCA. Une
HbA1c > 6.5% place le patient dans la classe des
diabétiques. Sinon, on conseille une HGPO 7 a 28
jours apres le SCA, en situation stable. En cas de dia-
béte avéré, on stoppera tous les ADO et on passera
linsuline pendant le séjour en USIC, en visant 1.4 a
1.8 g/, avec un suivi sur la glycémie capillairea 1 h
puis toutes les 2 heures.

La metformine est stoppée a I'admission, le patient
devant bénéficier d'une coronarographie ; par la
suite, elle pourra étre réintroduite en l'absence
diinsuffisance rénale. Elle permet une amélioration
de la survie (24% dans le registre REACH, a 2 ans) ;
elle améliore aussi la survie chez les insuffisants car-
diaques Linsuline sera ensuite stoppée, en général
et remplacée par des ADO, selon l'avis du diabéto-
logue. Outre le régime et l'exercice physique :

*les glinides, les sulfamides et linsuline sont les
traitements de l'insulinopénie (mais les sulfamides
sont a éviter)

*les inhibiteurs de la DPP4 augmentent la sécrétion
diinsuline et réduisent celle de glucagon
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*les agonistes de la GLP-1, en plus, réduisent l'insuli-
no-résistance (et le poids)

*les inhibiteurs de la SGLT2 réduisent l'insulino-ré-
sistance et le poids D'une maniére générale, I'hypo-
glycémie est a éviter : elle augmente le risque d'évé-
nements CV (> 50%) et de mortalité (+74% en cas
d'antécédent CV) : on recommande donc d'éviter
les glinides, les sulfamides voire l'insuline !

La rééducation avec exercice physique est haute-
ment bénéfique : effet sur la morbi-mortalité, le
controle glycémique, l'insulino-résistance, l'obten-
tion des objectifs glycémiques. .. En évitant les hy-
poglycémies ! Et le patient sera confié a une équipe
de prise en charge de son diabéte.

Notre avis : le Pr Vergés a surtout donné des
conseils de bon sens, qui sont déja en grande partie
appliqués ; I'un des enseignements les plus impor-
tants est déviter absolument les hypoglycémies et
les ADO qui en donnent (sulfamides, glinides...), de
ne pas étre perfectionniste avec l'insuline, de réédu-
quer, d'augmenter la masse musculaire, de confier
le patient a des spécialistes et des éducateurs pour
son diabete.

Nicolas Meneveau (Besancon) a traité : « Les inhi-
biteurs du facteur Xa dans MTEV : pourquoi et
comment ? » Linnovation la plus récente concerne
les AOD de type anti-Xa::

*administrés par os, ils sont rapidement actifs, dotés
d’'une courte demi-vie

*ils nagissent que sur le facteur Xa

*ils sont actifs sur le Xa a la fois dans le sang et dans
le caillot

*le suivi biologique n'est pas utile

*ils ont peu d'interactions médicamenteuses

*ils sont d'origine synthétique, ne comportant pas
de risque de thrombopénie.

Aprés avoir passé en revue les essais et les recom-
mandations, le Dr Méneveau conclut sur les nou-
veautés dans la prise en charge des EP :
*'Edoxaban peut étre substitué aux AVK aprés un
traitement initial par anticoagulants sous-cutanés
*le rivaroxaban et I'apixaban peuvent remplacer les
deux temps : le traitement parentéral et le traite-
ment AVK comme traitement de premiére intention
*en prévention secondaire de la MTEV, les anticoa-
gulants oraux directs (AOD) sont au moins aussi
efficaces que les AVK et donnent moins de compli-
cations hémorragiques majeures (apixaban et riva-
roxaban) ou d’hémorragies cliniquement significa-
tives (apixaban, edoxaban)

*comparés au placebo, les AOD au long cours ré-
duisent le risque de récidive de MTEV au prix d'un
risque hémorragique plus élevé (sauf pour l'apixa-
ban).

CNCH - CARDIO H - N°36



ACC2016

Compte rendu ACC 2016
Chicago - du 2 au 4 avril 2016

André MARQUAND (Fréjus)

L’/ACC, édition 2016 (2 - 4 Avril) n'a peut-étre pas
réuni autant de congressistes que I'édition de 2015
a San Diego (dont I'attrait touristique et climatique
est difficile a concurrencer et il semble que ce soit
un critere...), mais a prés de 19000 inscrits, on peut
estimer que le succes revient. De plus, en parcou-
rant les travées, les salles, les présentations de pos-
ters, des évidences émergent ou se confirment :

*la présence internationale, un temps déficitaire,
a rebondi, sans doute favorisée par les procédures
dentrée aux USA nettement plus efficaces et ra-
pides, sinon plus laxistes

*la présence de lindustrie trés visible dans les
stands des « exhibits » a repris son essor, avantagée
par les nouveaux médicaments (AOD, insuffisance
cardiaque, dyslipidémies) et des perspectives as-
sez intéressantes également pour les procédures
(TAVL...). Les fabricants de matériel aussi étaient
présents : radiologie, échographie... Et aussi di-
verses institutions de soins, de recherche, ce qui est
relativement nouveau.

*la représentation de la cardiologie francaise, ré-
duite a quelques rédacteurs, des vrais et des faux,
reste squelettique. Langlais restant peu pratiqué
en France, méme par les jeunes cardiologues en
phase de recherche ou de formation et la volonté
de payer pour de linformation de qualité a la source
toujours proche de zéro... Le constat est triste, au
point quon peut se demander qui lira les comptes-
rendus prédigérés et proposés en francais, mais
c'est une autre histoire. Les praticiens peuvent, il est
vrai, savoir presque tout grace aux sites d'origine
US, quasi en temps réel, et certainement toutes
les présentations diimportance ! Et cela épargne
un voyage et de la fatigue, un effort personnel de
synthése, de se lever tot pour aller au congres... et
d’apprendre un minimum d’anglais. Certains rédac-
teurs semblent d‘ailleurs avoir résolu de faire (ou
faire faire !) les textes depuis chez eux, sépargnant
les fatigues du trajet, ou bien consacrant leur pré-
sence a des activités plus ludiques!

Ceux qui ont fait le voyage de Chicago ont pu dé-
couvrir, outre le gigantesque Convention Center au
bord du lac Michigan o ils étaient censés se trou-
ver pour trois jours, une ville magnifique, au climat
parfois rude, froid et venté (son surnom de « windy
city » n'est pas usurpé), avec des gratte-ciel magni-
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Convention center Chicago downtown

fiques, de larges avenues, une présence universi-
taire donc estudiantine étonnante en centre-ville. ..
LArt Institute of Chicago présentait une exposition
sur les chambres a coucher de Van Gogh (en vérité
celle de I'asile de St Rémy de Provence, peinte 3 fois
a quelques mois d'intervalle), avec des tableaux ma-
gnifiques et des reconstitutions et rétrospectives
émouvantes. En s'installant des l'ouverture dans la
file d'attente, on avait une bonne chance dentrer
rapidement et de profiter...Apres la fin du congrés,
bien siir!

Le congres a été dominé par les Late Breaking Clini-
cal Trials, mais de nombreuses séances didactiques,
des posters, dont certains aussi présentés orale-
ment, ont attiré une foule considérable, au point
guon avait souvent du mal a s'y déplacer.

ACC 2016

49



ACC 2016

50

Late Breaking Clinical Trials (LBCT) 1

PARTNER 2A : Transcatheter or Surgical Aortic
Valve Replacement in Intermediate Risk Pa-
tients with Aortic Stenosis »

Craig R. Smith a présenté les résultats de I'étude
PARTNER 2A qui a comparé le TAVI a la chirurgie
conventionnelle pour la prise en charge du rétrécis-
sement aortique serré chez des patients cette fois
de risque chirurgical intermédiaire.

PARTNER 1 avait déja validé la place du TAVI pour les
patients a haut risque chirurgical ou récusés pour
le RVA. Toutefois, les procédures initiales avec les
matériels alors disponibles se sont fréquemment
compliquées. La 2e génération a permis une amé-
lioration et progressivement, les indications ont eu
tendance a étre étendues a des patients a moindre
risque, sans preuve scientifique.

La valve évaluée dans PARTNER 2A est la SAPIEN XT
de deuxieme génération, chez des patients a risque
chirurgical intermédiaire. Pour mémoire, la SAPIEN
XT nécessite un introducteur artériel fémoral entre
16 et 20French (pour des diametres de valve entre
23 et29 mm), etavecla SAPIEN 3,onenesta 14-16F
(diamétres entre 20 et 29 mm). Les 2032 patients
ont été répartis en fonction de 'acces fémoral (1550
patients) ou apical, ou transaortique (482 patients)
puis dans chacun de ces deux groupes randomisés
en 1/1 entre TAVI et chirurgie conventionnelle. Le
critere principal dévaluation (CEP) est la somme
des déces et AVC avec séquelles invalidantes a 2
ans. Les inclusions ont concerné des patients avec
un RAo serré, avec une surface de valve < 0.8 cm®
et un gradient moyen > 40 mmHg, en classe NYHA
> 2. Le risque intermédiaire est défini comme un
score STS > 4%. L'analyse est réalisée en ITT en non-
infériorité et aussi en AT (as treated), et l'analyse
séparée du groupe approche fémorale est pré-
spécifiée. Tous les évenements neurologiques ont
été validés par un examen neurologique avant et
aprés procédure. Les patients ont un age moyen de
81.6 ans, un score STS de 5.8 en classe NYHA lll ou
IV a 76.5%, 68% de coronariens, 24% déja pontés,
un score de fragilité de 44.4. La durée d'anesthésie
et de procédure est significativement plus longue
dans le bras chirurgie. La durée moyenne de séjour
est de 6 jours pour le bras TAVI contre 9 jours pour le
bras chirurgie. Les taux de complications sont relati-
vement comparables. (Tableau 1)

Le TAVI est donc validé comme non inférieur a la
chirurgie avec méme plutét une tendance favo-
rable. Lanalyse en sous-groupes montre des résul-
tats identiques dans tous les sous-groupes testés,
sauf pour la voie fémorale ou le TAVI semble supé-
rieur a la chirurgie. Lamélioration de la classe NYHA
est franche et comparable avec les deux approches.
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Chirurgie TAVI RR p

Nb patients 944 994

ITT 1021 1011

AT (as treated) 944 994

Valve implantée 936 974

Durée d’anesthésie (mn) 333 207 <0.001
Durée de la procédure (mn)237 103 <0.001
Jours en Réanimation 4.0 2.0 =<0.001
Durée de séjour (jours) 9.0 6.0 <0.001
Vivants a | an 794 853

Vivants 4 2 ans 716 789

Evaluables 97.8% 98.4%

CEP % 21:1 193 0.89 0.253
CEP % voie fémorale 204 16.8 0.79 0.05
CEP % en AT 20.0 16.3 0.78 0.04
Décés % 18.0 16.7 0.45
Décés cardio-vasculaires % 11.3 10.1 0.38
AVC % 8.9 95 0.67
AVC invalidants % 6.4 6.2 0.83
AlT % 23 3.7 0.09
Complic. vasculaires % 5.5 8.6 0.006
Saign graves @ 2 ans % 47.0 17.3 <0.001
Ins Rénale & 2 ans % 6.2 3.8 0.02
ACFAa2g { 293 11.3 < 0.001
Surf Valvul & 2 ans (em?) 1,40 1.54 <0.001
Tableau 1

La surface de la valve aortique est significativement
meilleure pour le bras TAVI avec une valeur a 1.54
cm’ contre 1.40 cm” dans le bras chirurgie. On note
26.8% de fuites para-valvulaires minimes dans le
bras TAVI et 8% de fuites modérées a sévéres, fai-
sant fortement grimper la mortalité (34.0% vs. 14%,
p < 0.001). Les fuites minimes nentrainent aucun
risque particulier, les fuites modérées a séveres sont
par contre associées a un taux de mortalité de 34%
a 2 ans. On voit donc que le TAVI dans cette popu-
lation de patients a risque intermédiaire savére clai-
rement non inférieur a la chirurgie, et méme plutét
meilleur pour les patients avec abord fémoral. Le
taux de complications vasculaires et de fuites est
plus élevé avec le TAVI, mais les poussées d'insuffi-
sance rénale, les accés d’ACFA, les saignements et la
durée de séjour sont moins fréquents dans le bras
TAVL.

Notre opinion : Le TAVI se développe donc de plus
en plus, la courbe d’apprentissage semble passée,
reste a faire la comparaison chez les patients a bas
risque, mais la durabilité des valvesimplantées étant
un parametre important dans cette situation, les
études nécessiteraient un suivi prolongé, et il nest
pas certain quelles paraissent rentables aux pro-
moteurs. Pour autant, le recul sur les patients déja
implantés va progressivement répondre a cette
question. D'autre part, les matériels progressent a
une telle vitesse qu’un essai sur deux ans a de fortes
chances de « valider » une approche rendue obso-
l&te par une nouvelle valve. Néanmoins, la direction
est certaine : on va élargir les indications. Aprés tout,
lorsqu'on a débuté la chirurgie valvulaire, on man-
quait aussi de recul, mais la « médecine fondée sur
les preuves » nexistait pas !

Etude sponsorisée par Edwards LifeSciences
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HOPE-3

Les résultats de I'étude HOPE 3 (Heart Outcomes
Prevention Evaluation - 3) ont été rapportés par
trois orateurs successifs et ont constitué I'une des
vedettes de 'ACC 2016.

Eva Lonn (Population Research Institute, Hamilton,
Ontario, Canada) a d’abord présenté le concept gé-
néral de l'étude et la partie traitement anti-hyper-
tenseur. Le but de l'étude a été d'évaluer, dans une
population a risque cardio-vasculaire intermédiaire
et sans antécédent cardio-vasculaire, l'impact d'un
traitement par Candésartan 16 mg et Hydrochlo-
rothiazide (HCTZ) 12.5 mg/j contre placebo, et de
Rosuvastatine 10 mg/j contre placebo, ou des deux
traitements actifs contre les placebos respectifs. La
randomisation sest donc faite en plan factoriel 2 x 2.
Les inclusions ont concerné des patients avec un
risque cardio-vasculaire estimé a 1.0%/an, des
femmes de > 60 ans ou des hommes de > 55 ans
ayant au moins un critére additionnel parmi : rap-
port taille-hanches augmenté, tabagisme, HDL bas,
dysrégulation glycémique, insuffisance rénale mo-
dérée, ou encore des antécédents familiaux coro-
nariens. Aucun niveau de PA ou de LDL spécifique
n'était requis pour linclusion.

Létude a été réalisée dans 228 centres répartis dans
21 pays. Les 14682 patients ont été inclus dans
une phase de traitement de 4 semaines, a l'issue
de laquelle les 12705 patients compliants ont été
randomisés dans l'étude. La compliance au traite-
ment au fil du temps a été bonne, et comparable
dans tous les groupes (traitements actifs, place-
bo). Le critére d'évaluation principal est double :
le premier concerne les déces cardio-vasculaires,
IDM et AVC, analysé en exigeant un p < 0.04. Le
second associe les criteres du premier et les arréts
cardiaques ressuscités, insuffisance cardiaque et
revascularisations en exigeant un p < 0.02 (du fait,
en particulier, de linteraction des deux analyses).
L'analyse est faite en ITT, et prévoit de tester l'impact
des traitements selon les niveaux initiaux de PA et
de LDLcholestérol. Les patients ont un age moyen
a linclusion de 66 ans, avec 46% de femmes, une
PA initiale a 138/82 mmHg, un LDL a 1.28 g/, on
note 87% avec un rapport taille-hanche excessif. La
médiane de suivi est de 5.6 ans. Dans le bras com-
parant Candésartan-HCTZ et placebo, la réduction
de PA sous traitement actif est de 6 mmHg pour la
PAS et 3 mmHg pour la PAD comparativement au
placebo. (Tableau 2)

Lanalyse pré-spécifiée selon le niveau tensionnel
initial montre toutefois un bénéfice chez ceux avec
une PAS d'inclusion > 143.5 mmHg, une tendance
délétére chez ceux avec une PAS < 131.5 mmHg et
un effet neutre dans le groupe intermédiaire. Lana-
lyse en termes de sécurité ne montre pas de pro-
bléme notable.
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Cand/HCTZ placebo RR p

Nb patients 6356 6349

CEP1 % 4.1 4.4 093 040

CEP2% 4.9 52 0.95 0.51
Tableau 2

Rosuvastatine placebo RR p

Nb patients 6361 6344

CEP1% 3.7 4.8 0.76 0.002
CEP2% 4.4 57 0.75  0.0004
IDM % 0.7 1.1 0.65  0.02
AVC % 1.1 1.6 0.70  0.02
Tableau 3

Jackie Bosch a ensuite présenté les résultats de
HOPE-3 sur la comparaison Rosuvastatine
contre placebo. Sous traitement actif, on observe
une baisse de LDL de 0.346 g/l, de CRP de 0.19 g/I.
(Tableau 3)

Les courbes commencent a diverger dés 1 an, et le
bénéfice va ensuite croissant. Lanalyse des sous-
groupes montre des résultats identiques, quel que
soit le sous-groupe, et notamment en fonction
du niveau de LDL initial ! La sécurité d'emploi est
bonne, avec simplement un peu plus de myalgies
dans le bras statine, et a noter un peu plus de chirur-
gies de la cataracte sous statine, élément nouveau
qu’il faudra savoir surveiller dans les études futures.
Par contre, pas de signal sur la survenue de diabéte.

Salim Yusuf a conclu cette présentation de HOPE-
3 en présentant la comparaison du traitement
par candesartan + HCTZ et Rosuvastatine
contre le double placebo. Dans cette partie de
I'étude, la baisse de PAS est de 6.2 mmHg sous trai-
tement actif et celle de LDL-C de 0.337 mg/l, sans
aucune interférence entre les deux traitements
évalués. (Tableau 4)

Les courbes commencent a diverger dés 1 an, le
bénéfice allant ensuite en samplifiant. Lanalyse
en fonction du niveau tensionnel initial montre
que dans le groupe avec la PA la plus élevée a
linclusion (> 143.5 mmHg), la réduction de risque
atteint 40% et le bénéfice est tiré conjointement
des deux traitements actifs. Au contraire, dans les
deux autres groupes avec PA initiale moins élevée,
le bénéfice est de 19% et provient uniquement
de la statine, avec méme un effet délétere du trai-
tement antihypertenseur. La sécurité demploi du
traitement combiné est bonne. Cette étude est
trés intéressante a plus d'un titre. Elle valide dans
la vraie vie I'approche Polypill pronée par Yusuf
et Fuster il y a déja plusieurs années. Elle valide le
niveau tensionnel a retenir pour une intervention
thérapeutique bénéfique. Elle confirme le bénéfice
d'un traitement par statines quel que soit le niveau
de cholestérol initial dans une population a risque
modéré sans antécédent cardio-vasculaire et qui
ne serait pas une indication thérapeutique selon les
recommandations en vigueur. Un beau tir groupé,
par conséquent!
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Implications, pour les auteurs :

*les statines sont bénéfiques chez les personnes a
risque CV intermédiaire sans maladie CV diagnos-
tiqguée/connue

*la réduction tensionnelle ne bénéficie qu’aux per-
sonnes a PA élevée

*la réduction combinée du cholestérol et de la PA
permet une baisse de 40%du risque chez les hy-
pertendus (c'est un bénéfice de l'association de la
réduction de la PA plus le traitement par statine)
*chez les autres, le risque est réduit de 30% par une
statine seule

*stratégie pragmatique proposée : -ne pas prendre
en considération de critére d'inclusion tensionnel
ou lipidique, ou de valeurs cibles -ne pas titrer -ne
pas revoir les personnes trop souvent sur des cri-
téres de sécurité

*La stratégie utilisée dans HOPE-3 est simple, sCre
et efficace, et trés largement applicable.

Notre opinion : ces remarquables résultats issus
d'une méthodologie rigoureuse vont a l'encontre
de quelques tentatives surprenantes pour modifier
a la baisse les PA recommandées dans les popula-
tions (essai SPRINT dans notre CR de 'AHA 2015, qui
nous avait semblé tres agressif a cet égard et un peu
décalé, sil'on tient compte de la réalité quotidienne
des hypertendus et des notions antérieures assez
solides sur les courbes en J). Yusuf et son groupe
restent dans l'optique de la « polypill » dil y a une
dizaine d’années : un peu de tout pour corriger les
principaux facteurs de risque : efficacité a I'échelle
des populations, sans effets indésirables vu les
doses. Ici, ce n'est pas exactement « un peu » mais
« assez peu » pour éviter les inconvénients majeurs
des thérapeutiques de la PA et du LDL-cholestérol.
Les résultats permettent d'entrevoir une approche
efficace a I'échelle de la population, en évitant les
écueils d'affirmations péremptoires comme de for-
tement réduire la PA chez tous, y compris les per-
sonnes agées. Au contraire (et comme dans SPRINT,
mais les présentateurs ne I'avaient pas souligné), on
décéle dans les sous-groupes ceux qui ne tireront
pas bénéfice d’'une réduction tensionnelle.

Trois articles publiés dans le NEJM du 2 Avril 2016.
HOPE-3 a été sponsorisée de maniére institution-
nelle canadienne et aussi par AstraZeneca qui a
bien du mérite, le candesartan étant génériqué de
longue date.

LBCT2A

ACCELERATE

Stephen J. Nicholls a présenté les résultats de ce
qui sera surement une des études phares de 'ACC
2016, a savoir ACCELERATE portant sur l'inhibition
de la CETP par |'Evacetrapib. Les études précé-
dentes avec cette classe thérapeutique avaient été
soit délétéres soit simplement négatives, posant la
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Ttcombiné  placebo RR p

Nb patients 3180 3168

CEP1% 3.6 5.0 0.71  0.0054

CEP1% 4.3 5.9 0.72  0.003

1IDM %o 0.7 1.2 0.55 0,026

AVC % 1.0 1.7 0.56 0.009
Tableau 4

question de l'avenir de cette classe thérapeutique.
La question semble désormais tranchée. ACCE-
LERATE a porté sur 12092 patients a haut risque
cardio-vasculaire défini comme ayant présenté un
syndrome coronarien aigu (SCA) entre 30 et 365
jours auparavant, et/ou ayant une atteinte vascu-
laire périphérique, et/ou un diabéte avec corona-
ropathie, ou encore un antécédent cérébro-vascu-
laire.

Les patients ont été randomisés en 1/1 sous Evace-
trapib 130 mg/j ou placebo. Larrét de I'étude était
soumis au nombre dévénements cardio-vascu-
laires enregistrés. Le critére dévaluation principal
est la somme des décés cardio-vasculaires, infarc-
tus, AV, revascularisations coronaires et hospitali-
sations pour angor instable. Létude a été stoppée
en Octobre 2015 sur avis du comité de suivi des
données pour « futilité ». Les patients inclus ont un
age de 65 ans, avec 77% d’hommes, 68% de diabé-
tiques, 67% avec antécédent d'IDM/ SCA. Le critere
d'inclusion est un SCA dans 31% des cas, un diabéte
avec coronaropathie dans 64% des cas. Le HDL-C a
linclusion a été de 0.45 g/l et le LDL-C de 0.81 g/I.
La compliance au traitement a été bonne. Sous
traitement par dalcetrapib on observe une aug-
mentation du HDL de 130%, atteignant la valeur
moyenne de 1.04 g/l, tandis que le LDL baisse de
37%. (Tableau 5)

La sécurité d'emploi est globalement bonne sans
franche différence avec le placebo, avec quand
méme un peu plus de nouveaux cas d’'HTA dans le
bras Evacetrapib (anomalie déja remarquée avec
le Torcetrapib et attribuée a un effet minéralocor-
ticoide : essai ILLUMINATE, AHA 2007, NEJM du
22/11/2007), et un niveau tensionnel moyen plus
élevé de 0.9 mmHg durant ‘étude dans le bras
traitement actif. On observe également une petite
hausse de la CRP sous Evacetrapib. Létude est donc
totalement négative.

Notre opinion : les inhibiteurs de la CETP, trés at-
trayants sur le papier, semblent perdre leur avenir
a mesure que le temps passe et que les essais cli-
niques se succédent. Plus d’'HDL lourd ne signifie
pas plus d’'HDL fonctionnel et efficace, comme le
cas (a contrario) de 'Apo A1 Milano : cette protéine,
en trés faible concentration, a un considérable ef-
fet protecteur contre I'athérome ! Il faut noter que
malgré une baisse significative du LDL-C, aucun
bénéfice n'est noté, alors que cela aurait du étre le
cas, méme indépendamment du HDL-C. On doit
donc se demander si le bénéfice de cette baisse
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de LDL-cholestérol n'a pas été annihilé par un effet
délétére, a d'autres niveaux. Reste encore en cours
I'étude avec I'Anacetrapib (MSD), derniére chance
de cette voie de recherche, avec l'essai REVEAL
(Randomized Evaluation of the Effects of Anace-
trapib Through Lipid Modification), sur 30000 per-
sonnes ; cet essai semble devoir étre présenté en
2017, probablement a 'AHA (Anaheim, Californie),
si du moins des anomalies séveéres ninterviennent
pas en cours de route. Lune pourrait étre que le
produit reste présent dans le corps jusqua 4 ans
aprés arrét de la prise.

GAUSS-3

Steven E. Nissen (Cleveland, OH) a présenté les
résultats de GAUSS 3, une étude évaluant I'Evolo-
cumab, un inhibiteur de la PCSK9, qui a été com-
paré a I'Ezetimibe chez des patients intolérants
aux statines. Dans une premiére phase les patients
étaient randomisés sous Atorvastatine 20 mg ou
placebo durant 10 semaines, puis aprés une phase
de wash-out de 2 semaines passaient ensulite sous
Atorvastatine durant 10 semaines sils recevaient
initialement le placebo, ou inversement, selon un
modeéle de crossover, le but étant de voir le taux de
patients réellement intolérants aux statines. Ensuite
les patients ayant eu des symptomes musculaires
intolérables sous statine ou avec un taux de CPK >
10 fois la normale étaient randomisés dans la deu-
xieéme phase de l'‘étude sous Evolocumab 420 mg
par voie sous cutanée une fois par mois ou Ezeti-
mibe 10 mg/j per os selon un schéma 2/1 et un suivi
de 24 semaines. Les inclusions portaient sur un taux
de LDL = 1 g/l si coronarien, > 1.30 g/l si au moins
deux facteurs de risque additionnel, > 1.60 g/l si au
moins un facteur de risque additionnel et > 1.90 g/I
si pas d'autre facteur de risque. Le critére d'évalua-
tion principal est la variation du taux de LDL sur la
moyenne des semaines 22 et 24, et a 24 semaines.
La premiere phase a inclus 491 patients, la seconde
phase 218 patients. On note 82 % de patients into-
Iérants a au moins 3 statines, un LDL initial a 2.2 g/I.
Durant la phase 1, 42.6% de patients ont eu des
symptomes musculaires sous statine mais pas sous
placebo, 26.5% en ont eu sous placebo mais pas
sous statine, 9.8% en ont eu dans les deux cas, et
17.3% n'ont eu aucun symptoéme. Dans 3.9% des
cas, les patients avaient un taux de CPK élevés et
ont donc été inclus en phase 2 sans passer par la
premiére phase. (Tableau 6)

La tolérance des deux traitements est bonne. On
observe notamment moins de plaintes muscu-
laires sous Evolocumab que sous Ezetimibe, avec
0.7% contre 6.8%. Ce travail valide donc lintérét des
anti-PCSK9 dans la prise en charge de ces patients
difficiles a traiter jusqu'ici.

Notre opinion: les effets bénéfiques (mais jusquiici
pas cliniques) des anti-PCSK9 sont largement éta-
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Placebo Evacetrapib RR  p

Nb patients 6054 6038

CEP % 12.7 12.8 1.01 0.85
Deéces, IDM. AVC % 7.3 T2 098 0.73
Déceés CV % 2.7 23 086 0.18
IDM % 42 42 1.00 097
AVC % L6 1.5 097 0.82
angor instable % 24 26 1.08 048
Revasc coronaire % 8.0 8.0 101 092
Décés % 4.1 38 0.84 0.06

Tableau 5

Ezetimibe Evolocumab p

Nb patients 73 145
LDL-C sem 24 -16.7 % -52.83 % < 0.001
LDL-C sem 22 et 24 16.7 % 54.5 % <0.001
Lp(a) +0.2 % -21.1% <0.001
HDL-C +2.9 % +7.4 % 0.008
Triglycérides - 1.1 %- 2.9 %NS
Tableau 6

blis. Les premiers résultats cliniques sont prévus
pour Novembre, a TAHA.

Parution dans le JAMA on line (03/04/2016)

Recherche de mutations génétiques dans I'hy-
percholestérolémie familiale

Amit V. Khera a présenté un travail portant sur la
recherche de mutations génétiques dans I'hyper-
cholestérolémie familiale et son intérét quant au
pronostic des patients. Ces patients ont en général
en LDL cholestérol en base > 1.9 g/l et représentent
7% de la population américaine. Ce taux de choles-
térol peut étre dii a une mutation d’'un seul géne
portant sur le récepteur au LDL, I'Apo B ou PCSK9,
mais aussi a des mutations polygéniques ou encore
a des facteurs environnementaux. Les analyses ont
été réalisées a partir de banques de données de
patients inclus dans des registres de suivi. Parmi les
20485 patients étudiés, on retrouve 7% de patients
soit 1386 avecun LDL > 1.9 g/l, et parmi ces patients
a LDL élevé on en retrouve 24 soit 1.7% dentre
eux avec une mutation monogénique. Quand on
évalue ensuite le risque cardio-vasculaire lié a ces
différents groupes de patients, on observe quen
cas de LDL élevé sans mutation identifiée le risque
coronarien est multiplié par 6.0, et quen cas de
mutation retrouvée le risque est multiplié par 22.3.
Ce sur-risque lié a la présence d’'une mutation est
retrouvé quel que soit le taux de LDL-cholestérol,
méme chez ceux ayant un LDL < 1.30 g/l durant le
suivi, ce qui est logique puisque la présence d'une
mutation signifie que le patient a été exposé a un
taux de cholestérol plus élevé depuis la naissance !
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LBCT3

Comparaison du TAVI avec la SAPIEN 3 vs.
chirurgie chez le patient a risque intermédiaire

Vinod H. Thourani a présenté une étude quirisque
de faire grand bruit, la comparaison de la nouvelle
valve aortique SAPIEN 3 par rapport au bras chirur-
gie conventionnelle de étude PARTNER 2A chez
des patients a risque chirurgical intermédiaire.
Létude porte sur un suivi clinique et échocardio-
graphique de 1 an apres implantation. Lanalyse est
menée en score de propensité. Les 1078 patients
implantés avec une valve SAPIEN 3 sont comparés
aux patients opérés dans PARTNER 2A. La nouvelle
valve SAPIEN 3 passe dans un introducteur de 14 a
16 French contre 22 a 24 French avec le premier mo-
déle, et existe en tailles d'anneau de 20, 23, 26 et 29
mm. Le critére principal dévaluation est la somme
des déces, AVC et insuffisances aortiques modé-
rées a séveres a 1 an. Les inclusions portent sur des
patients avec un Rao sévére, en classe NYHA > 2, et
a risque intermédiaire avec un score STS entre 4 et
8%. L'étude est analysée d’abord en non infériorité,
puis si validé en supériorité. Les patients ont un age
moyen de 82 ans, a prédominance masculine, un
score STS moyen a 5.2. Les résultats montrent sur la
population globale une réduction de 9.2% du CEP
en faveur du TAVI, nettement significatif. Lanalyse
en non-infériorité est validée avec un p < 0.001, et
I'analyse en supériorité de méme avec un p < 0.001.
De méme le TAVI se révéle significativement supé-
rieur sur les criteres de mortalité, de taux dAVC. La
chirurgie ne se révele supérieure que sur le seul
critere des fuites aortiqgues modérées a séveres,
avec une différence quinest que de 1.2% etunpa
0.0149. Les autres résultats sont a 1 an (Tableau 7)

Les courbes actuarielles montrent que les courbes
se séparent rapidement pour ensuite évoluer de
maniére assez paralléle, le bénéfice étant claire-
ment acquis au moment de la procédure. Le taux
de fuites aortiques minimes est de 39.8% dans le
bras TAVI, et le taux de fuites modérées a séveres
nest que de 1.5% mais garde son pronostic péjo-
ratif comme dans les études précédentes. Ce travail
tres intéressant est donc clairement en faveur de la
supériorité du TAVI avec la nouvelle valve SAPIEN
3 par rapport a la chirurgie. On regrettera simple-
ment 'absence de bras chirurgie randomisé dans la
méme étude, car méme avec les corrections statis-
tiques utilisées, on peut toujours se poser la ques-
tion de biais insoupconnés dans la comparaison. Il
n'en reste pas moins que le TAVI simpose et sétend
progressivement, et on est maintenant en droit de
penser au jour ou la majorité des patients sera traité
de cette maniére, tous profils de risque confondus.
Parution dans The Lancet
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TAVI Chirurgie
Nb patients 1077 944
Déces % 74 13.0
Décés CV % 4.5 8.1
AVC séquelles génantes % 2.3 519
AVC % 4.6 82
Décés et AVC % 8.4 16.6
Tableau 7
Registre STS/ACCTVT

John D. Carroll a présenté un travail sur la relation
entre le volume de TAVI pratiqués et le taux de com-
plications. Lanalyse porte sur la base de données
du TVT qui compile toutes les procédures réalisées
aux Etats-Unis et porte sur 42988 patients. Les pre-
miers patients réalisés par chaque centre sont ana-
lysés dans la rubrique faible activité, puis ensuite les
patients suivants entrent dans les rubriques activité
moyenne puis élevé puis forte. Ainsi chaque centre
en fonction de son évolution dans le temps peut
participer a 'analyse en fonction du taux d’activité
dans les quatre strates. Avec ce type d'analyse le
rapporteur de Iétude montre que la mortalité hos-
pitaliére diminue significativement et clairement
avec l'augmentation des procédures réalisées, de
méme pour le taux de complications vasculaires
ou les complications hémorragiques. Pour les AVC
par contre, au-dela d’'une learning curve initiale, il
n'y a pas ensuite de corrélation entre le taux d’AVC
et le nombre de procédures réalisées. Les mémes
constatations sont valides si on se limite a I'analyse
des seules voies fémorales. Cette étude valide donc
clairement la relation entre nombre de procédures
de TAVI et taux de complications, posant implicite-
ment la question du nombre de centres a autoriser !

LBCT 4
FIRE AND ICE

Karl-Heinz Kiick (Hambourg, All.) a présenté les
résultats de « FIRE AND ICE », une étude comparant
deux techniques d'ablation de la FA, par radiofré-
quence ou par cryogénie. Un des problemes de
I'ablation est que parmi les 30% de patients ayant
une ACFA symptomatique et non controlée, seuls
4% de ce groupe sont traités par ablation chaque
année, en partie en raison de la longueur du geste
et des compétences requises. Létude compare
I'ablation par radiofréquence avec le cathéter Ther-
mocool guidé par navigation 3D, et la cryoablation
avec le dispositif Artic Front guidé par fluoroscopie.

Le critere principal dévaluation est le délai jusqu'a
la premiére rechute documentée d’ACFA ou de
Flutter durant plus de 30 secondes, ou reprise des
anti-arythmiques ou ré ablation. Lanalyse est me-
née en non infériorité. Une analyse de sécurité est
également menée. Les inclusions portent sur des
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patients avec ACFA symptomatique, ayant échoué
au controle par anti-arythmique, de 18 a 75 ans
d'age. Son exclus ceux avec une OG de plus de 55
mm de diametre, une FE < 35%. Les patients sont
surveillés par télé transmission d’'ECG de maniére
hebdomadaire et en cas de symptome, et par Hol-
ter de 24 heures lors des visites de suivi.

Les investigateurs doivent avoir une bonne expé-
rience des deux techniques pour participer. Seule
la déconnection des veines pulmonaires est réa-
lisée, l'ablation du Flutter étant aussi autorisée. La
déconnection doit étre confirmée par mapping 30
minutes apres la procédure. Les anti-arythmiques
sont stoppés apres les 3 premiers mois de blanking.
Dans le bras radiofréquence Iénergie ne doit pas
dépasser 30 a 40 watts. Dans le bras cryogénie, une
durée maximale de gel de 240 secondes est recom-
mandée et le contréle du nerf phrénique par sti-
mulation est requis. Létude porte sur 762 patients
randomisés en 1/1 entre les deux techniques.

Lage moyen est de 60 ans, avec environ 40% de
femmes, une ACFA évoluant depuis 4.7 ans, une OG
de 40 mm de diamétre. Le suivi moyen est de 1.54
ans. Les résultats montrent que la non infériorité
est validée avec un RR a 0.96 et un p a 0.0004, avec
survenue du CEP dans 35.9% des cas de radiofré-
quence et 34.6% par cryogénie a 1 an de suivi. La
supériorité n'est par contre pas validée avecunp a
0.74. L'analyse en sous-groupes montre des résul-
tats homogenes dans les groupes testés. Il n'appa-
rait pas de différence franche selon les générations
de cathéters employés. Le suivi des complications
montre des courbes comparables avec les deux
techniques et des taux trés bas. Latteinte du nerf
phrénique est notée dans 2.7% des cas de cryoa-
blation contre 0 par radiofréquence, le plus souvent
résolutive au fil du temps. La grande différence est
au niveau des durées de procédure, de 140.9 mn
par radiofréquence contre 124.4 mn par cryoabla-
tion avec un p < 0.0001. La durée de scopie est par
contre un peu plus longue par cryoablation.

Ce travail valide donc la cryoablation comme non
inférieure a la radiofréquence. Lintérét est que la
procédure est plus courte, moins complexe et donc
adoptable dans plus déquipes formées mais non
leaders en expertise, ce qui pourrait permettre une
prise en charge plus fréquente de ces patients que
dans la situation actuelle.

Les taux de complications sérieuses et de mortalité
sont comparables avec les deux approches. Les pa-
tients du bras contréle du rythme retrouvent toute-
fois plus rapidement un rythme sinusal stable, etl'on
note plus de patients en rythme sinusal a la sortie
de I'nopital et a J 30 et J 60 dans le bras controle du
rythme. On note également un taux élevé de non
adhérence au traitement dans les deux groupes de
I'étude. En pratique les deux approches ne se dé-
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partagent pas vraiment, et les deux peuvent donc
étre choisies a volonté en fonction de la discussion
avec le patient.

LBCT5
ATMOSPHERE

Les résultats de ATMOSPHERE ont été présentés
par John McMurray et faisaient partie des grandes
attentes de I'ACC 2016. L'étude a porté sur la com-
paraison entre Enalapril seul, Aliskiren seul, ou les
deux combinés dans le traitement de l'insuffisance
cardiaque systolique, et représentait le dernier es-
poir de démontrer un bénéfice avec une double in-
hibition du SRAA. Létude est menée en analyse de
supériorité de l'association contre Enalapril seul, de
supériorité de I'Aliskiren seul contre Enalapril seul,
et enfin de non infériorité de I'Aliskiren comparé a
I'Enalapril. Les inclusions portent sur des patients
de plus de 18 ans, en classe NYHA 2 a 4, avec une
FE < 35 %, avec un taux de BNP augmenté ou déja
hospitalisés pour insuffisance cardiaque, sous IEC
et béta-bloquant, avec une PAS = 90 mmHg, une
clairance = 35 et une kaliémie < 5.0 meg/I. Les pa-
tients sont d'abord testés sous Enalapril 5 a 10 mg
x 2/j, puis Enalapril a la méme dose associé a Alis-
kiren 150 mg/j. Si la tolérance est validée, ils sont
alors randomisés en 3 bras sous Enalapril 5a 10 mg
x 2/j, ou Aliskiren 300 mg/j, ou la combinaison des
deux aux mémes doses. La médiane de suivi est
de 36.6 mois. Le critere d'évaluation principal est la
somme des décés cardio-vasculaires et des hospi-
talisations pour insuffisance cardiaque. Il faut noter
qu’a la randomisation, 89% des patients sont a la
dose maximale d'IEC. Les patients sont bien équi-
librés par la randomisation avec 22% de femmes,
une FE de 28%, ils sont surtout en classe NYHA 2
et 3, 37% sont également sous anti minéralocor-
ticoides. Suite aux résultats des études ALTITUDE
et ASTRONAUT, les autorités ont souhaité que les
patients diabétiques soient stoppés. Le suivimoyen
des diabétiques nest donc que de 24.1 mois contre
46 mois pour les autres, entrainant ipso facto une
perte de puissance de I'étude qui n‘avait pu étre
anticipée. Les courbes du CEP sont clairement tres
proches pour les 3 bras testés, et de méme pour
les criteres séparés des déces cardiovasculaires et
des hospitalisations pour insuffisance cardiaque.
L'analyse des patients diabétiques ne fait appa-
raitre aucun signal délétere, contrairement a ce
qui pouvait étre craint. (Tableau 8)

La non-infériorité de I'Aliskiren n'est donc pas vali-
dée. Les analyses exploratoires montrent quen
termes de qualité de vie,aucun signal favorable n'est
détecté, ni avec I'adjonction d'autres évenements
au CEP comme les IDM, AVC ou arréts cardiaques
ressuscités. La seule différence est au niveau des
événements rénaux ou le traitement combiné pose
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clairement plus de probléemes. La mortalité glo-
bale n'est de méme pas différente dans les 3 bras.
On observe également plus de complications en
termes d’hypotensions artérielles, de dégradation
de la fonction rénale, et de cas d’hyperkaliémie
avec le traitement combiné. Cette étude ne valide
donc pas la non-infériorité de I'Aliskiren par rapport
al'lEC, et démontre un exces d'effets déléteres sans
bénéfice clinique du traitement combiné. Ces résul-
tats sonnent a priori le glas pour le développement
de I'Aliskiren, apres ses précédents revers.

Notre opinion : a une époque ou les insuffisants
cardiaques sont bien pris en charge, avec une inhi-
bition efficace du SRAA par un IEC et un anti-aldos-
térone a doses optimisées (sans méme évoquer le
béta-blocage et le CRT-D), I'ajout d'un 2e inhibiteur
du SRAA n‘avait que peu de chances de se montrer
efficace, ce qui devrait faire réfléchir la communau-
té médicale sur les bénéfices miraculeux observés
dans PRADIGM-HF, équivalents a ceux observés
dans les années 1980 avec le traitement IEC opposé
au... placebo ! Et faire relativiser I'enthousiasme
rémunéré de certains leaders d'opinion, et pas des
moindres, et d'autres qui espérent le devenir a cette
occasion !

iXCELL-DCMT

Timothy Henry (Cedars-Sinai Heart Institute, NY)
a rapporté les résultats de ixCELL-DCM, portant
sur la thérapie par cellules souches dans l'insuffi-
sance cardiaque ischémique. Dans cette nouvelle
approche, les cellules de moelle osseuse prélevées
sont cultivées durant 2 semaines pour augmenter
la part des cellules CD 90 + et CD 45+ CD 14+ M2
like, qui sont censées avoir un impact bénéfique
sur l'inflammation, le remodelage tissulaire, lendo-
thélium et 'angiogénése. Une étude de phase 2
ayant montré une meilleure réponse des cardio-
pathies ischémiques, ces patients ont été retenus
pour I'étude présente. Les cellules sont réinjectées
dans le myocarde avec un cathéter spécial, par
voie endocardique au cours d'un cathétérisme. Les
inclusions portent sur des patients de 30 a 86 ans,
en classe NYHA 3 ou 4, de cause ischémique, avec
une FE < 35%, porteurs d’'un défibrillateur, et ayant
été hospitalisés dans les 6 mois pour insuffisance
cardiaque, ou un taux de BNP augmenté, ou une
marche de 6 minutes réduite, pour sélectionner
une population a haut risque. Létude est menée en
double aveugle contre placebo, et par conséquent
tous les patients font l'objet d'un prélévement de
moelle, puis d'une réinjection des cellules cultivées
ou d'un placebo. Le suivi est de 24 mois. Le critere
principal dévaluation est la somme des déces,
hospitalisations cardio-vasculaires et poussées
d'insuffisance cardiaque. Les MACE sont également
surveillés. Létude porte sur 126 patients randomi-
sés pour 51 sous placebo et 58 dans le bras traite-
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Aliskiren Enalapril ComboRR  p

Nb patients 2340 2336
CEP% 338 34.6 0.99 NS
CEP + aufres % 374 375 359
Eveénements rénaux 1.1 0.8 1.7
Tableau 8

ment actif, apres quelques exclusions. Les résultats
sont donc présentés en analyse per protocole. Les
patients sont bien équilibrés par la randomisation,
avec une FE a 25%, 90% de patients en classe NYHA
3. (Tableau 9)

L'analyse des effets indésirables est satisfaisante,
avec méme significativement moins d’El sérieux
dans le bras actif. Toutefois, malgré ces bons résul-
tats cliniques, on nobserve pas deeffet anti-remode-
lage (ou de remodelage bénéfique) des volumes
ventriculaires ; on note une amélioration mineure
et non significative de la FEVG dans le bras actif,
et il n'y a pas dimpact non plus sur la distance de
marche en 6 minutes ni sur la classe NYHA. Cette
étude est donc positive mais on a beaucoup de mal
a comprendre comment on obtient un tel bénéfice
clinigue sans aucun impact sur les parametres de
remodelage VG. Il sera intéressant de voir les expli-
cations fournies dans la publication et les analyses
qui ne manqueront pas de suivre.

Symposium FA : séance ACC 2016
(2 Avril,14h-15h 30)

Cette séance a été plébiscitée au point que la salle,
pourtant grande, a été saturée et que des écrans
extérieurs ont été nécessaires pour les refusés !

John D. Day a présenté les « Modes de vie pour la
prévention de la FA : approche sous-utilisée » Les
facteurs de risque de survenue de FA sont assez
bien cernés:

¥'HTA augmente de 56% le risque de survenue de
FA (JAMA 2014;311:507-20)

*|'alcool : une méta-analyse (JACC 2014 ;64 : 281-9)
montre une élévation du risque de FA dés une dose
d‘alcool par jour : RR=1.08 (n = 79019 patients).

*le SAS augmente le risque d'un facteur 5, la CPAP le
réduit de 42% et de plus, elle multiplie par 2 le taux
de succés des ablations

*le diabéte : sa prévalence a augmenté de 75% au
cours des 20 dernieres années aux USA et il aug-
mente de 40% le risque de survenue d’'une FA

*le role du stress, des émotions est plus difficile a
cerner, mais des évaluations ont montré, en compa-
raison avec des journées calmes, un risque relatif de
5.5 (p <0.001) en cas de tristesse, de 4.2 (p = 0.001)
en cas de colére, de 3 en cas de stress, dimpatience,
de 4.3 en cas d'anxiété (p < 0.001) et de 1 en cas de
faim (JACC 2014 ;64 :1533-4); ainsi, les jours « heu-
reux » engendrent un risque de FA réduit de 85%!

Les facteurs protecteurs contre la FA : I'activité phy-
sique est bénéfique, surtout en cas d'obésité abdo-
minale (Circ Arrhythm Electrophysiol 2014 ; 7 : 620-
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5), mais aussi la perte pondérale : étude LEGACY,
Pathak RK et al. JACC Mars 2015 : chez 355 patients
avec de la FA et un surpoids, pesant en moyenne
100 kg au début, 38% ont perdu en moyenne 17
kg et ont maintenu cet avantage pendant 1 a 2 ans.
Cette perte de poids a permis une rémission de la
FA dans 46% des cas, la PAS a baissé de 18 mmHg,
la CRP de 76% et le diabéte a disparu dans 88% des
cas; le LDL sest replié de 16%, les TG de 31%. Enfin,
les anomalies échocardiographiques ont disparu.

Mais comment y arriver ? Bien souvent, la solution
est assez simple. Pour le tabac, par exemple, une
incitation assez breve de la part d'un médecin aug-
mente le succés du sevrage de 66% !

Et pour la FA ? La réduction pondérale et des fac-
teurs de risque est efficace sur les symptdmes dans
la FA (Abed HS et al. JAMA 2013 ; 310 : 2050-60).
Ainsi, comparativement a un simple conseil (-29%
quand méme ), l'attitude interventionnelle (avec
réduction d'IMC et de tour de taille) réduit les épi-
sodes de FA de 3.3 a 0.62 (-81%) par Holter de 7
jours ! Ainsi, les moyens ne manquent pas pour im-
pacter le risque de FA par la prévention « standard ».

Notre opinion : l'orateur a peu insisté sur le réle
de lalcoolisation aigué sur la FA, pourtant trés
en vogue en Amérique du Nord et en Europe du
Nord, dés l'adolescence, au point quaux USA, on
appelle cela le « Holiday Heart Syndrome ». Ce sont
des FA survenant en imprégnation aigué (parfois
treés modeste, cela dépend des sujets) et sestom-
pant en moins de 72 heures, apres élimination
de l'alcool, récidivant en général dans les mémes
circonstances. Situation traditionnellement peu
connue en France, mais cela change avec l'arrivée
du «Binge Drinking » dans nos contrées (ou « biture
express »), de plus en plus appréciée des jeunes
qui risquent fort de vieillir sans changer d’habitus
et de niveau de maturité. De plus, tout ce qui peut
déclencher des orages adrénergiques, outre les
risques d'IDM, de mort subite rythmique, comporte
aussi un risque de FA.

Shephal Doshi (Santa-Monica, CA) a traité : « Lanti-
coagulation comparée a lI'occlusion de l'auricule
gauche : comment choisir ? » Les dispositifs sont
déja assez nombreux qui permettent une occlusion
de l'auricule gauche : le Watchman®, l'Amulet®, le
Wavecrest®, la Lariat®, le Lambre®. lls sont tous insé-
rés en trans-septal. Pour poser l'indication, il faut se
référer aux patients inclus dans les essais, préter at-
tention aux critéres d'inclusion/exclusion, a TAMM...
Par exemple, pour le Watchman, on exclura des
facteurs emboligenes non liés a 'auricule : FEVG <
30%, athérome aortique complexe, CIA, hypercoa-
gulabilité, RM... Dans la plupart des essais, le score
CHA2DS2VASCc était > 2 (93 a 100%) et la majorité
des patients étaient a risque hémorragique modé-
ré a élevé : 30% avec un score HAS-BLED = 3. Dans
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Placebo Cellules RR p

Nb patients 51 58

Evts par 100 pts-année 109.97 69.76 0.63  0.0344
Décés % 13.7 34

Transplantés % 20 1.7

Assistance circ % 0.0 52

Hospit CV 47.1 37.9

Visite non prévue % 0.0 34

CEPen ITT 121.73 72.16 0.59 0.0107
Tableau 9

les études PROTECT AF/PREVAIL, le Watchman® a
été globalement comparable a I'AVK, avec tout de
méme moins d’hémorragies en dehors de la phase
péri-procédurale. La FDA a accepté le Watchman®
(15/03/2015) pour le traitement préventif des acci-
dents cardio-emboliques dans la FANV, avec un
risque élevé d’AVC et dembolie systémique (basé
sur les scores de risque), en cas de risque estimé éle-
vé sous AVK, dinadaptation a l'anticoagulation...
Mais pour autant, le praticien doit poser les indica-
tions avec prudence, les complications procédu-
rales existant, dépendant le I'anatomie de l'auricule,
de l'expérience de l'opérateur... On peut ainsi arri-
ver a moins de 4% de complications immédiates,
en partant de 9.9% (Protect AF, 1ere moitié de la
cohorte ).

Conclusion du présentateur : *la fermeture
de l'auricule gauche a des indications étendues
(CHA2DS2VASc était > 3, CHADS2 > 2), probable-
ment incapable (ou réfractaire) au traitement AVK
ou NOAC au long cours. Le clinicien restera le meil-
leur juge.

Notre opinion : ces études, pour étre intéressantes,
ont été faites avant I'avénement des NOACs et leur
excellente efficacité, leur moindre risque hémorra-
gique (du moins ceux a 2 prises par jour). Il restera
la préférence du patient, l'estimation de son adhé-
rence au traitement.

Les congressistes se sont quittés sous une tempé-
rature assez clémente, du soleil, et les chanceux
qui ont pris I'avion le mardi en fin d'apres-midi ont
pu faire une visite du Chicago Art Institute et sa
rétrospective Van Gogh. Rendez-vous est fixé au
17 - 19 Mars 2017 (de vendredi a dimanche, clest
une premiere !) a Washington, DC ou en plus du
froid hivernal, les hotels sont horriblement chers !
Auront-ils la chance de voir le « Cherry Blossom »,
bréve floraison des Cerisiers du Japon qui bordent
le Potomac ? C'est en général tout début avril, mais
sait-on jamais ?

© André Marquand, Avril 2016. Le Docteur Mar-
quand déclare I'absence totale de liens d'intérét
avec une entité quelconque de l'industrie biomé-
dicale et/ou pharmaceutique, et a financé person-
nellement sa présence a ce congrés. Les opinions
exprimées dans les rubriques « notre opinion »
n'engagent que le Docteur Marquand et aucune
autre entité ou publication ou le CNCH.
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Erratum concernant

Je compte rendu | &3
de 'AHA 2015 @& ¥

Erratum AHA 2015

‘ ‘:‘.

André MARQUAND (Fréjus)  andre marouanp

Dans notre dernier numéro, dans l'article d'André
Marquand relatif au congres AHA, il a malencon-
treusement été ajouté a la fin de son analyse de
I'étude NITRIC un fragment de texte relatif a une
autre étude, ALN-PSCsc, dont nous publions ici
I'analyse intégrale, avec nos excuses (N.D.L.R.)

ALN-PCSsc

Kevin Fitzgerald a rapporté les premiers travaux
sur ALN-PCSsc, une nouvelle voie dinhibition de
PCSK9 mise au point pas The Medicines Compa-
ny et Alnylam Pharmaceuticals. Alors que la voie
jusquiici connue consiste en des anticorps mono-
clonaux venant bloquer I'action de la PCSK9, cette
nouvelle voie met en silence l'expression du géne
codant pour la synthése de PCSK9, en injectant un
fragment d’ARN qui vient se lier a ’ARN codant pour
la synthése de PCSK9, bloquant ainsi la synthése de
la protéine.

Les études jusqu'ici ont évalué des doses de 25, 100,
300, 500 et 800 mg en une seule injection sous-cu-
tanée, et les mémes doses en injections répétées
une deuxieéme fois, avec ou sans statine associée.
Aucun effet indésirable sérieux na été noté dans
ces essais initiaux. On observe une inhibition de
synthese de PCSK9 de 82.3% en moyenne apres
injection unique et de 88.5% apres injections répé-
tées, a I'équilibre. La baisse de LDL est de 59.3%
aprés injection unique, et de 64.4% aprés injections
répétées. Le plus intéressant est que cette baisse de
PCSK9 et de LDL se maintient jusqua 6 mois pour
les doses les plus élevées. On note également une
baisse significative de la Lp(a), du cholestérol total,
de I'Apo B, du cholestérol non-HDL, sans effet franc
sur le HDL cholestérol.

Une étude de phase Il nommée ORION-1 va débu-
ter pour valider ces données a plus grande échelle
(8 groupes de 60 patients en ouvert, pour explorer
toutes les doses et fréquences d’administration),
explorant le niveau de LDL-C a 180 jours. La durabi-
lité de l'effet obtenu laisse escompter la possibilité
d’'une injection semestrielle, ce qui serait bien-str
beaucoup mieux que les injections tous les 15 jours
ou tous les mois avec les 2 traitements anti-PCSK9
récemment approuvés. Le RNA est fixé sur de I'acé-
tylgalactosamine ce qui lui confére une forte spéci-
ficité pour le foie.

Conclusions des auteurs : 'ALN-PCSsc est le pre-
mier produit de la classe des inhibiteurs de la syn-
these de la PCSK9, tres prometteur :
*généralement bien toléré dans cette étude : pas
d’El grave, pas d'arrét lié a un/des El ; tous les El de
sévérité l[égere a modérée

*réduction du LDL-C similaire a ce qui est publié
pour les anti-PCSK9, avec ou sans statines
*réductions de la LP(a), du CT, du cholestérol non-
HDL, sans impact sur le HDL-C

*la persistance des effets permet denvisager des
administrations semestrielles, de faible volume, a
confirmer dans des études plus amples
*'ALN-PCSsc progresse au travers du programme
de développement ORION, lessai de phase |
ORION-1 débutait au 4e trimestre 2015.

Les commentaires ont été assurés par Michael
Blazing (Duke University, Caroline du Nord), qui a
remarqué qu'en agissant sur le foie, ces nouveaux
produits actifs sur la PCSK9 ou sa synthése nont
pas deffet sur la plaque, comme les statines, les-
quelles réduisent en plus la teneur intra-cellulaire
de cholestérol. Autre inconvénient possible : les rats
adultes déficients en PCSK9 sont intolérants au glu-
cose et pourraient développer un diabéte, ont une
régénération hépatique déficiente. De plus, agir sur
la cellule pourrait avoir des conséquences qu'une
petite étude de faisabilité ne peut détecter : rendre
plus sensible a certains virus, induire une réponse
immune si 'ARN injecté est détecté comme étran-
ger... Ainsi, une petite étude, mais lourde de pro-
messes, puisque leffet lipidique du traitement est
comparable a celui des anticorps monoclonaux
anti-PCSK9 (aux bénéfices cliniques non prouvés)
et la fréquence semestrielle des injections semble
trés confortable. Les essais ultérieurs permettront
de se faire une opinion plus précise des avantages
etinconvénients.

Notre opinion : si cette voie, intellectuellement
plus qu'attrayante, arrive sans encombre a la phase
clinique, elle pourrait rendre les anti-PCSK9 obso-
letes, leur bénéfice clinique n‘étant méme pas en-
core démontré ! Et personne, vu leur prix, n'iraa leur
enterrement ! © André Marquand et Marie-Domi-
nique Lécolier, Novembre 2015.
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NOUVEAU

Entresto-
sacubitril/valsartan

24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg, 97 mg/103 mg
comprimeés pelliculés

Entresto™ est indiqué chez les patients adultes dans le traitement de I'insuffisance
cardiaque chronique symptomatique a fraction d’éjection réduite.*

Entresto ™ est non remboursable et non agréé aux collectivités a la date de janvier 2016 (demande d’admission
a I'étude). Prise en charge selon les conditions définies a I'article L.162-16-5-2 du Code de la Sécurité Sociale
suite & I'ATU de cohorte accordée du 21/04/2015 au 03/01/2016.
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¥V Ce médicament fait 'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra . -
'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. ') NOVARTIS
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