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La mesure non invasive du flux et de la réserve coronaire
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La réserve coronaire (RFC)

La RFC non invasive est testée a l'aide d'un puissant vasodilatateur
coronaire administré par voie intraveineuse.

En pratique, 2 vasodilatateurs sont couramment utilisés, le dipyri-
damole et I'adénosine. Nous préférons I'adénosine qui est plus ma-
niable, avec une demi-vie courte (de l'ordre de 10s), un pic d’action
plus rapide et des effets qui s'estompent rapidement aprés la fin de
I'injection. Lutilisation du dipyridamole dont I'injection est beau-
coup plus longue (0,84 mg/kg sur 6 min), permet de réaliser simul-
tanément une échographie de stress mais cela oblige a changer plu-
sieurs fois la position de la sonde pour visualiser la cinétique
segmentaire @. Quelque soit le vasodilatateur utilisé, la tolérance du
test est bonne a condition de respecter les contre-indications clas-
siques (asthme, BAV). Toutefois le dipyridamole a une demi-vie
beaucoup plus longue nécessitant une surveillance prolongée aprés
la perfusion.

Une fois I'artére repérée, sans bouger les réglages préalables et la po-
sition de la sonde d'échographie-Doppler, on donne le feu vert a l'in-
firmiere qui administre 'adénosine en IV, a la dose de 140 m/kg/min
sur 2 min, et la séquence est enregistrée en continu sur l'appareil. La RFC,
mesurée aprés la fin de l'injection, est le rapport entre le flux coronaire
au picd’hyperémie sur le flux a I'état basal (Fig. 4). La durée totale du test
al'adénosine est de l'ordre de 10-15 min. La mesure de la RFC non in-
vasive est basée sur le méme principe que la mesure invasive par
Doppler intra coronaire, avec une excellente corrélation entre les 2

Figure 4
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Figure 3

techniques (r = 0.85 a 0.98) et des flux similaires enregistrés. La RFC
étant un rapport de vitesses au niveau du méme site il n'y a pas lieu
d'utiliser la correction angulaire pour I'lVA. La variabilité inter et intra
observateur est trés bonne (de l'ordre de 5 %), et la variabilité intra
individuelle a court terme (20 min) et a moyen terme (1 mois) est
bonne avec I'adénosine, de l'ordre de 10 % .

De nombreux paramétres hémodynamiques et rhéologiques peu-
vent influencer la RFC. En pratique, la situation hémodynamique
doit étre stable. De plus, la fréquence cardiaque ne doit pas étre trop
rapide a l'état basal, autrement la vitesse de flux basal est d’autant
plus élevée (autorégulation), ce qui ampute d'autant la RFC (qui
est le rapport entre le flux hyperémique sur le flux basal). En cas de
besoin, pour ralentir le rythme cardiaque, un bétabloquant peut-
étre utilisé (Ténormine IV).

Dans les cas ou I'adénosine et le dipyridamole sont contre-indiqués
ou mal tolérés, la dobutamine peut-étre une bonne alternative pour
mesurer la RFC au cours d’'une échographie de stress a la dobuta-
mine. La RFC est dans ce cas le rapport entre la vitesse de flux au pic
du stress sur le flux a I'état basal. Néanmoins la dobutamine aug-
mente le flux coronaire par des mécanismes différents de ceux pro-
duits par 'adénosine et cette technique de mesure est moins ré-
pandue et un peu plus difficile surtout pour les fréquences trés
rapides. Toutefois dans notre expérience la corrélation et la concor-
dance avec la RFC mesurée avec I'adénosine est bonne, a condition
d‘atteindre ou de se rapprocher le plus possible de la fréquence maxi-
male théorique (a I'aide d'atropine si besoin) .
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TABLEAU : intérét de la mesure non invasive du flux et de la réserve coronaire (RFC)

Analyse du flux coronaire a I'état basal

Diagnostic de reperfusion en phase aigue d'infarctus traité par thrombo-
lyse

Evaluation du no-reflow apres recanalisation d'infarctus aigu du myocarde
Diagnostic de sténose coronaire tres serrée (rapport composante diasto-
lique/systolique du flux abaissée)

Diagnostic d'occlusion coronaire d’amont (inversion du sens du flux co-
ronaire)

Evaluation des pontages coronaires

Evaluation du ballon de contrepulsion intra aortique (optimisation du
gonflage/dégonflage)

Applications pratiques

La mesure du flux coronaire et de la RFC est utile dans de nom-
breuses situations cliniques, a visée diagnostique, pronostique, et
comme outil détude de la physiopathologie de nombreuses mala-
dies (Tab. I). Il faut savoir que la RFC non invasive a été comparée fa-
vorablement ces dix derniéres années a la coronarographie, la scin-
tigraphie myocardique, le Doppler coronaire invasif, I'‘échographie
de stress, et 'échographie de contraste myocardique. Il faut égale-
ment rappeler que la RFC est une évaluation d'ordre fonctionnel et
ne prétend en aucun cas remplacer les outils d'évaluation anato-
miques habituels (coronarographie, scanner).

Détection de sténose coronaire significative

Les premieres études réalisées avec cet outil ont permis de montrer
qu'en cas de RFC < 2 au niveau de I'lVA distale, la sensibilité et la spé-
cificité pour détecter une sténose coronaire significative en amont
était bonne, aussi bien pour I'lVA (~ 89 et ~ 93 %) que pour I'lVP (~ 88
et ~90%) M.

Infarctus du myocarde (IDM)

Outre son intérét pour évaluer le succés de la thrombolyse par la vi-
sualisation directe de l'artere coronaire coupable de l'infarctus,
I'étude du flux et de la RFC a un intérét pronostic en phase aigue d'in-
farctus apres angioplastie primaire. En effet, le no reflow peut étre
appréhendé exactement de la méme maniére qu'en Doppler intra
coronaire : visualisation du flux caractéristique avec reflux systolique
précoce et temps de décélération diastolique (TDD) court (Fig. 5).
Cet aspect morphologique du flux a été évalué dans de nombreuses
études et a démontré sa valeur pronostique en tant que prédicteur
de la récupération de la fonction ventriculaire gauche (VG) régionale,
et également dans une étude, des complications hospitalieres et du
remodelage VG a distance ®. Néanmoins, le TDD peut étre influencé
par I'inclinaison de la sonde Doppler et le reflux systolique n'est pas
toujours facile a mettre en évidence. La mesure de la RFC qui est un
rapport de vitesse au niveau du méme site ne comporte pas ces li-

Figure 5
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Analyse de la réserve de flux coronaire (RFC)

Détection de sténose coronaire significative

Suivi apres angioplastie coronaire pour dépister la resténose

Evaluation de sténose coronaire de sévérité angiographique intermédiaire
Infarctus du myocarde aigu recanalisé: prédiction de la récupération de
la fonction VG a distance, du remodelage, des complications

Evaluation des pontages coronaires

Evaluation de la microcirculation : HTA, cardiomyopathie, valvulopathie,..
Pronostic, stratification du risque (cardiomyopathie dilatée, transplanta-
tion cardiaque, pathologie coronaire, cardiomyopathie hypertrophique)
Evaluation de la physiologie-physiopathologie de nombreuses situations
Evaluation de l'effet d’'un traitement

Couplage de la perfusion et de la fonction lors de I'échographie de stress
(dipyridamole, dobutamine)

mites et a I'avantage d'étre une mesure dynamique. Pourtant tres
peu détudes ont évalué la RFC non invasive en phase aigue d’IDM.
Dans ces études intéressantes, peu de patients avaient été évalués,
la RFC n‘avait pas été comparée a d'autres outils pronostics ayant
déja démontré leur intérét dans ce contexte (comme I'ECG par exem-
ple), la valeur prédictive indépendante de la RFC n‘avait pas été éva-
luée, un certain nombre de patients avec un flux angiographique
TIMI final < 3 avaient été inclus, et enfin, ces études avaient été réa-
lisées avant I'utilisation systématique de la bithérapie antiagrégante
plaquettaire, I'emploi large des glycoprotéines anti llb/llla et de la
thromboaspiration qui peuvent influencer la microcirculation coro-
naire. C'est la raison pour laquelle nous avons testé l'intérét de la RFC
en phase aigue d'infarctus, 24 h aprés angioplastie primaire réussie,
dans le contexte actuel 9. Dans le travail initial que nous avons réa-
lisé chez 50 patients ayant un primo infarctus antérieur aigu, traités
par angioplastie primaire avec succes (TIMI 3 final, sans sténose rési-
duelle), il a été démontré que la RFC était, en analyse multi variée,
un prédicteur indépendant de la récupération de la fonction VG glo-
bale et régionale ©, du remodelage VG ©), et des complications car-
diaques aprés IDM 9, Le seuil de RFC qui avait la meilleure sensibi-
lité et spécificité diagnostique était de 1,7 ©.

Evaluation de sténose coronaire de sévérité angio-
graphique intermédiaire

L'évaluation du retentissement fonctionnel des sténoses coronaires
intermédiaires (entre 50 et 70 %) est capitale pour décider ou non
d’une angioplastie, et on sait que les données angiographiques
seules sont nettement insuffisantes dans ce contexte. Méme si la
FFR est le gold standard pour évaluer de telles sténoses, cet outil
n'est pas toujours disponible et a un certain colt. La RFC non inva-
sive a un intérét diagnostic majeur dans ce contexte : on peut sur-
seoir a une angioplastie en cas de valeur > 2 ), De plus, il a été mon-
tré que les patients ayant une sténose intermédiaire de I'lVA
proximale avec RFC non invasive > 2 traités médicalement avaient
un excellent pronostic a moyen terme (suivi moyen de 15 mois) ©.

Surveillance aprés angioplastie

L'utilisation de la RFC non invasive aprés angioplastie réussie permet
de détecter la resténose significative avec une sensibilité (78-89 %) et
une spécificité (90-93 % en cas de RFC < 2) identiques aux techniques
de stress habituelles (scintigraphie myocardique, échographie de
stress,...). Si on compare la RFC lors de la surveillance a celle de réfé-
rence mesurée 24 h apres |'angioplastie, cet outil semble avoir une ren-
tabilité diagnostique encore plus intéressante .

La mesure non invasive du flux et de la réserve coronaire

IDVD) D4 V1 1A 1IVAVIL 1A SIdNOAD S3IA IININOI

DHOND 11

O



‘CNCHG 9(18-8):CNCCG 24/08/09 14:19 Page20

o

2

JOURNEE DES GROUPES DE TRAVAIL DE LA SFC (GACI ET CNCHG

Evaluation des pontages coronaires

La perméabilité des pontages et de leur anastomose peut étre vi-
sualisée et étudiée par échographie-Doppler transthoracique. La
morphologie normale de la partie distale du pontage est biphasique
a prédominance diastolique, alors qu’en cas de dysfonction la com-
posante diastolique du flux diminue, voire disparait. La mesure de la
RFC au niveau du pontage et surtout en aval sur I'lVA permet une

évaluation dynamique plus précise de I'ensemble de I'arbre artériel
9)

Evaluation de la microcirculation

La RFC est une évaluation globale de la circulation coronaire, de I'ar-
tére épicardique a la microcirculation. En I'absence de sténose coro-
naire, I'artére épicardique sert de vaisseau de conductance et la ré-
sistance principale a I'écoulement du flux sanguin se situe au niveau
de la microcirculation. Quand la situation hémodynamique est stable,
la RFC peut étre considérée dans ce contexte comme un outil inté-
ressant permettant d'évaluer la microcirculation coronaire. La valeur
« normale » de RFC, variable selon la population étudiée, diminue
avec I'dge. De plus, la RFC est influencée par les facteurs de risque
cardiovasculaires, les prises médicamenteuses, les habitudes ali-
mentaires, et méme les hormones sexuelles. Compte tenu de I'ab-
sence de seuil universel de RFC permettant d’affirmer ou non une at-
teinte de la microcirculation coronaire (comme c’est le cas pour
prédire une atteinte de l'artere épicardique avec le seuil « magique »
de 2), c'est la comparaison de la RFC mesurée avant et apres un éve-
nement, la mise en route d'un traitement, ou par rapport a un groupe
témoin, qui permettra de mettre en évidence une atteinte de la mi-
crocirculation coronaire dans un contexte particulier :HTA, cardio-
myopathie dilatée, tako-tsubo, diabéte, maladie de systéme, ...
Néanmoins, le seuil arbitraire de 2 pour la RFC est parfois retenu dans
certaines études pour comparer un groupe de malades par rapport
a un autre quand une atteinte de la microcirculation est évoquée.
Toutefois il serait plus logique de déterminer le seuil pathologique de
RFC en fonction d'un critére d’évaluation par analyse de ROC (exem-
ple:RFC < 1,7 pour prédire le remodelage VG ou la récupération VG
apres infarctus recanalisé ©:9,

Intérét pronostique de la RFC non invasive
Outre son intérét pronostic dans l'infarctus antérieur aigu comme vu
précédemment, la RFC non invasive a démontré son intérét pronos-

—&-

La mesure non invasive du flux et de la réserve coronaire

tic dans un certain nombre de situations cliniques comme la cardio-
myopathie dilatée et la cardiomyopathie hypertrophique, la trans-
plantation cardiaque, la sténose IVA de sévérité angiographique in-
termédiaire, et couplée a I'échographie de stress au dipyridamole,
chez les patients suspects ou ayant une pathologie coronaire avérée
@, Dans ce cas, quand la RFC est < 2, le pronostic est moins bon mal-
gré une échographie de stress par ailleurs normale @,
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Limites de la FFR, ou l'importance de la valeur seuil

Limites de la FFR, ou 'importance
de la valeur seuil

P. LEDDET, F. DE POLI, P. COUPPIE, M. HANSSEN.

Service de Cardiologie Interventionnelle, Pole Cardio-neuro-vasculaire, Centre Hospitalier de

Introduction

De nombreux patients sont adressés pour une exploration corona-
rographique malgré I'absence de preuve ischémique. La découverte
de Iésions coronaires intermédiaires (40 a 70 % en QCA) fait alors dis-
cuter une angioplastie sans qu'on connaisse réellement le retentis-
sement hémodynamique de ces lésions. Méme si la valeur de la co-
ronarographie n'est pas remise en cause, il faut rappeler que la
représentation radiographique coronaire n'est qu’une simple pro-
jection de la lumiére sur une image bi-dimensionnelle. Ce lumino-
gramme est une représentation trés incomplete de la complexité
anatomique coronaire (tortuosités, superpositions vasculaires, ombre
du vaisseau) et il ne suffit pas toujours a évaluer correctement la sé-
vérité des [ésions’3, C'est dans ce contexte que la mesure des régimes
de pression locaux a été développée. La fraction de flux de réserve
coronaire (FFR), exprimée en pourcentage, permet de quantifier, via
leur retentissement sur le flux d'aval, la sévérité des sténoses épicar-
diques. Elle permet d'avoir une idée précise du retentissement fonc-
tionnel d'une lésion, en allant au-dela du simple aspect morpholo-
gique qu'apporte la coronarographie.

Suite aux études récentes, il est maintenant admis que les patients
présentant une FFR négative (supérieure a 0,75 ou 0,8 selon les es-
sais) sur des Iésions intermédiaires bénéficient plus d’un traitement
médical seul que d’'une angioplastie. La détermination exacte de la
valeur seuil reste cependant en cours d'évaluation. Afin d'évaluer I'in-
fluence de cette valeur seuil sur I'évolution des patients, nous avons
réalisé une étude portant sur I'ensemble des FFR effectuées dans
notre service depuis 2003.

Matériel et méthode

Nous avons donc réalisé un registre monocentrique rétrospectif de
toutes les études par guide de pression intra-coronaire effectuées au
Centre Hospitalier de Haguenau (Bas Rhin), entre le 27/08/2003 et le
03/03/2009. Aucun patient n'a été exclu de ce registre. Toutes les pro-
cédures ont été faites par voie fémorale, en matériel 6 French, a l'aide
d’un guide de pression Radi Medical System®©. Les mesures ont été
effectuées en condition d’hyperhémie maximale, aprés administra-
tion de Risordan© (1mg en IC) et de Krenosin© (adénosine, 50 a
150ug en IC). Aucune procédure de retrait n'a été réalisée, raison pour
laquelle nous n'avons pas injecté de Krenosin© par voie V. Le traite-
ment suivant I'angioplastie est resté a la discrétion du cardiologue
traitant. Toutefois, une double anti-agrégation plaquettaire était sys-
tématiquement recommandé, d'au moins six semaines en cas de
stent conventionnel et d'au moins un an en cas de stent actif.
L'ancienneté des premiéres procédures et I'évolution des chiffres
seuils de FFR explique la discrete dispersion des seuils pris pour I'an-
gioplastie (moyenne de valeur seuil a 0,787 dans notre registre).
Nous avons divisé la population étudiée en différents sous-groupes,
afin de permettre une analyse plus fine:

CARDIOLOGIE HOPITAL GENERAL - N°9

Haguenau, Bas-Rhin, Alsace.

« sous-groupe FFR positive, traité par revascularisation (angioplastie
ou pontage),

« sous-groupe FFR négative, traité médicalement en premiere inten-
tion,

« sous-groupe incluant des patients avec plusieurs mesures de FFR
sur différentes lésions (positive pour I'une et négative pour l'autre).
Ces patients ont été exclus de I'analyse par sous-groupe afin de créer
des groupes homogeénes.

Nous avons effectué les mémes analyses statistiques en distinguant
les deux valeurs seuils prises en compte (respectivement 0,80 et
0,75), afin de mettre en évidence une éventuelle différence d’évolu-
tion. Cette mesure a été rendue possible par I'ancienneté de cer-
taines procédures, expliquant le fait que des patients avec une FFRin-
férieure a 0,8 aient été traités médicalement.

Dans un deuxiéme temps, afin de pouvoir intégrer les patients ayant
eu plusieurs mesures de FFR, nous avons analysé I'évolution par lé-
sion, et non plus par patient.

Le but principal de notre étude est de déterminer I'évolution des pa-
tients traités médicalement, suite a une évaluation par guide de pres-
sion négative, et de comparer leur taux d'événements cliniques par
rapport aux patients angioplastiés de facon «standard», sans éva-
luation par FFR. Lobjectif secondaire est de comparer cette évolu-
tion, suivant la valeur seuil de FFR considérée.

Enfin, nous nous sommes également attachés a évaluer les varia-
tions, en termes d'irradiation et de quantité de produit de contraste,
entre les différents sous-groupes individualisés.

Le recueil des données a été réalisé par contact téléphonique, au-

pres du patient lui-méme, du médecin traitant ou du cardiologue

traitant.

Les événements cliniques retenus ont été :

« les déces, de toute cause,

+les SCA ST+ et SCA ST,

- les revascularisations complémentaires, avec distinction entre le site
initialement étudié par la FFR et les autres localisations coronaires.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel
JMPO®, version 7.0.1 (groupe SAS). Les caractéristiques des différentes
populations ont été analysées grace a des tables de contingence et
au test d'indépendance du Chi-deux, avec un niveau de risque de
5 %. Linfluence de chaque facteur de risque cardio-vasculaire et des
éventuels antécédents coronariens sur le résultat de la FFR a été éva-
luée grace au test t de Student. La survie sans événement a été re-
présentée sur une courbe de survie de type Kaplan-Meier. Les diffé-
rentes survies ont ensuite été comparées grace au test de Wilcoxon.
Notre groupe d'étude contient 70 procédures et 81 mesures de FFR.
En prenant une valeur seuil a 0,80, les patients se répartissent selon
le tableau 1:
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En prenant une valeur seuil a 0,75, les patients se répartissent selon
le tableau 2:
L'analyse Iésionnelle se résume dans le tableau 3:
Lensemble des caractéristiques des différents groupes individualisés
est résumé dans le tableau 4. Le groupe «FFR positive» inclue tous les

patients ayant une FFR inférieure a 0,8. Le groupe «ACT» inclue tous

les patients angioplastiés de fagon «standard» en 2004.

Population globale

n=70

L'analyse statistique ne met pas en évidence de différence significa-
tive entre les différents sous- groupes, quelque soit le facteur de

FFR=0,80 FFR>0,80 mais revascularisation FFR multiples, résultat hétérogéne FFR<0,80
n=34 n=2 n=6 n=28
Groupe exclu de I'analyse Groupe exclu de I'analyse
Tableau 1 : Distribution des patients, Valeur seuil de FFR fixée a 0,8
Population globale
n=70
1
1 1 1 1
FFR20,75 FFR>0,75 mais revascularisation FFR multiples, résultat hétérogéne FFR<0,75
n=39 n=10 n=7 n=14
Groupe exclu de I'analyse Groupe exclu de I'analyse
Tableau 2 : Distribution des patients, Valeur seuil de FFR fixée a 0,75
Nombre de iésions étudiées
La:1l
FFR<0,75 0.75sFFR<0,80 FFR20,80
=15 =23 n=43
1 1
1 1 1 1 1 1
Tratement médical Revascularisation Traitement medical Revascularisation Traitement médical Revascularisation
sl =14 il w17 Ll 2

Tableau 3 : Distribution des Iésions, Valeur seuil de FFR fixée a 0,8

68 (49-84)

68 (49-84)

69 (51-83)

Age (années) 65,2
Hommes 53 (75,71%) 22 (78,57%) 28 (82,35%) 379 (73,6 %)
Antécédents 19 (27,14%) 8 (28,57%) 8 (23,53%) 154 (28,73%)
coronariens
HTA 50 (71,43%) 16 (67,14%) 26 (76,47 %) 345 (64,37%)
Tabac 16 (22,86%) 6 (21,43%) 7 (20,59%) 201 (37,50%)
Dyslipidémie 44 (62,86%) 15 (63,57%) 22 (64,71%) 311 (58,02%)
Diabéte 13 (18,57%) 5(17,86%) 6 (17,65%) 155 (28,92%)
Surpoids 41 (58,57%) 13 (46,43%) 20 (58,82%) 352 (65,67%)
Hérédité 17 (24,29%) 7 (25%) 6 (17,65%) 109 (20,34%)
Diamentor (cGy.cm?)|8067 (1150-33051)8201 (1150-33051)7669 (1261-19121)8801 (468-41438)
Produit de contraste| 195 (40-500) 208 (100-500) 185 (00-400) NC
(mL)
Suivi (mois) 29 (2-68) 22 (2-68) 36 (2-58) 60
Valeur de la FFR 0,83 0,73 0,88 Non réalisé
1aDIEaU 4 : LardCLernsUGUES Ues PAUENs INCIUS Udns 1€ FEgISre, sUIVant 1€ sous-groupe.
CNCHG
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risque étudié, la dose de radiation ou la dose de produit de contraste injectée. Lanalyse de
l'influence de chaque facteur de risque ou des antécédents coronariens sur le résultat de la
FFR ne ressort pas non plus de facon significative. De facon logique, seule la différence de
valeur de la FFR est significative (p<0,0001).

Résultats

L'évolution des patients est détaillée dans le tableau 5. Sur I'ensemble des 2 groupes sus-
cités, nous n'avons retrouvé aucun déces, ni infarctus du myocarde.

Sous-groupe FFR | Pas d’événement | Revascularisation | Revascularisation
négative cible autre

Cut-off 0,80 (n=34) 91,18% (n=31) 5,88% (n=2) 2,94% (n=1)

Cut-off 0,75 (n=39) 82,05% (n=32) 12,82% (n=5) 5,13% (n=2)

Tableau 5 : Evolution des patients, suivant la valeur seuil de FFR considérée.

Nous avons réalisé une courbe de Kaplan-Meier, évaluant la survie sans évéenement en fonc-
tion du temps (figuré en mois). Le groupe nommé «ACT» représente le taux d‘événements
relevé dans notre population d’angioplastie standard (sur les cinq dernieres années).

e ——

(X1 = =y

0,84 z

0.7 Groupes Valeur de p
5 FFRO75FFRO8 | 020

ard FFR 0,75/ACT 0,05

0,24

011 preg— FFR 0,8/ACT 0,97

(] ]‘0 2‘0 3‘0 l:] SrD ) &0 FFR 0,75
Date FFRO8 —

Tableau 6 : Courbes de survie, suivant la valeur seuil de FFR considérée

L'analyse des courbes de survie, a I'aide du test de Wilcoxon, retrouve une différence a la li-
mite de la significativité en défaveur des patients traités médicalement apres FFR supé-
rieure a 0,75, par rapport a notre population d’angioplastie standard.

Nous avons ensuite re-analysé ces résultats, en ne résonant plus par patient mais par Iésion
suspecte. Dans ce contexte, les événements retenus sont uniquement liés a la lésion étu-
diée par le guide de pression. Le tableau 7 résume les nouvelles données.

Sous-groupe FFR négative Pas d'événement Revascularisation cible
Cut-off 0,80 (n=39) 94,87% (n=37) 5,13% (n=2)
Cut-off 0,75 (n=45) 86,67% (n=39) 13,33% (n=6)

Tableau 7 : Evolution des Iésions, suivant la valeur seuil de FFR considérée.

L'analyse des courbes de survie a I'aide du test de Wilcoxon retrouve, cette fois, une diffé-
rence significative en défaveur des Iésions non traitées aprés une FFR supérieure a 0,75. Ce
chiffre confirme la tendance observée lors de la premiere analyse.

104—u — .
0,9 —

; el I Groupes Valeur de p
0.6

G031 FFR 0,75/FFR 0,8 0,20
0,44
o FFR 0,75/ACT 0,047
0.1+

10 20 30 40 S0 60 g:;s FFR 0,8/ACT 0,22
Temps ACT

Tableau 8 : Courbes d'évolution des lésions, suivant la valeur seuil de FFR considérée
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Discussion

Depuis les débuts de |'utilisation des guides
de pression intra-coronaire, de nombreuses
études ont essayé de déterminer l'impact
de la FFR sur I'évolution des patients. La der-
niere étude en date est I'étude FAME*,
parue début 2009. C'est une étude pros-
pective randomisée multicentrique de
grande envergure comparant le traitement
guidé par FFR et le traitement guidé par
QCA. Dans le groupe ou les guides de pres-
sion étaient utilisés, seules les Iésions ayant
un FFR inférieure ou égale a 0,80 ont été
stentées. Les résultats sont une implanta-
tion supérieure de stents dans le groupe
«coronarographie seule» et une utilisation
plus importante de produit de contraste.
Les temps de procédures sont identiques. A
un an, les patients ayant été revascularisés
aprés mesure de la réserve coronaire ont un
meilleur pronostic grace a une réduction si-
gnificative des décés, des infarctus, des
pontages et des nouvelles angioplasties. En
utilisant la stratégie guidée, le risque de
déces ou d'infarctus recule d'environ 35 %
par rapport a la stratégie classique. L'étude
DEFER® avait déja montré que les sténoses
intermédiaires sans ischémie inductible ne
tirent aucun bénéfice de la revascularisa-
tion. Une sous-étude de COURAGE avait en
revanche évoqué l'intérét de I'angioplastie
en cas dischémie modérée a sévere®’.
Notre registre semble s’inscrire dans la
continuité de ces résultats. On ne retrouve
cependant pas de différence significative
entre la population traitée médicalement
aprés une FFR négative (supérieure a 0,8) et
les patients angioplastiés.

La valeur seuil de la FFR, au-dessous de la-
quelle une angioplastie est indiquée, a sus-
cité de nombreuses études. Il a déja été
prouvé que le seuil de 0,75 correspont au
seuil d'ischémie myocardique a l'effort. En
1995 et 1996, Pijls et al. évaluent le cut-off a
0,74 puis 0,758, Ces chiffres concordent
avec les résultats de De Bruyne et al., quire-
trouvent une valeur seuil a 0,72 (au-dessus
de laquelle aucune épreuve d'effort n'est
positive'') puis 0,78 en 2001'% La valeur
seuil a donc progressivement été augmen-
tée, jusqu'a atteindre actuellement 0,8,
comme utilisé dans la récente étude FAME.
Cette valeur parait concordante avec nos ré-
sultats. Ceux-ci montrent en effet une meil-
leure évolution des patients et une moindre
survenue d'évenements en cas de cut-off a
0,8. Les résultats sont méme significatifs
quand on tient compte uniquement de
I'évolution lésionnelle, et ce malgré un
nombre restreint de patients. Le seuil de 0,8
permet peut étre de mieux exclure les
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ischémies et de prévenir I'évolution a court terme des Iésions a la li-
mite du retentissement’.

En raison du recueil rétrospectif et de I'association fréquente des me-
sures de réserve coronaire a une angioplastie d'un autre tronc, nous
n‘avons pu comparer les résultats de la FFR aux épreuves d'ischémie
réalisées préalablement. Néanmoins, certains essais ont prouvé la su-
périorité de la FFR vis a vis des différentes méthodes utilisées
(épreuve d'effort, scintigraphie myocardique, échographie de
stress)' 1314 Un autre avantage de la FFR, vis-a-vis des épreuves
d'ischémie «classiques», concerne la prise en charge du patient pluri-
tronculaire. L'utilisation du guide de pression permet en effet l'iden-
tification précise de la lésion responsable d'ischémie, domaine ou la
scintigraphie myocardique permet tout au plus d’individualiser I'ar-
tére coupable’.

Enfin, I'évaluation ad’hoc permet de traiter la sténose immédiate-
ment aprés le temps diagnostique et de contrdler la qualité du ré-
sultat apres angioplastie’®.

Conclusion

Au total, la FFR apparait comme un examen fiable, reproductible, ro-
buste et marqué par peu de complications. Il permet une meilleure
sélection des indications d'angioplastie, se traduisant par une moin-
dre implantation de stents et une meilleure évolution des patients,
comme semble le prouver la récente étude FAME. Une des limites de
son utilisation quotidienne reste I'absence de remboursement des
guides, qui entraine un surcott pour le laboratoire de cathétérisme.
La détermination exacte de la valeur seuil en dessous de laquelle
une angioplastie est indiquée reste a définir. La tendance actuelle
esta 0,8. Les résultats de notre registre sont concordants avec cette
évolution, en mettant en évidence une moins bonne évolution des
patients pour lesquels un cut-off a 0,75 avait été pris en compte. H
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Journée cardiologique de Seine Saint Denis

Le 21 Mars 2009, s’est tenue a Saint Denis, dans les locaux rénovés des Docks HAUSSMAN, la pre-
miére Journée de la Cardiologie de Seine Saint Denis. Cette réunion, organisée a l'initiative du
Docteur Patrick MESNILDREY, chirurgien cardiaque au Centre Cardiologique du Nord (CCN), a per-

mis a toutes les composantes de la cardiologie du département de se rencontrer. Parmi les nom-
breux orateurs, cinq d’entre eux nous ont communiqué le texte de leur présentation. La Rédaction

Indications et utilisation
des antiagrégants plaquettaires par

voie orale

J-M. MONTELY

Service de cardiologie, Centre Hospitalier Robert BALLANGER (AULNAY sous Bois)

Bien que d'autres produits aient une ac-
tion pharmacologique identique seules
deux familles bénéficient d'une large ex-
périence clinique et de recommandations
des sociétés savantes : I'aspirine a faible
dose et la classe des thiénopyridines.
Dans cette derniére classe le premier re-
présentant la ticlopidine s'administraiten |
deux prises journaliéres et avait une toxi- S

cité hématologique, qui I'a fait remplacer DrJ-M.Montely

par le produit de deuxiéme génération le clopidogrel
actuellement seul prescrit. La bi-thérapie aspirine fai-
ble dose et clopidogrel offre une protection supé-
rieure contre les événements thrombotiques ,en en-
trainant un sur risque hémorragique, le bénéfice
risque étant a apprécier dans les différentes indica-
tions. Lorsque la littérature est suffisante la prescrip-
tion doit obéir aux recommandations des sociétés sa-
vantes, en pratique celles de la Société Européenne
de cardiologie (ESC).En France a été négocié sous
I'égide de l'assurance maladie un accord de bon
usage des AAP, dont la premiére version avait totale-
ment occulté le cas des porteurs de stents, mais dont
la version rectifiée (Tab. 1), aprés intervention éner-
gique de la SFC et des organisations syndicales est en
accord avec les principales recommandations des so-
ciétés savantes servant de base a notre exposé.

Indications de mono thérapie

Un traitement antiagrégant plaquettaire est indiqué de
facon indéfinie dans toutes les formes d'athérosclérose
documentée 1:2:

- Toutes les formes de cardiopathies ischémiques (recom-
mandation de grade |-A): angor stable, ischémie silen-
cieuse, tout antécédent de syndrome coronarien aigu, dé-
couverte fortuite de calcifications ou de plaques
athéromateuses (scanner coronaire)

« Tout antécédent d'AlT ou d'AVC, sténoses ou plaques a
I'écho doppler des vaisseaux du cou.

« Artériopathies des membres inférieurs sauf stade 1.
Par extension le traitement peut étre prescrit chez les ma-
lades a haut risque cardio-vasculaire global, comme les
diabétiques et les hypertendus (recommandation de
grade lI-B).

Le produit indiqué est, en |'absence de contre-indication,
I'aspirine a faible dose : 75 ou 100 mg.

Les doses plus élevées n'offrent pas une meilleure pro-

CARDIOLOGIE HOPITAL GENERAL - N°9

tection contre les accidents aigus, mais ont une
tolérance digestive beaucoup moins bonne.
En cas de contre-indication formelle a I'aspi-
rine, par exemple allergie, c'est le Clopidogrel
qui est utilisé a 75 mg par jour (recommanda-
tion de grade |-B)

De méme le clopidogrel peut étre indiqué chez
le malade a haut risque d'hémorragie digestive,
en particulier chez ceux ayant déja eu des hé-
morragies digestives pour ulcere ; mais I'aspi-
rine a faible dose plus inhibiteur de la pompe a protons
offre une protection au moins aussi bonne pour un co(t
analogue a celui du clopidogrel.

L'étude CAPRIE avait comparé au long cours aspirine a
faible dose et clopidogrel et ce n'est que dans le sous
groupe artériopathie symptomatique des membres in-
férieurs qu'avait été montrée une légére supériorité du
clopidogrel.

Hors allergie et contre-indication c'est donc I'aspirine fai-
ble dose qui doit le plus souvent étre prescrite en mo-
nothérapie et de facon indéfinie.

Autres indications

Dans la fibrillation auriculaire chronique tous les essais ont
montré la supériorité d’une anti-vitamine K pour la pré-
vention des accidents vasculaires cérébraux et l'aspirine
est utilisée s'il n'y a pas de risque thromboembolique cé-
rébral important : score de CHADS inférieur a deux, ou en
cas de contre-indication au traitement anti-vitamine K.
Une derniere indication concerne les porteurs de pro-
théses mécaniques sous anti-vitamine K ayant fait des ac-
cidents emboliques.

Indications de bithérapie

La bithérapie aspirine-clopidogrel est validée pour une
durée variable dans de nombreuses circonstances.

« Apres angioplastie coronaire avec mise en place d'un
stentnu®

Les premieres poses de stents entrainaient sous aspirine
et anti-vitamine K un taux inacceptable de plus de 20 %
de thrombose aigué a un mois associé a un grand nom-
bre de saignements graves sur la voie d'abord; C'est I'in-
troduction de la bithérapie par aspirine et ticlopidine
puis aspirine-clopidogrel dés que le produit a été dispo-
nible qui a permis le développement du stenting systé-
matique dans les années 90 en réduisant le taux de
thrombose aigué de stent a un mois a moinsde 2 %.
Apres mise en place de stents nus, pour cardiopathie
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Tableau | : RECOMMANDATIONS POUR UNE PRESCRIPTION EFFICIENTE
DES ANTI-AGREGANTS PLAQUETTAIRES
(Version modifiée juillet 2007)

INDICATIONS

CHOIX PREFERENTIEL

Pathologie coronaire.

Syndrome coronaire aigu
(avec ou sans sus-décalage du segment ST).

Aspirine + Clopidogrel (*) pendant 1 a
12 mois puis Aspirine seule

Insuffisance coronaire chronique.

Sans stent : Aspirine
Avec stent : Aspirine + Clopidogrel (*) puis
Aspirine seule.

Accident vasculaire cérébral ischémique (AVC). Phase aigué.

Aspirine

emboligéne).

Suite d’AVC (en I'absence de cardiopathie

Apirine ou Clopidogrel aprés avis spécialisé

Artérite oblitérante des membres inférieurs

(en dehors des complications aigués) symptomatique.

Artériopathie des membres inférieurs

Aspirine ou Clopidogrel.

(*¥) Stent nu : traitement de 1 a 3 mois ; stent actif : traitement a poursuivre au moins 12 mois.

http://www.amelifr/fileadmin/user_upload/documents/003_18-01-08_Convention_Avenant_AcBUS_antiagregants_plaquettaires.pdf

ischémique stable, la bithérapie est nécessaire 4 semaines (temps
d'endothélialisation de I'endoprothése, recommandation de classe |
-B) suivie d'une monothérapie indéfinie le plus souvent par aspirine.
» Syndromes coronariens aigus

Les résultats de Cure et PCl Cure © ont conduit I'ESC a valider dans
la version de 2007 l'indication pendant 12 mois du double traite-
ment antiagrégant plaquettaire aprés tout SCA sans sus ST : par rap-
port a l'aspirine on observe une réduction de 20% des évenements
cliniques ischémiques a 1 an (infarctus, AVC, décés,) au prix d'un sur
risque hémorragique de 3.7 % de saignements majeurs contre 2.7 %
(recommandation de grade I-A).

De ce fait la bi-thérapie est recommandée « a condition qu'il n'y ait
pas de risque hémorragique particulier ». La posologie validée dans
les recommandations est une dose de charge de 300 mg dés que
possible suivie d'un prise quotidienne de 75 mg, avec la possibilité
d’une dose de charge de 600 mg lorsqu’on envisage une procédure
invasive avec angioplastie précoce pour raccourcir le délai d’effica-
cité (recommandations de classe I-A).Lindication de bithérapie aprés
SCA s'applique quelqu'ait été le traitement : purement médical ou
revascularisation par angioplastie ou chirurgie.

En cas de traitement chirurgical il est conseillé de respecter si pos-
sible un arrét du clopidogrel 5 jours avant un pontage coronarien
(recommandation de classe lla-B), le malade est opéré sous aspirine
et reprendra le clopidogrel en post-opératoire.

Par analogie, la physiopathologie étant la méme le méme traitement
est indiqué aprés les syndromes coronariens aigus avec sus-déca-
lage permanent du segment ST ©,

« Aprés implantation de stent actif :

Le retard d'endothélisation implique un double traitement anti-
agrégant plaquettaire beaucoup plus prolongé mais dont la durée
a été déterminée de facon empirique selon le protocole des essais
de chaque fabriquant : 3 mois pour les stents Cypher au Sirolimus,
6 mois pour les stents Taxus au Paclitaxel , dans les premiéres re-
commandations, et actuellement « au moins » 1 an. Depuis sep-
tembre 2006, congres de I'ESC ol ont été présentés les résultats de
deux méta-analyses faisant état d'un taux plus élevé de thromboses
tardives avec les stents actifs qu'avec le stents nus, les séries publiées
ont été revues avec de nouvelles analyses contestant ces résultats ;
par ailleurs on a, a cette occasion, mis en évidence que des throm-
boses aigués trés tardives pouvaient aussi survenir chez les porteurs
de stents nus mais un peu moins souvent qu'avec les stents actifs
Lerisque de thrombose trés tardive au-dela d'un an a conduit a en-
visager la prolongation de la bi-thérapie au-dela d'un an.

Les recommandations européennes datent de 2005 et demandent
a étre réactualisées et le consensus d'experts francais de 2007 (a
consulter dans le chapitre « recommandations » du site de la SFC
www.sfcardio.fr ) en I'absence de données indiscutables men-
tionne la nécessité du double traitement AAP pour « au moins » un
an. Dans ce dernier document le risque de thrombose tardive est
bien analysé comme poly-factoriel pouvant venir de la technique
de I'angioplastie : petits vaisseaux, bifurcations, plusieurs prothéses,
du terrain du patient : diabétique, insuffisant rénal, et le cardiologue
traitant devra en conscience opter entre I'arrét a 12 mois du clopi-
dogrel et sa poursuite plus prolongée, sans le secours d'aucune re-
commandation.

Plusieurs essais randomisés sont en cours qui devront répondre a la
question du rapport bénéfice-risque d'une bi-thérapie plus prolon-
gée au-dela d'un an pour les porteurs de stents actifs.

Ces incertitudes ont conduit a recommander un usage plus restric-
tif des stents actifs , en s'en tenant aux indications validées par la
LPPR et en évitant de les utiliser, chez les patients devant étre opé-
rés dans I'année, en cas de risque hémorragique documenté, en cas
de co-prescription avec anti-vitamine K, chez les patients trés agés
(plus de 75 ans qui cumulent un ou plusieurs des facteurs de risque
précédents) et lorsque l'observance sera incertaine.

Circonstances particuliéres

Traitement antiagrégant plaquettaire

et anti-vitamine K

L'association d'une bithérapie et d'un traitement anti-vitamine K in-
duit évidemment un risque d'hémorragie en particulier digestive
beaucoup plus important et pose des problémes sur lesquels les re-
commandations sont totalement muettes.

Il faut dans un premier temps rediscuter le bien fondé de la pour-
suite du traitement anti-vitamine K : celui ci peut parfois étre inter-
rompu : maladie thromboembolique ancienne, antécédent de trou-
ble du rythme auriculaire avec score de Chads faible et rythme
sinusal conservé de longue date.

S'il doit étre maintenu : FA avec CHADS élevé, prothese valvulaire
mécanique, la durée de la tri-thérapie doit étre la plus faible possible.
Lorsque le traitement anti-vitamine K doit étre poursuivi, on évitera
de mettre en place des stents actifs. Dans les SCA sans angioplastie
on est clairement dans une situation a risque hémorragique élevé et
I'interprétation de la recommandation ESC conduit a ne prescrire que
I'aspirine ou le clopidogrel en plus de I'anti-vitamine K. Lorsqu’'une

CNCHG



CNCHG 9(18-8):CNCCG 24/08/09 14:19 Page27

—&-

Indications et utilisation des antiagrégants plaquettaires par voie orale

angioplastie est réalisée , donc le plus souvent avec un stent nu, la tri-
thérapie sera poursuivie 4 semaines avec arrét du clopidogrel a ce
terme. Un traitement de prévention des hémorragies digestives par
IPP est recommandé pendant la période de tri-thérapie.

Le registre récent STENTICO de la SFC a essayé de répertorier les pra-
tiques tres diverses dans cette éventualité : il n'y a pas de différence
en terme de saignements ou d'accidents thrombotiques entre I'arrét
transitoire du traitement anti-vitamine K avec héparinothérapie pour
la procédure de coro-angioplastie et la poursuite du traitement anti-
vitamine K. Dans ces tri-thérapies de faible durée l'essentiel des com-
plications correspondent aux saignements sur la voie d'abord fémo-
rale : lorsqu’on réalise une angioplastie chez un patient soumis a un
traitement anti-vitamine K on privilégiera I'abord radial ou une stra-
tégie de fermeture en cas de nécessité d'un abord fémoral.

Une attention particuliére doit étre portée a la surveillance de I'INR ;
une étude récente ) vient de montrer que pour une bi-thérapie AAP
associée au long cours au traitement anti-vitamine K, il n'y a pas de
risque hémorragique supérieur a celui du traitement anti-vitamine K
seul si 'INR reste inférieur a 2.6, ce qui n'est bien s possible que dans
certaines indications. (Les protheses mécaniques en position mitrales
ont été exclues de I'étude).

Risque d’hémorragie digestive

Pour les gastro-entérologues les AAP prennent une place croissante
dans la genese des hémorragies digestives .Le traitement par IPP
s'impose en phase aigué de SCA (risque d'ulcére ou de gastrite de
stress) et sera a discuter au long cours surtout en cas de bi-thérapie
en fonction des antécédents : hémorragie digestive, ulcére gastro-
duodénal, cesophagite par reflux, personnes agées.

Résistance aux antiagrégants plaquettaires

L'existence de résistance a l'aspirine est controversée et considérée
par la plupart comme sans application pratique. Le probléme de I'ob-
servance est probablement beaucoup plus important : dans une
étude marseillaise récente jusqu'a 10 % des patients un mois apres
un SCA n'auraient pas pris leur aspirine le jour de la consultation ou
est réalisé un test d'agrégation qui montre une pseudo résistance,
corrigée dés la prise effective de l'aspirine.

Le probléme de la résistance au clopidogrel ou du moins d'une va-
riabilité de la réponse au clopidogrel parait plus réel. Pour Baragan le
test VASP montre la persistance d'un agrégabilité plaquettaire exces-
sive dans pres de 50 % des cas aprés dose de charge 600 mg, la dose
de 900 mg serait la bonne dose de charge de clopidogrel pour les pa-
tients a risque avant une angioplastie en phase aigué de SCA.Le mé-
canisme de cette variabilité peut correspondre a des interactions mé-
dicamenteuses passant par l'intermédiaire du cytochrome CYP3A4
ou a des polymorphismes génétiques en cours d'investigation.
Cependant il n'y a aucun consensus sur les tests (complexes et en
concurrence) a utiliser pour dépister d'éventuelles résistances aux
antiagrégants plaquettaires et donc pour le moment aucune recom-
mandation de société savante a les utiliser quelque soit le contexte (
angioplastie, SCA sus-ST ou sans sus-ST), ni a moduler la posologie au
long cours du clopidogrel en fonction du résultat de tests d’agrega-
bilité. Par contre il parait Iégitime en cas de thrombose aigué de stent
d'évaluer la part de la technique (petit vaisseau, lésion longue, bifur-
cation, plusieurs stents), du terrain (diabétique, dialysé, SCA), de I'ob-
servance, et d'éventuelles résistances a I'aspirine ou au clopidogrel
en adressant le patient a une consultation spécialisée ou il pourra bé-
néficier des tests biologiques.

Ces problémes de variation suspectée d'efficacité du clopidogrel
pourraient trouver une solution avec la mise a disposition prochaine
du Prasugrel dont la variabilité d'efficacité serait moindre. Le
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Prasugrel est une nouvelle thienopyridine testée dans I'essai Triton
Timi 38 (8) qui a comparé dans l'angor instable avec angioplastie as-
pirine et clopidogrel contre aspirine et prasugrel : il existe une ré-
duction supplémentaire de 20 % des accidents ischémiques mais au
prix d'un surcroit d'accidents hémorragiques graves, qui devrait faire
contre-indiquer le produit chez les patients de plus de 75 ans ou/et
de moins de 60 kg.

Conclusion

L'utilisation des anti-
agrégants plaquet-
g taires repose sur des
i
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male de la bithérapie
en particulier aprés
utilisation des stents
actifs. Une chose est d'émettre des recommandations, une autre est
de communiquer avec les patients et les professionnels de santé pour
obtenir une bonne observance. Il est indispensable que le patient
soit informé, qu'il sache quels sont les produits prescrits, la durée
théorique du traitement, et la consigne de ne jamais l'interrompre
sans avis du cardiologue traitant en particulier a 'occasion d’une chi-
rurgie ou d'un examen médical invasif. Linformation correcte du pa-
tient, de son généraliste et de son cardiologue passe par des docu-
ments écrits précisant le type de stent utilisé (nu ou actif), le motif
d'implantation : pathologie ischémique stable ou syndrome corona-
rien aigu et la durée préconisée de bi-thérapie. Ces renseignements
doivent figurer clairement sur le compte-rendu d'angioplastie, le
compte-rendu d'hospitalisation, ou/et sur la carte de traitement an-
tiagrégant plaquettaire, développée avec le concours de nombreuses
socCiétés savantes, a remettre au patient a sa sortie (Fig. 2). l
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Gestion des antiagrégants plaquettaires lors d'une chirurgie en dehors de I'urgence
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Jean-Pierre MARONI

a prescription d’antiagrégants plaquettaires, essentiellement

en prévention secondaire des accidents athéro-thrombotiques

artériels, intéresse 3 millions de personnes en France concer-
nant la monothérapie et 500 000 personnes concernant la bithérapie
(ASPIRINE et une THIENOPYRIDINE). Des recommandations euro-
péennes conseillent cette bithérapie aprés syndrome coronarien
aigu pour une durée d’'un an @; c'est aussi la conduite recommandée
aprés mise en place d'une endoprothése active a l'intérieur d'une co-
ronaire quelle que soit son indication.
L'arrét du traitement antiagrégant plaquettaire est a l'origine de com-
plications thrombotiques aigués survenant habituellement autour
du dixieme jour suivant l'interruption. Environ 5 % des syndromes
coronariens aigus hospitalisés dans les unités de soins intensifs car-
diologiques correspondent a un tel événement 23, On estime que %
de ces interruptions du traitement antiagrégant plaquettaire, le plus
souvent en prévision d’'une chirurgie programmeée, sont injustifiées.
D'autre part, le risque hémorragique de la plupart des gestes chirur-
gicaux effectués sous anti-agrégants plaquettaires est mal connu ©.
Concernant la bithérapie antiagrégante, un arrét effectué dans les

Gestion des antiagrégants
plaquettaires lors d’une chirurgie
en dehors de l'urgence

J.-P. MARONI

Service de cardiologie, Centre Hospitalier Robert BALLANGER (AULNAY sous Bois)

6 semaines aprés syndrome coronarien aigu traité par une procédure
interventionnelle, comporte un risque de pres de 20 % de throm-
bose de stent . Dans le cas particulier des stents actifs il existe d'au-
tre part un risque de thrombose tardive dont le facteur de risque
principal est I'arrét prématuré de la bithérapie avant un an ; ce risque
n'est toutefois pas documenté au-dela de la premiére année ©7),
Afin de guider les équipes médico-chirurgicales devant prendre en
charge, pour une intervention chirurgicale programmeée, un patient
ayant bénéficié de la mise en place d’un stent actif ou ayant été I'ob-
jet d'un syndrome coronarien aigu dans les mois précédents, un
consensus d'experts a été publié sous I'égide de la Société Francaise
d’Anesthésie Réanimation (SFAR), de la Société Francaise de
Cardiologie (SFC), du Groupe d’Etude sur I'Hémostase et la
Thrombose (GEHT) ® proposant la conduite a tenir dans une telle cir-
constance. Ces recommandations incitent a reporter toute interven-
tion dans la mesure du possible, apres la sixieme semaine suivant un
syndrome coronarien aigu, de méme aprés mise en place d’un stent
actif au-dela de 6 mois a un an, afin de ne pas étre amené a inter-
rompre trop tot I'association antiagrégante (Tab. 1).

Tableau I : Consensus d'experts proposé en 2006 sous I'égide de la SFAR, la SFC et du GEHT concernant la gestion des AAP
avant chirurgie programmeée chez un patient porteur d'un stent coronaire actif

Risque hémorragique de I’intervention
(a évaluer avec le responsable du geste invasif ou le chirurgien)
Majeur Intermeédiaire Mineur
intervention ne pouvant étre Intervention réalisable sous Intervention réalisable sous
réalisée sous AAP ASA seule ASA et CLOPIDOGREL
Risque de MAJEUR Reporter l'intervention au-dela Reporter l'intervention au- Maintien aspirine et
de 6 mois a 1 ans aprés la dela de 6 mois a 1 an ;
Thrombose | (jise en place pose de I'EC aprés la pose de I'EC clopidogrel
depuis moins de
6 ad e - o 2
du stent i Si impossible : Si impossible :
Qu patient ] ) P «
nécessitant un Arrét aspirine-clopidogrel 5 Maintien aspirine
(a évaluer traitement par jours Arrét clopidogrel
aspirine et OU -
e Clopidogrel ou . . ) 5 jours
patient avec Arrét aspirine-clopidogrel 10
facteur de
Cardiologue) | rsque jours maxi et substitution

Arrét aspirine-clopidogrel 5 Maintien aspirine Maintien aspirine et
MODERE jours Arrét clopidogrel clopidogrel
Mise en place Ou o : 5 jours Du_ : ok
depuis plusde 6 | Arrét aspirine-clopidogrel 10 Maintien aspirine
mois a 1an jours makxi et substitution Arrét clopidogrel

5 jours

Dans tous les cas l'intervention doit &tre reportée au dela de 6 semaines d'un syndrome coronaire aigu dans la
mesure du possible.

——
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En cas de risque hémorragique majeur de l'intervention, quand I'ar-
rét de l'association ASPIRINE/THIENOPYRIDINE est indispensable en
pré-opératoire, une substitution est proposée pouvant faire appel,
bien que ces conduites ne soient pas évaluées, soit au FLURBIPRO-
FENE a la posologie de 50 mg toutes les 12 heures poursuivi jusqu’a
I'avant veille de l'intervention, soit aux héparines de bas poids molé-
culaire a doses efficaces jusqu'a la veille de l'intervention. Dans tous
les cas, le traitement antiagrégant plaquettaire sera repris selon les
modalités antérieures, le plus vite possible, au décours, aprés accord
du chirurgien.

Chaque type de chirurgie correspond a un risque hémorragique dont
l'intensité conditionne la poursuite ou l'interruption des antiagré-
gants plaquettaires. Sont reconnues comme ayant un risque hémor-
ragique élevé ne permettant pas la poursuite des antiagrégants (y
compris de I'’ASPIRINE en monothérapie) : la neurochirurgie, 'amyg-
dalectomie, la prostatectomie, la biopsie rénale et certaines chirur-
gies carcinologiques.

Concernant les autres gestes, plusieurs sociétés savantes ont publié
des recommandations. Ainsi la Société Francaise d’Endoscopie
Digestive @ a classé les procédures d'endoscopies digestives diag-
nostiques et thérapeutiques en fonction de leurs risques hémorra-
giques. Ne peuvent étre effectués sous anti-agrégants plaquettaires
les résections endoscopiques (s'accompagnant de mucosectomie)
des polypes gastriques et coliques et les gestes d’hémostase sur des
lésions vasculaires digestives. A l'inverse, nombre de gestes diag-
nostiques et méme thérapeutiques autorisent la poursuite de
I'ASPIRINE voire de I'association antiagrégante.

De nombreuses procédures chirurgicales ont un risque modéré ou
faible d’hémorragie et autorisent donc la poursuite de I'ASPIRINE
voire de la double antiagrégation plaquettaire (apres discussion col-
|égiale faisant intervenir le cardiologue, le chirurgien et I'anesthé-
siste). Il sagit de la chirurgie ophtalmologique, de la chirurgie odon-
tostomatologie : recommandations récentes publiées par la SFMBCB
(91| en est de méme des chirurgies cutanées, thoraciques, cardio-
vasculaires, viscérales et orthopédiques.

Dans un futur proche, différents protocoles et études concernant cette
problématique seront présentés : étude STRATAGEM concernant l'arrét
des antiagrégants prescrits dans le cadre de la prévention secondaire
de la maladie athéro-thrombotique en cas de chirurgie non coronaire
ainsi que des essais concernant la gestion de la bithérapie antiagré-
gante chez les porteurs de stent actif (ISAR-SAFE et ARCTIC).

Au plan des innovations physiopathologiques et thérapeutiques,
I'avenir sera marqué par le démembrement et la meilleure compré-
hension des problémes de résistance aux antiagrégants plaquettaires
concernant a la fois I'’ASPIRINE (concept discuté) et surtout les THIE-
NOPYRIDINES et I'avénement de nouvelles molécules (PRASUGREL
ou inhibiteurs de différents récepteurs plaquettaires).

Conclusion

La gestion des traitements antiagrégants plaquettaires en cas de chi-
rurgie programmée chez un patient prenant ces médicaments dans
le cadre de la prévention secondaire d'un accident athéro-thrombo-
tique reste encore discutée dans bon nombre de cas. Il en est ainsi en
particulier dans le cadre du syndrome coronarien aigu ou de la mise
en place d'un stent actif dont la plupart des recommandations justi-
fientactuellement la prise d’'une double antiagrégation plaquettaire
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Nouvelles molécules (PRASUGREL ou inhibiteurs de différents récepteurs
plaguettaires)

(ASPIRINE et THIENOPYRIDINE) pour une durée d'un an. Toutes les in-
terventions chirurgicales n'ont bien s(r pas le méme risque hémor-
ragique et les différentes sociétés savantes d'anesthésie, de spéciali-
tés chirurgicales en liaison avec la Société Francaise de Cardiologie et
les groupes d'études sur la thrombose mettent progressivement en
place des recommandations visant a guider les équipes prenant en
charge ces patients pour une chirurgie programmée. Quelles que
soient ces recommandations, la gestion de ces malades nécessite
toujours au sein de chaque structure hospitaliere une collaboration
entre le cardiologue, le chirurgien et I'anesthésiste afin d’évaluer au
mieux la balance bénéfice/risque concernant a la fois le risque hé-
morragique et le risque thrombotique dans ce type de situation. l
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Ablation de la fibrillation atriale:

quand la proposer ?

a fibrillation atriale est un motif de plus en plus fréquent de

consultation de cardiologie et d’hospitalisation. Elle a pu étre

qualifiée de pathologie épidémique, comme l'insuffisance car-
diaque. Des projections statistiques évoquent en effet un double-
ment du nombre de patients atteints de FA dans les trente prochaines
années. Malgré les traitements médicamenteux disponibles, de nom-
breux patients restent symptomatiques et /ou dégradent leur fonc-
tion ventriculaire gauche qu'il y ait une cardiopathie préexistante ou
non. Les grandes études publiées entre 2000 et 2005, comparant les
stratégies de simple contrdle de la fréquence au maintien du rythme
sinusal, n'ont pas montré de gain significatif en terme de survie au
maintien du rythme sinusal par traitement antiarythmique. Ces résul-
tats ont été déterminés chez des patients sans cardiopathie sous-
jacente significative mais aussi chez les patients insuffisants car-
diaques, souvent modérément symptomatiques, et soulignent plus
I'inefficacité de la stratégie de maintien du rythme (maintien du
rythme sinusal a 5 ans chez seulement environ 20 % des patients
sous classe | ou sotalol, environ 40 % sous amiodarone dans I'étude
AFFIRM), voire les effets délétéres des antiarythmiques. Les patients
qui restaient en rythme sinusal, quelle que soit la stratégie, ont eu
un meilleur pronostic. De nouveaux antiarythmiques sont en cours
de développement, dont la dronédarone, le plus avancé qui pour-
rait étre mis sur le marché dans les mois qui viennent. Lablation par
radiofréquence est développée dans la fibrillation atriale depuis plus
de 10 ans et la technique est a maturité pour étre proposée dans des
indications précises avec des taux de succés et de complications
acceptables dans des équipes expérimentées. C'est actuellement le
seul moyen thérapeutique permettant d'obtenir par exemple dans
la FA paroxystique des taux de rythme sinusal sans récidive sympto-
matique de FA de l'ordre de 80 % a 1 an.

Principes théoriques

Les objectifs électrophysiologiques de I'ablation de la FA sont
doubles:

1 - viser les triggers qui déclenchent la FA en isolant les foyers
d'extrasystoles ou de salves trés rapides localisés dans les extensions
myocardiques des parties proximales des veines pulmonaires ou plus
rarement dans I'abouchement des veines caves, le sinus coronaire, mais
aussi au niveau du tissu atrial.

2 - modifier le substrat par deux approches : la segmentation de
l'oreillette qui la divise en zones peu étendues ne pouvant entrete-
nir I'arythmie, la défragmentation qui vise a ablater les zones dans les-
quelles on enregistre des potentiels fragmentés qui signent des zones
de conduction lente favorables au maintien des circuits de I'aryth-
mie (ou rotors) etou des zones particulieres au plan de l'innervation
myocardique.

O. PIOT, O. PAZIAUD, X. COPIE, G. LASCAULT

Centre Cardiologique du Nord, Saint-Denis. o.piot@ccncardio.com

La procédure d’ablation de FA en pratique

En pratique, le patient interrompt son traitement antivitamine K
deux jours avant l'ablation, un angioscanner cardiaque centré sur
l'oreillette gauche est réalisé notamment pour préciser I'anatomie
des veines pulmonaires ainsi qu'une échographie transcesophagienne
pour éliminer un thrombus atrial, déterminer la présence d’un fora-
men ovale perméable. La durée moyenne de séjour est actuellement
de l'ordre de 4 a 6 jours. Une surveillance rapprochée de 24 heures
avec scope est programmeée aprés I'ablation avec controle échogra-
phique (péricarde). Les antivitamines K sont repris deux jours aprés
I'ablation. Un traitement par inhibiteur de la pompe a protons est
institué a l'entrée et poursuivi un mois pour limiter la conjonction
entre échauffement du tissu oesophagien lié a I'ablation et acidité
gastrique qui pourrait concourir aux trés rares cas de fistule atrio-
cesophagienne.

Techniquement, pour la FA paroxystique, I'approche est un abord vei-
neux fémoral puis transeptal pour une isolation large des veines pul-
monaires au niveau antral, en tout cas a distance des ostia pour évi-
ter le risque de sténose pulmonaire, contrélée soit électro-
physiologiquement (déconnection électrique des veines), soit ana-
tomiquement (encerclement avec cartographie de voltage).
Typiquement, une procédure standard dure environ deux heures a
deux heures trente avec 60 minutes d'application de radiofréquence,
20 minutes de scopie. Ca peut étre plus rapide...mais il n'est pas juste
de faire croire que la procédure dure souvent une heure... mais aussi
plus long (en pratique, pour limiter le risque de complications, la pro-
cédure est interrompue aprés trois heures). Le plus souvent, le patient
est en sédation vigile sans nécessité d'intubation. Uhéparinisation
est forte avec des TCA maintenus entre 250 et 350 pendant le temps
gauche. Les taux de succes (absence de récidive clinique a un an)
sont de l'ordre de 80 % mais au prix de deux procédures pour une pro-
portion non négligeable de patients dans les grandes séries

Pourquoi les veines pulmonaires ?




CNCHG 9(18-8):CNCCG 24/08/09 14:19 Page31

Ablation de la fibrillation atriale : quand la proposer ?

publiées. Pour la FA persistante ou permanente, 'approche technique
est plus lourde car a l'isolation des veines, on ajoute la segmentation
et la défragmentation. La segmentation consiste a réaliser des lignes
de bloc reliant deux limites anatomiques : ligne du toit atrial gauche,
reliant les deux veines pulmonaires supérieures, ligne de l'isthme mitral,
reliant la veine pulmonaire inférieure gauche a I'anneau mitral (tirs
endocardiques mais aussi épicardiques via le sinus coronaire), ligne de
I'isthme cavo-tricuspide (celle du flutter atrial commun). La défrag-
mentation consiste a organiser l'activité électrique de zones d'enre-
gistrement de potentiels fragmentés. Il n'est pas rare de noter pen-
dant la réalisation de ces différentes étapes, un allongement progressif
du cycle moyen atrial en FA avec une organisation en flutter de cir-
cuit de localisation variable puis en rythme sinusal apres ablation de
I'isthme critique du flutter observé. Assez souvent, les étapes sont réa-
lisées et la FA est interrompue par choc électrique permettant le
contrble de lI'imperméabilité des lignes de bloc. Les taux de succes
publiés sont de l'ordre de 70 % mais les critéres de succes sont défi-
nis de facon variable et il faut souvent deux procédures pour obtenir
un résultat stable.

Le traitement antivitamine K est repris ou institué pour une période
non encore définie par les recommandations, en pratique 3 a 6 mois
s'il n'y a pas d'indication sur le score CHADS2. Dans certains cas de
succés évident et persistant, il peut se discuter I'arrét des antivitamine
K mais, pour notre part, pas avant un an de suivi et une information pré-
cise du patient de la balance bénéfice/risque, notamment le manque
de recul suffisant des études sur I'évolution du risque thromboem-
bolique apres ablation. Le traitement antiarythmique peut étre réin-
troduit pour limiter les signes fonctionnels car il est bien connu qu'il
y a une période de quelques mois pendant laquelle des récidives de
FA peuvent témoigner d'une phase de « cicatrisation » des |ésions
d’ablation et non d’un échec de I'ablation. A 3 mois, ce traitement
antiarythmique est interrompu et le patient suivi sur ses symptomes,
ECG, Holter-ECG, voire échographie cardiaque en cas de dysfonction
ventriculaire gauche.

Les risque de la procédure

Le risque global a été évalué a moins de 6 % de complications sur
plusieurs milliers de procédures réalisées entre 1995 et 2005. Les séries
plus récentes retrouvent 5 % de complications significatives. Il est
important de noter que le risque de sténos veineuse pulmonaire a
fortement diminué depuis que l'isolation des veines est effectuée de
facon trés proximale voire atriale. Il est de 0,15% dans une série récente.
Les trois risques a exposer en priorité au patient sont le risque d'acci-
dent vasculaire cérébral de l'ordre de 1 % (récupération sans séquelle
pour 25), le risque de tamponnade de l'ordre de 1,2 % et le risque habi-
tuel de complications vasculaires un peu majoré par I'héparinisation
forte. Ce taux de complications diminue sensiblement avec I'expé-
rience des opérateurs.

Recommandations:

a qui proposer I'ablation ?

Les études publiées sur I'ablation de la FA ont motivé l'intro-
duction de cette technique dans les recommandations inter-
nationales dés 2006 . D’autres travaux en cours pourraient
élargir ces indications, notamment dans l'insuffisance car-
diaque et pour la fibrillation atriale permanente.

CARDIOLOGIE HOPITAL GENERAL - N°9
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Isolation des veines pulmonaires
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Pour les patients ayant une:

- fibrillation atriale paroxystique,

I'ablation par isolation des veines pulmonaires est a proposer aux
patients invalidés par leur arythmie malgré I'essai d’au moins un
traitement antiarythmique, en alternative ou aprées échec de
I'amiodarone. Pour estimer la balance bénéfice/risque, il estimpor-
tant d’apprécier le retentissement fonctionnel de I'arythmie, notam-
ment le retentissement en terme professionnel, sur la vie de famille,
sur la limitation des activités ;

- fibrillation atriale persistante,

qui représentent souvent la majorité des patients, la persistance
d'un retentissement fonctionnel significatif malgré les tentatives
de traitements antiarythmiques et du contréle de la fréquence
est le motif de I'indication de I'ablation. Plusieurs études ont montré
un gain en terme de fonction ventriculaire gauche de I'ablation chez
des patients ayant une insuffisance cardiaque, méme avec une car-
diopathie identifiée sous-jacente en faveur de la correction d’'une
part «rythmique » a la dysfonction ventriculaire gauche. Ce bénéfice
peut étre attendu aussi chez des patients insuffisants cardiaques en
fibrillation atriale permanente, mais cette indication qui peut se dis-
cuter au cas par cas, n'est cependant pas encore recommandée. ll

tout age, les capacités fonctionnelles
d’un sujet représentent un facteur pro-
nostic majeur (Tab. 1).
Tout sujet, sain ou porteur de pathologie doit
pouvoir bénéficier des effets bénéfiques d'activités physiques adap-
tées. Les arguments physiologiques ne manquent pas
Développement de la masse musculaire active,
Meilleure utilisation de 'oxygene par métabolisme aérobie,
Diminution du travail cardiaque pour un méme niveau d'effort,
Amélioration de la perfusion et performance myocardique ;
Diminution de la fréquence cardiaque et du risque d'arythmie grace a
la baisse du tonus sympathique et augmentation du tonus
vagal.....sans oublier I'impact positif sur le cholestérol, la glycémie et
le B.MLI.
Il existe toutefois des risques qui sont majorés lors d'exercices intenses
et de trés longue durée ; surtout s'ils sont effectués en situations ex-
trémes (chaleur, déshydratation...).
Cela impose la réalisation d'un bilan adapté a chacun.
Aprés 45 ans, une épreuve d'effort est souvent conseillée. Selon les
cas, une échographie cardiaque, un holter rythmique ou d'autres exa-
mens adaptés seront demandés.

J.-C. Verdier

Les patients a risque sont bien connus :
évolution clinique hospitaliere compliquée ;
survivants de mort subite ;

J-C.VERDIER

Institut Ceeur Effort Santé - Paris

capacités fonctionnelles basses (< 5SMETS) ;

FEVG<30%;

asynchronisme majeur ;

ischémie myocardique résiduelle sévere ;

arythmie ventriculaire complexe.

En fonction du degré de risque, des activités sont proposées (Tab. 2-
3-4).

Les contre-indications a la pratique d’une activité adaptée sont
rares:

Angor instable ;

Insuffisance cardiaque non compensée ;

Arythmie ventriculaire complexe ;

Hypertension artérielle sévére non controlée ;

Cardiopathies « arythmogénes »;

Myocardites aigues ;

Obstacle a I'éjection ventriculaire ;

HTAP > 60 mmHg.

La prescription doit tenir compte, outre des limites cardiovasculaires,
d'éventuelles limitations d'autre nature (respiratoire, orthopédique...)
et des capacités globales (Tab. 5).

Ainsi conduite, la pratique réguliere d'activités adaptées s'accom-
pagne d’'une baisse significative de la consommation de soins
(consultations, hospitalisations) et de la mortalité.

Le probleme de la participation a la compétition doit étre étudié au
cas par cas (Tab. 6).

CNCHG
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Tableau 1

DES CAPACITES PHYSIQUES

EXERCISE CAPACITY AND MORTALITY
AMONG MEN REFERRED FOR EXERCISE TESTING:

6213 sujets ( nat s)
Suivi: 6.2 ans (V02); Mortalité annuelle 2.6 %.

Aprés ajustement de | 'age :

W max.. (METS) facteur prédictif le plus puissant....
avec un gain de 12% de survie par ME.T........

MYERS J. and all ; N. Engl. J. Med. 2002 Mars 14 ; 346 ( 11 ) : B52-4
Tableau 2
Prescription fonction du risque du coronarien
Risque faible:
= Asymptomatique

= Moins de 3 facteurs de risque

]

PRUDENCE
~ 6 mais

= Absence de dysfonction V.G.
= Epreuve d’Effort sous traitement négative

Niveau 1 -2 -3

Tableau 3

Prescription fonction du risque coronarien

RISQUE INTERMEDIAIRE

Asymptomatigue

Plus de 3 facteurs de risque PRUDENCE

Dysfonction V.G. minime a modeste
Revascularisation incomplete

Atteintes vasculaires associées

Epreuve d’effort sous traitement négative

Niveau 1 -2

Tableau 4
Prescription fonction du risque coronarien
RISQUE ELEVE

Angor instable

Dysfonction V.G. importante

Lésions diffuses non revascularisables

Risque arythmogene élevé

Epreuve d’effort sous traitement pathologigue

Niveau 1.....2

CARDIOLOGIE HOPITAL GENERAL - N°9

Cardiologie et sport : Aptitude et inaptitude

Les patients doivent étre sensibilisés aux regles de bonne pra-
tique: respect des périodes d'échauffement ; hydratation régu-
liere ; arrét en cas de sensations inhabituelles et consultation
médicale en cas de doute (Tab. 7).

Des aides a la prescription existent sous la forme de recom-
mandations américaines (36th Bethesda Conférence 2005) et eu-
ropéennes (European Society of Cardiology 2005).

En France, un club de cardiologues du sport met en commun
I'expérience de ses membres a travers des congrés et possede
un site trés documenté : (wWww.clubcardiosport.com) B

Tableau 5

Colt énergétique des A.P.S rappel !

C.E.

= Marche 3km/h; jardinage; Vélo loisir; Golf....

= Marche rapide; Vélo 15 Km/h; Natation lente; Rameur

ulation do
= Ski alpin ( effort

atation

Rugby; Varape; Squash; Sports de combat.....

Tableau 6
AUTORISER LA COMPETITION 7?.....

» Pour:
= Stimulation p
= |nsertion dan

ique et psy
lubs sportifs

de W max : des catécholamines

= W=>90% de W max : bénéfice global des APS

» Dans tous les cas, respecter les contre — indications

Tableau 7

« LES REGLES D’ OR »

pour le Pratiquant !!!

» Savoir ecouter TOUT son corps :
= Coeur
= Poumons
= Muscles et Tendons
= Articulations
= Sensations inhabituelles
( Métabolisme ; Hydratation )

» Savoir consulter en cas de doute +++

7
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DrS. CATTAN

Le score SYNTAX

Il s'agit d'un score de gravité angiographique, prenant en compte le
nombre de troncs atteints, le caractere dominant d’'une des deux ar-
téres coronaires, du nombre des Iésions ainsi que de leur topogra-
phie, la présence d’une occlusion coronaire chronique, de tortuosi-
tés, de bifurcations, de thrombus, de calcifications.

La définition et le calcul de ce score sont disponibles sur le site:
www.syntaxscore.org.

Un score SYNTAX inférieur a 22 définit un patient a faible risque, entre
23 et 32 un patient a risque intermédiaire, supérieur a 33 un patient
a haut risque.

Il faut préciser qu'il s'agit d'un score de gravité angiographique qui ne
prend pas en compte les données cliniques: syndrome coronarien
aigu, diabeéte, fonction ventriculaire gauche.

L'étude SYNTAX

Les objectifs de 'étude SYNTAX étaient de comparer l'efficacité et la
sécurité de I'angioplastie coronaire avec un stent Taxus versus le pon-
tage aorto-coronaire pour des patients présentant des Iésions tri tron-
culaires, et/ou des lésions du tronc commun coronaire gauche, sur des
critéres primaires de déces, infarctus du myocarde, accident vasculaire
cérébral, revascularisation secondaire par angioplastie ou pontage
aorto-coronaire.

Sur I'ensemble de ces criteres, I'angioplastie coronaire n'a pas montré
sa non infériorité, essentiellement du fait d'un nombre de revasculari-
sations secondaires plus élevé malgré 'usage de nombreux stents ac-
tifs.

Dans la population globale de I'étude, les patients a score SYNTAX a
faible risque inférieur a 22, le taux d'événements cardiaques majeurs
pour I'angioplastie coronaire avec un stent Taxus est de 13,6 % contre
14,7 % pour la chirurgie (p = 0,71). Pour les patients a score intermé-
diaire entre 23 et 32, le taux d'évenements est pour I'angioplastie et le
pontage, respectivement, de 12,6 % et 16,7 % (p = 0,10). Par contre,
pour les patients a score élevé supérieur a 33, le taux d’événements
cardiaques majeurs est de 23,4 % pour I'angioplastie coronaire contre
10,9 % pour le pontage aorto-coronaire (p < 0,001).

»m Dans le sous groupe des patients pluri tronculaires, les
patients a score SYNTAX a faible risque ont un taux
d'événements cardiaques majeurs pour I'angioplastie
5 coronaire avec un stent TAXUS de 17.3 % versus 15.2 %
A\ pour le pontage aorto coronaire (p: 0.66). Pour les
scores intermédiaires, le taux d'événements cardiaques majeurs est
de 18.6 % pour le stent TAXUS versus 10.0 % pour le pontage coro-
naire. Pour les patients a score élevé la différence est hautement sgni-
ficative en faveur de la chirurgie coronaire 21.5 % versus 8.8 %
(p:002)

Dans le sous groupe des patients présentant des lésions du tronc

——

Le score SYNTAX

Dansl’étude SYNTAX, I'angioplastie coronaire avec un stent actif TAXUS n’a pas fait la preuve de sa nonin-
fériorité par rapport au pontage aorto-coronaire dans le traitement des patients présentant des lésions
tri tronculaires et/ou des sténoses du tronc commun de I'artére coronaire gauche. Les résultats de cette
étude ont été publiés dans New England Journal of Medecine en mars 2009. Nous ne reviendrons pas sur
les résultats de cette étude, mais sur un élément nouveau publié dans ce papier, le score SYNTAX.

S. CATTAN
CHILE RAINCY MONTFERMEIL (93)

A Low SYNTAX Score
30

8

Cerebrovascu br Events
%)
o

Cumulative Rate of Major
Adverse Cardiac or

B Intermediate SYNTAX Score
30

Cumulative Rate of Major
Adverse Cardiac or

Cerebrovascular Events
(%)

€ High SYNTAX Score

Cumulative Rate of Major
Adverse Cardiac or
Cerebrovascular Events
(%)

commun de |'artére coronaire gauche, les patients a score SYNTAX a
faible risque ont un taux d'événements cardiaques majeurs pour l'an-
gioplastie coronaire avec un stent TAXUS de 7.7 % % versus
13.0 % pour le pontage aorto coronaire (p: 0.19). Pour les scores in-
termédiaires, le taux dévénements cardiaques majeurs est de 15.5 %
pour le stent TAXUS versus 12.6 % pour le pontage coronaire. Pour
les patients a score élevé la différence est hautement significative en
faveur de la chirurgie coronaire 25.3 % versus 12.9 % (p: 008)

Conclusion

Avec les scores PARSONNET, EUROSCORE, TIMI score, voici un nou-
veau score a notre disposition !!! Le score SYNTAX sera t-il utilisé « en
routine » afin de prendre au mieux les indications thérapeutiques
pour les patients « frontiéres » entre 'angioplastie coronaire avec un
stent Taxus et la chirurgie coronaire?

Son utilisation sur de plus larges cohortes, nous permettra de valider
I'intérét de ce score, qui sera toutefois a intégrer avec d'autres don-
nées, notamment l'existence ou non d’un syndrome coronarien aigu,
d’'un diabéte, et la fonction ventriculaire gauche.

La cardiologie reste encore « un art » et le moment n’est pas venu ou
les scores de gravité seront décisionnels (a | ‘instar de nos amis can-
cérologues qui classent leurs protocoles thérapeutiques en fonction
du stade TNM de la tumeur!!!), mais ils peuvent devenir un outil
d'aide a la décision!!!

Il reste encore une place pour le clinicien!!! H

CNCHG
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CARDIOPATHIES CONGENITALES

Prise en charge aI'dge adulte
des cardiopathies congénitales

opérées dans l'enfance

Introduction

Les cardiopathies malformatives concernent 8 °/oo nais-
sances vivantes soit 5000 nouveaux-nés par an, qui jus-
tifieront une prise en charge pour la majorité d’entre eux
al'age adulte (81%).

La plupart des cardiopathies congénitales vues par le car-

diologue a l'age adulte sont des cardiopathies dépistées

parfois dés la période anténatale et traitées chirurgica-
lement.

En France, le nombre de ces patients est estimé en 2009

a 200000. Ce chiffre devrait s'accroitre avec le temps et

les progrés chirurgicaux des 30 derniéres années.

Le but de ce travail est de traiter plus particuliérement

des problémes cardiologiques a I'age adulte des patients

pris en charge dans I'enfance ou I'adolescence en fonc-
tion de la nature de la cardiopathie, des traitements chi-
rurgicaux réparateurs ou palliatifs et des complications

a moyen et long terme de I'évolution de la cardiopathie

et des procédures thérapeutiques.

Si bon nombre des cardiopathies ont été réparées, les

patients gardent des anomalies résiduelles et séquelles

qui peuvent appeler a I'age adulte de nouveaux gestes
chirurgicaux sur l'atteinte cardiaque elle-méme voire en

I'absence de chirurgie envisageable, a la nécessité d’'une

transplantation cardiaque ou cardiopulmonaire.

Ces patients posent en outre le probléme des possibili-

tés de grossesse et de I'aptitude physique et sportive.

Six groupes de malformations cardiaques opérées sont

considérés :

- shunts gauche-droit (CIV, CIA, RVPA, PCA, CAV);

- obstacles droits ;

- tétralogie de Fallot et atrésie pulmonaire avec CIV et
tronc artériel commun;

- transposition des gros vaisseaux ;

- obstacles gauches (coarctation). Les sténoses valvulaires
et sous-valvulaires rejoignant dans le suivi et les indi-
cations les problémes des obstacles gauches acquis et
ne seront pas traités de facon spécifique ;

- coeurs univentriculaires.

Shunts gauche-droit
Communication interauriculaire

La population des adultes opérés dans I'enfance de com-
munication interauriculaire est encore importante en
regard des patients dont le défaut septal a été fermé par
voie percutanée, avec une technique entrée en routine
dans les années 1990-1995 ©2.
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La fermeture des communications interauriculaires amé-
liore la survie et les capacités fonctionnelles. La ferme-
ture chirurgicale n'a pas fait disparaitre la survenue d'aryth-
mie a I'age adulte, la fermeture précoce dans I'enfance
avant I'age de 6 ans réduit ce risque. Les troubles du
rythme se répartissent en fibrillation auriculaire, flutter
auriculaire, 9 % d’une série de 200 opérés avec un recul
moyen de 5 ans (3 mois a 20 ans) 2, rythmes jonction-
nels (23 %). Le flutter auriculaire apparait directement lié
a la cicatrice atriale et peut étre traité par ablation.

La fermeture par voie percutanée des communications
interauriculaires laisse espérer une réduction des troubles
rythmiques tardifs mais la confirmation de ceci justifie le
maintien d’un suivi de ces patients a I'age adulte 7.

Ces derniers peuvent mener une vie sociale et profes-
sionnelle normale. Les grossesses, en l'absence d’aryth-
mie post-opératoire installée ou de pathologie valvulaire
associée non corrigée (mitrale) se déroulent normale-
ment avec un risque de récurrence de CIA pour I'enfant
|égerement supérieur a la population générale.

Communication interventriculaire (CIV)

Les communications interventriculaires isolées opérées
dans I'enfance ont une évolution a I'age adulte trés favo-
rable @7,

Toutefois les patients opérés au début de la chirurgie a
coeurouvert des CIV sont susceptibles de garder des ano-
malies anatomiques, hémodynamiques, électriques et
échocardiographiques. Une petite CIV résiduelle peut
demeurer ainsi qu’une fuite aortique modérée pré-exis-
tant ou non a la chirurgie. Celles-ci imposent une pro-
phylaxie de I'endocardite.

Les anomalies hémodynamiques sont essentiellement le
fait de CIV opérées tard, notamment en cas d’élévation
modérée des résistances pulmonaires qui ne se corrige
pas en post-opératoire et qui risque dévoluer pour son pro-
pre compte.

Le bloc complet de branche droite est retrouvé chez un
tiers des patients opérés par voie auriculaire et jusqu’a
50 % de ceux dont I'abord du défaut septal a été ventri-
culaire.

Le bloc auriculo-ventriculaire complet (BAV) post-opéra-
toire immédiat intéresse 1 a 2 % des patients opérés de
CIV. Un BAV tardif peut étre découvert par un suivi Holter
(6,20),

Le suivi Holter des CIV opérées détecte dans 50 % des cas
des arythmies auriculaires ou ventriculaires asymptoma-
tiques et le plus souvent bénignes. La voie d'abord chi-
rurgicale influence peu l'incidence des troubles ryth-

——
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miques. En I'absence d'anomalies résiduelles
cliniques électriques avec Holter et échogra-
phie, un patient asymptomatique ne semble
pas justifier de surveillance particuliere.
Dans les cas contraires le suivi estadapté ala
nature du ou des problémes résiduels : évo-
lutivité d'une fuite aortique, de troubles ryth-
miques ou conductifs ou d'une hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP). La grossesse, a
I'exception des formes avec HTAP résiduelle se
déroulent normalement.

Le canal artériel

Les adultes dont le canal artériel a été opéré
par section suture dans l'enfance en I'absence
de lésions associées ou d'HTAP, sont guéris et
ne justifient aucun suivi cardiologique.

Des cas de shunts gauche/droit résiduels sur
ligature de canal ont été décrits et indiquent
un suivi si le shunt est significatif. Le caractére
encore récent de la fermeture par voie per-
cutanée par prothese peut faire discuter le
maintien d'un suivi a distance. La prophylaxie
de I'endocardite n'est justifiée qu'en cas de
shunt résiduel ou de Iésion notamment val-
vulaire aortique associée.

Canal atrioventriculaire (CAV)

Malformation dont le spectre anatomique est
étendu depuis la forme compléte associant,
une communication interauriculaire (CIA) en
position d’'ostium primum a une communi-
cation interventriculaire (CIV) postérieure large
et une valve auriculo-ventriculaire unique
avec 2 hémivalves mitro-tricuspides, jusqu’a
la forme partielle comportant un ostium pri-
mum avec ou sans une fente de |'élément sep-
tal de la valve mitrale.

Les patients opérés d’'un CAV de forme par-
tielle % sont exposés a I'évolution de la patho-
logie mitrale traitée chirurgicalement par
suture de la fente avec dans 40 % des cas I'ag-
gravation de la fuite mitrale post-opératoire
habituelle etalong terme 9% a 10 % de réin-
terventions sur la valve mitrale si la fuite ini-
tiale est de grade | ou Il et 11% de réinter-
ventions a 5 ans pour les fuites de grade Il et
IV. Les facteurs évolutifs de la fuite ne sont liés
ni a I'age de l'intervention, ni au degré de la
fuite pré-opératoire ni a la technique de répa-
ration de la fente.

Un a 7 % des patients opérés de CAV ont un
BAV post-opératoire immédiat et 2% peuvent
développer un BAV tardivement a distance
de l'intervention 2619, Comme pour toute chi-
rurgie avec abord auriculaire, ces patients sont
exposés a l'age adulte a la survenue de trou-
bles du rythme auriculaire de type flutter,
éventuellement accessible a une ablation ou
fibrillation auriculaire.

Obstacles droits

Les sténoses pulmonaires isolées traitées dans
I'enfance comportent les sténoses valvulaires,
infundibulaires et supravalvulaires. Elles sont
a distinguer des sténoses pulmonaires avec
hypoplasie du ventricule droit qui rejoignent
le groupe des coeurs univentriculaires.

Les sténoses pulmonaires

La sténose valvulaire

Isolées, pour la plupart sont traitées dans I'en-
fance par valvuloplastie percutanée depuis
plus de 20 ans avec des résultats a moyen et
long terme qui restent de trés bonne qualité,
sauf en cas de valves dysplasiques gardant
alors un obstacle résiduel dont I'importance
peut conduire a une chirurgie complémen-
taire.

La fuite valvulaire pulmonaire post angio-
plastie est en regle modérée.

En I'absence d'obstacle résiduel ces patients
peuvent mener une vie normale au point de
vue professionnel et sportif. La grossesse se
déroule normalement.

Le risque d'endocardite est trés faible et la
prophylaxie de celle-ci discutée.

La sténose infundibulaire
Organique, isolée ou associée a une sténose
valvulaire, elle requiert une chirurgie avec
ouverture du ventricule droit.

Elle expose comme toute chirurgie de ce type
alasurvenue de troubles rythmiques auricu-
laires et/ou ventriculaires a long terme et jus-
tifie un suivi rythmique par ECG et Holter.

La sténose supra valvulaire pul-
monaire

Isolée, elle est rare et exceptionnellement
sévére. Elle est traitée par un patch délargis-
sement du tronc pulmonaire sous circulation
extracorporelle et expose au risque théorique
de resténose par rétraction du patch.

Ces obstacles traités justifient un suivi tous
les 5 ou 6 ans.

Maladies conotroncales
de type

« Tétralogie de Fallot
« Atrésie pulmonaire avec CIV
« Tronc artériel commun

Ces 3 pathologies ont en commun la pré-
sence d’'une communication interventri-
culaire et la nécessité lors de la chirurgie d'une
fermeture du défaut septal et d'une recons-
truction de la voie pulmonaire avec ou sans
tube prothétique ventriculo-artériel pulmo-
naire.

Tétralogie de Fallot

La survie a long terme aprés correction de
Tétralogie de Fallot se situe entre 90 et 95 %
aprés 30 a 35 ans d’évolution @33,

Ainsi la plupart des patients vont bien, menant
une vie normale mais gardant un cceur anor-
mal du fait d’'une voie pulmonaire souvent
dévalvulée et d'une cicatrice ventriculaire
droite génératrice d'arythmies, exposant ces
opérés a un risque de mortalité tardive, éva-
lué selon les séries entre 5 et 13%.

Les facteurs de mortalité sont la mort subite
dans moins de 5% des cas et la dysfonction
évolutive du ventricule droit qui, par elle-
méme est un facteur de risque de mort subite.
Les réinterventions et 'endocardite sont éga-
lement des facteurs de mortalité tardive. Les
obstacles pulmonaires résiduels significatifs
retentissent sur le ventricule droit et condui-
sent a des reprises chirurgicales lorsqu'ils sont
infundibulaires, a 'anneau ou sur le tronc. Sur
les branches pulmonaires ils peuvent étre trai-
tés par cathétérisme interventionnel avec ou
sans mise en place de Stent. Linsuffisance val-
vulaire pulmonaire est observée chez 80 %
des opérés. Significative, elle entraine au long
cours une dilatation du ventricule droit évo-
luant vers la dysfonction et I'insuffisance car-
diaque. Ces patients justifient d'un suivi écho-
cardiographique annuel. L'évaluation de la
fonction ventriculaire droite est faite aux ultra-
sons complétée par angio-IRM plus volontiers
que ventriculographie isotopique ¢4, La val-
vulation chirurgicale de l'orifice pulmonaire,
si elle n'est pas trop tardive, améliore la symp-
tomatologie fonctionnelle, la dilatation ven-
triculaire droite et réduit le taux des aryth-
mies et des morts subites.

Les shunts gauche-droit ventriculaires rési-
duels sont modérés. Une insuffisance valvu-
laire aortique peut apparaitre a I'age adulte
par dilatation de I'aorte. Tous deux justifient
une prophylaxie oslérienne.

Les arythmies a distance de la chirurgie de la
cardiopathie intéressent la conduction et I'ex-
citabilité auriculaire et ventriculaire. Le bloc
auriculo-ventriculaire tardif survientdans 1a
5% des cas, responsable non exclusif des morts
subites. Il survient plus volontiers en cas de BAV
transitoire post-opératoire immédiat ou si au
cours du suivi un bloc bi-fasciculaire apparait.
Les arythmies ventriculaires peuvent conduire
alamort subite. Elles semblent favorisées par
une chirurgie tardive et longue, des lésions
hémodynamiques résiduelles (insuffisance
valvulaire pulmonaire (IP), dysfonction ven-
triculaire droite, une durée de QRS > 180 ms
et la présence de potentiels tardifs) (9. Les
arythmies supraventriculaires traduisent une
mauvaise hémodynamique et sont fréquem-
ment associées a une insuffisance tricuspide
avec dilatation auriculaire droite.

CNCHG
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Le suivi des patients opérés dans l'enfance
doit étre maintenu a I'dge adulte de facon
d'autant plus réguliere que le patient avance
en age.

Ce suivi est clinique, échographique et ryth-
mologique (ECG d'effort, Holter, explorations
électrophysiologiques). La présence d’'une
fuite valvulaire pulmonaire significative doit
conduire a une évaluation compléte de la
fonction ventriculaire droite qui conditionne
les indications de valvulation.

La tolérance a l'effort des patients opérés est
satisfaisante.

La grossesse chez lafemme opérée de Tétralogie
de Fallot ne pose pas de problemes spécifiques
mais il est nécessaire avant celle-ci de vérifier
I'absence d’arythmie. Llaccouchement se fait
par voie naturelle avec une prophylaxie oslé-
rienne en cas de lésions résiduelles suscepti-
bles d'étre le siége d'une endocardite (CIV
résiduelle, IA). La récurrence de la cardiopa-
thie est de 2 a 8 % chez le feetus.

Atrésie pulmonaire avec CIV et
tronc artériel commun

Ces deux cardiopathies ont en commun la
présence d’'une communication interventri-
culaire fermée par voie ventriculaire et la
nécessité d’'une reconstruction de la voie pul-
monaire par I'intermédiaire d'un conduit pro-
thétique.

La fermeture de la communication interven-
triculaire par ouverture du ventricule droit
conduit, comme dans la tétralogie de Fallot
(T4), a la présence d’une cicatrice myocar-
dique avec le risque a terme de troubles ryth-
miques ventriculaires et de bloc auriculo-ven-
triculaire précoce parfois transitoire ou tardif.
Ces patients justifient donc un suivi rythmo-
logique par ECG, Holter et ECG a l'exercice.
Aux arythmies s'ajoute chez ces patients le
risque de détérioration du conduit prothé-
tique reconstruisant la voie pulmonaire.
Ces conduits prothétiques équipés de bio-
prothése porcine sont tous changés a 10 ans
de leur mise en place du fait du développe-
ment de leur obstruction. Cette derniere est
plus tardive lorsque de tels conduits sont
implantés apres 18 ans. Les conduits non val-
vés conduisent tous a une réintervention dans
les 4 ans du fait de la fuite valvulaire pulmo-
naire massive 4.

La reconstruction de la voie pulmonaire avec
une homogreffe donne de bons résultats a
moyen terme avec cependant pour les enfants
opérés avant I'age de 10 ans, une dysfonc-
tion de la reconstruction plus précoce ¢,
L'utilisation des homogreffes ou greffons val-
vés d'origine animale (Contegra) conduita 20
a 30 % de réinterventions a 5 ansi0.
Lindication de réintervention quelle que soit
la nature du conduit tient au développement
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de sténose(s), d'éventuelles compressions et
a la régurgitation pulmonaire.

Outre ces complications, les patients porteurs
de conduits valvés ventriculo-artériel pul-
monaires sont exposés a un risque élevé d'en-
docardite bactérienne justifiant une prophy-
laxie pour les soins dentaires ou gestes
potentiellement septiques.

Les progres du cathéterisme interventionnel
ces derniéres années permettent de différer
les réinterventions par valvuloplastie percu-
tanée, mise en place de Stent et mise en place
de prothése biologique encore en évaluation.
Le changement chirurgical des conduits reste
cependant inéluctable.

Transposition des gros
vaisseaux (tgv)

Chirurgie atriale

Jusqu'en 1985 cette cardiopathie a été trai-
tée par construction de chenaux intra-auri-
culaires (interventions de Mustard ou de
Senning) laissant le ventricule sous-aortique
de type droit.

Cette chirurgie a létage auriculaire créant une
oreillette veineuse systémique drainant les
veines caves et une oreillette veineuse pul-
monaire conduit a des lignes de suture auri-
culaires trés arythmogénes, des shunts ou
des obstructions résiduelles. De plus le main-
tien du ventricule droit a fonction systémique
I'expose a long terme a une dysfonction avec
insuffisance tricuspide dont la genése est
aggravée par une pré charge qui limite la
perte des fonctions de réservoir et de contrac-
tilité de l'oreillette 9.

La survie actuarielle des patients soumis aux
interventions auriculaires de détransposition
est chiffrée a 90 % a 5 ans et moins de 80 %
a20ans. Les déces tardifs sont rapportés a la
dysfonction ventriculaire droite et a la mort
subite par dysrythmie auriculaire 84,

La dysfonction ventriculaire droite avec fuite
valvulaire tricuspide a conduit a proposer ces
derniéeres années des interventions de plas-
tie tricuspide et de reconditionnement du
ventricule gauche par cerclage artériel pul-
monaire en vue d’'une détransposition arté-
rielle avec réimplantation coronaire et démon-
tage de chenaux auriculaires. Ce type
d’intervention est grevé d’'une mortalité éle-
vée (29). Elle fait alors proposer une trans-
plantation cardiaque.

Les arythmies constituent I'un des problémes
résiduels au fil des années des patients opé-
rés pour correction atriale avec installation
d’une dysfonction sino-auriculaire responsa-
ble de bradycardie puis apparition d’un syn-
drome bradycardie / tachycardie du fait d'un
flutter atrial souvent atypique.

Ces patients justifient un suivi rythmologique

——

trés régulier (Holter ECG, épreuve d'effort) et
peuvent relever d'appareillage par pacema-
ker endocavitaire s'il n'y a pas de sténose du
chenal veineux cave supérieur. Lappareillage
autorise ainsi le traitement anti-arythmique
potentiellement bradycardisant. Certains cir-
cuits de flutter peuvent étre traités de facon
ablative. Certains patients peuvent dévelop-
per des sténoses essentiellement du chenal
veineux pulmonaire a la jonction entre la par-
tie postérieure et antérieure de l'oreillette vei-
neuse pulmonaire. Cet obstacle significatif
est a l'origine d’hypertension artérielle pul-
monaire.

Correction anatomique par switch
Les patients opérés par cette technique depuis
les années 1980 ont un avenir de bonne qua-
lité avecun recul de 20 a 30 ans (TGV avec CIV)

63, Un suivi clinique, électrique, radiologique

et échocardiographie reste nécessaire pour

ces patients qui sont exposés a 3 risques 19,

- Sténose supraventriculaire pulmonaire du
fait de la reconstruction de la voie droite. Elle
est le plus souvent modérée et peu évolu-
tive, parfois traitée par voie percutanée.

- La micro-fuite aortique est habituelle aprés
ce type de correction. Plus rarement cette
fuite peut étre significative aimportante voire
s'accompagner de dilatation de 'aorte ini-
tiale posant des problémes thérapeutiques
difficiles du fait de la réimplantation coro-
naire.

- Le probléme essentiel de ces patients est
I'évaluation a long terme de la réimplanta-
tion coronaire. Les sténoses et l'insuffisance
circulatoire coronaire ne sont pas excep-
tionnelles déja a 5 ans de la détransposition
chirurgicale. Peu sont symptomatiques.
L'angio-scanner multi-coupe permet depuis
plusieurs années de dépister les sténoses
ostiales alors que les autres explorations non
invasives ont une faible valeur prédictive. Les
patients opérés de TGV ne peuvent étre consi-
dérés comme guéris et nécessitent un suivi
al'age adulte.

Coarctation operée dans
I'enfance

Les patients opérés d’une coarctation isth-
mique dans I'enfance sont exposés al'age
adulte dans %; des cas au développement
d’une HTA et de ses complications car-
diaques vasculaires et rénales ",

La premiére cure de coarctation date des
années 1950 et le devenir des patients opé-
rés est maintenant connu.

Outre le risque d’hypertension artérielle along
terme, les patients opérés de coarctation ont
des pathologies cardiaques associées justi-
fiant pour leur compte un suivi (bicuspidie

IWA
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aortique 60 %, sténose sous-aortique 18 %). Le
suivi a long terme des patients opérés de coarc-
tation est directement lié a I'age de la chirur-
gie et plaide en faveur d’une réparation pré-
coce. Méme avec une chirurgie avant 5 ans,
79 % des patients opérés sont vivants a 40 ans
de cette chirurgie ¢7),

La recoarctation est définie comme un gra-
dient de pressions hémodynamiques de
20 mmHg ou plus entre le membre supérieur
et le membre inférieur au repos. Le diagnos-
tic est posé en l'absence de pouls fémoraux
associé a un souffle systolique dorsal se pro-
longeant parfois dans la diastole du fait de la
circulation collatérale. La mesure du gradient
isthmique au Doppler est d'interprétation
difficile dans I'évaluation de la recoarctation
du fait de la déformation aortique et n'est pré-
dictif d’'une recoarctation significative qu'en
cas de prolongement diastolique (9,

Le développement d’un anévrysme aortique
au site de réparation de la coarctation
concerne 9 % des patients opérés avec plas-
tie a l'aide de l'artere sous-claviere et patch.
Le diagnostic est difficile et nécessite une
imagerie par IRM. Les patients nombreux, as-
sociant coarctation et bicuspidie aortique
développent trés facilement un anévrysme
de l'aorte initiale et sont exposés a évolution
propre vers la valvulopathie sténosante etou
fuyante.

Lhypertension artérielle (HTA) systémique
concerne 70 % des patients opérés de coarcta-
tion et ¥4 d’entre eux ont une hypertension ar-
térielle critique. Sa présence impose une éva-
luation compléte par Holter tensionnel,
échocardiographie et ECG d'effort. L'épreuve
d'effort permet de préciser I'évolution tension-
nelle a l'effort en comparaison d’abaques éta-
blies chez le sujet normal 2,

Lors de I'étude du profil tensionnel d'effort, il
faut tenir compte du type de coarctation et de
chirurgie (ligature de la sous-claviere gauche, ar-
tére sous-claviere droite rétro-oesophagienne)
et de la présence d'une éventuelle bicuspidie
aortique sténosante.

Le bilan doit étre complété par une imagerie de
type IRM et le cathétérisme n'a d'intérét que
dans le but d’'un geste interventionnel sur une
recoarctation (angioplastie + Stent).

Les causes de I'HTA a long terme des coarcta-
tions opérées sont discutées et multi-facto-
rielles, humorale par altération du systéme ré-
nine angiotensine, baro-réceptrice par altéra-
tion de la sensibilité des baro-récepteurs en rap-
portavec les modifications de I'architecture aor-
tique et hémodynamique par resténose (7.

Le traitement de I'HTA repose en cas de re-
coarctation sur l'angioplastie + Stent en cas
de recoarctation courte et serrée. Si une chi-
rurgie est nécessaire elle est difficile et com-
porte un risque de nécessiter une mise en

place de matériel prothétique. L'HTA sans re-
coarctation significative reléve d'un traite-
ment médical, inhibiteurs calciques, inhibi-
teurs de l'enzyme de conversion (IEC) et
B-bloguants. La nécessité de traiter systéma-
tiguement les HTA uniquement d'effort, nest
pas encore démontrée.

Coaur univentriculaire

La dénomination cceurs univentriculaires
regroupe des cardiopathies complexes et poly-
morphes dont le point commun est un fonc-
tionnement cardiaque sur un seul ventricule,
soit avec persistance d'une cyanose du fait
d'une chirurgie palliative d'anastomose sys-
témique-pulmonaire seule, soit en I'absence
de cyanose, la cardiopathie ayant été traitée
par dérivation cavo ou atriopulmonaire: atré-
sie tricuspide, ventricule unique, hypoplasie
ventriculaire droite, CIV multiples avec pour
la plupart une sténose sur la voie pulmonaire.
Les formes de ces anomalies complexes sans
protection sténosante de la voie pulmonaire
nont pu se préter a une chirurgie et entrent
dans le cadre des cardiopathies malformatives
a I'age adulte dont la seule solution chirurgi-
cale est la transplantation cceur-poumons.

Cardiopathies palliées gardant
une cyanose

Les patients gardent une cyanose malgré
une chirurgie palliative dans I'enfance, le plus
souvent d’anastomose systémico-pulmo-
naire (Blalock), ou parfois une anastomose
cavo-pulmonaire droite (Glenn), en I'absence
de possibilité de réparation intracardiaque
du fait d’'une voie pulmonaire trop rudimen-
taire ou d’'une élévation des résistances arté-
rielles pulmonaires n‘ayant pas autorisé une
chirurgie plus compléte @V,

La désaturation artérielle peut étre long-
temps bien tolérée fonctionnellement
jusqu'a des chiffres de SaO, de 75a 80 % chez
des patients habitués a une limitation phy-
sique. La complication essentielle de I'hypo-
xie chronique est le développement d’'une
polyglobulie a respecter et justifiant un suivi
martial car ces patients souvent carencés en
fer ont une microcytose délétere et a traiter
par supplémentation en fer.

Au-dela d'un hématocrite supérieur a 65 % -
70 %, la polyglobulie génére une hypervis-
cosité parfois symptomatique (céphalées,
troubles visuels, asthénie, aggravation de la
dyspnée, accident ischémique cérébral).

Le traitement repose sur les saignées
(5 ml/kg) sans les répéter trop souvent du fait
du risque de fuite martiale ©. et en les asso-
ciant a un remplissage vasculaire a volume
équivalent.

Un traitement par I'hydroxyurée (Hydréa®)
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est souvent associé sous réserve d'une
thrombopénie habituelle chez ces patients
polyglobuliques qui ne soit pas inférieure a
80000 d'autant que les plaquettes circu-
lantes sont anormales ('8

Les polyglobulies importantes exposent a
I'hyperuricémie avec risque de crise de
goutte, de lithiase urinaire et surtout troubles
de 'hémostase.

La déshydratation chez ces patients aggrave
le risque de thrombose et doit étre prévenue
activement notamment si un traitement diu-
rétique est nécessaire.

Les patients polyglobuliques sont exposés
aux risques d'accidents vasculaires cérébraux
multi-factoriels, d’abcés cérébral, de dys-
fonction rénale @39 et enfin de dysfonction
myocardique par fibrose myocardique d'ori-
gine hypoxique plus précoce dans les coeurs
univentriculaires.

Dérivation atriopulmonaire ou
cavo-pulmonaire

Le montage atrioventriculaire droit (Fontan)
en 1971 comporte une anastomose entre
l'oreillette droite et I'artére pulmonaire. Les
variétés techniques de ce montage ont été
nombreuses au fil du temps dans ses moda-
lités (valvulation, etc.). Depuis une quinzaine
d'années, cette intervention est remplacée
par la dérivation cavo-pulmonaire totale
anastomosant la veine cave supérieure a l'ar-
tére pulmonaire droite et la veine cave infé-
rieure a l'artére pulmonaire avec ou sans
conduit prothétique. Ces différents mon-
tages ont en commun de court-circuiter le
ventricule droit et sa fonction contractile. Les
patients traités par ces montages ont une
amélioration fonctionnelle du fait de dispa-
rition de la cyanose mais une survie entre 55
a 80 % a 15 ans "™, La mortalité est le fait
des complications tardives dominées par :
troubles du rythme, thromboses veineuses et
stase cave inférieure, défaillance ventriculaire.
Ces complications engagent le pronostic vital
et conduisent a l'indication d'une transplan-
tation cardiaque avec un risque opératoire
élevé chez des patients multi-opérés @2,

A 10 ans du suivi, ¥4 des patients ont des trou-
bles du rythme le plus souvent auriculaires a
type de flutter @\, Les patients traités par in-
tervention atriopulmonaire ont un pronostic
plus sévere du aux arythmies pouvant
conduire au décés. Le traitement est urgent,
par choc électrique ou Cordarone sous trai-
tement anticoagulant. Le traitement préven-
tif de la récidive est souvent décevant, néces-
sitant la Cordarone associée parfois aux
B-bloquants. Les méthodes ablatives sont en-
core peu nombreuses, difficiles du fait de la
dilatation auriculaire et des circuits multiples
d'oreillettes cicatricielles. La transformation
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Prise en charge a l'age adulte des cardiopathies congénitales opérées dans l'enfance

chez ces patients de I'anastomose atrio-pul-
monaire en cavo-pulmonaire avec chirurgie
anti-arythmique (MAZE) per-opératoire et
parfois appareillage par pacemaker constitue
une solution encore imparfaite ©.

Les thromboses sont favorisées par les aryth-
mies, la dilatation de l'oreillette droite et le ra-
lentissement circulatoire. Elles exposent au
risque d'amputation du lit vasculaire pulmo-
naire et justifient lorsque I'hémostase habi-
tuellement perturbée l'autorise, le traitement
anticoagulant. Lentéropathie exsuda- tive est
dépendante de la stase dans le circuit cave in-
férieur, elle s'accompagne d’'une mortalité de
50 % a 5 ans du début des signes (oedémes,
ascite, perte protidique par voie digestive) @8,
Le traitement est décevant.

L'apparition de signes de stase peut relever
d’une défaillance du montage, par obstacle
sur le circuit surtout s'il est valvé, mais sur-
tout a une défaillance du myocarde ventri-
culaire avec élévation des pressions auricu-
laires gauches.

L'apparition des signes de suspicion de dys-
fonction du montage doit conduire a une
imagerie par IRM ou scanner voire a une ex-
ploration hémodynamique et angiogra-
phique, ces patients en l'absence de traite-
ment envisageable devenant candidats a
une transplantation cardiaque a haut risque.
Les patients traités par dérivation cavo-pul-
monaire doivent au fil des ans étre suivis de
facon annuelle par échocardiographie,
Holter, ECG d'effort avec mesure de Sa0,.

Problemes généraux des
paitents adultes atteints de
cardiopathiecongénitale
opérée

Grossesse

La majorité des patientes peuvent mener
a terme une grossesse.

Lerisque foetal est lié a la cyanose maternelle
si elle existe et a la dysfonction myocardique
auxquels s'ajoute le risque de récurrence des
cardiopathies. Le risque maternel est de 7 %
de mortalité lorsque la mere est en classe lll
ou IV dans NYHA.

Les cardiopathies a haut risque maternel sont
I'HTAP et la cyanose.

L'HTAP expose a un risque maternel de mor-
talité de 30 a 50 % dans le post-partum et
conduit a une contre-indication de la gros-
sesse.

La cyanose est aggravée par la majoration du
shunt droit-gauche (chute des résistances sys-
témiques maternelles) pendant la grossesse
etréduit les chances de donner naissance a un
enfantvivant pour des Sa0, < 85 % ou un taux
d’hémoglobine > 20 g/I).

Les autres cardiopathies opérées comportent
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un risque modéré mais peuvent s'accompa-
gner au cours de la grossesse de troubles ryth-
miques de controle parfois difficile. La gros-
sesse chez les patientes en stade lll ou IV de
la NYHA peut induire une dysfonction myo-
cardique irréversible. Laccouchement par voie
basse doit étre privilégié, seules les lésions
obstructives gauches séveres relevent d’'une
césarienne de cause maternelle.

Ces risques indiquent un bilan dévaluation
de la classe fonctionnelle avant tout projet
de grossesse (clinique, écho, ECG d'effort avec
VO, max, Holter).

Contraception

Les oestro-progestatifs sont contre-indiqués
dans les cardiopathies cyanogenes, avec HTAP
et circulation de Fontan.

Le stérilet, du fait de son risque infectieux est
contre-indiqué.

Endocardite bactérienne

Les cardiopathies cyanogénes font partie des
cardiopathies a haut risque (groupe A) 3. Les
autres cardiopathies malformatives non cya-
nogenes font partie du groupe B a risque
moins élevé.

La prophylaxie antibiotique est recomman-
dée pour les patients du groupe A.
L'antibioprophylaxie pour I'accouchement
n'est pas unanimement admise dans les
recommandations.

Activités Sportives

Les activités sportives ne sont pas contre-indi-
quées chez les patients opérés de cardiopathies
congénitales. Elles sont recommandées apres
évaluation du statut au repos et a l'effort. Wl
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HORIZONS-AMI

George D. Dangas (New-York, NY,
USA) a présenté les résultats d’'une
sous-étude dérivée de HORIZONS-
AMI et qui s’intéresse aux prédic-
teurs de thrombose de stent dans
le post-infarctus.

L'étude HORIZONS-AMI comparait I'Héparine associée aux anti
GP-lIb/llla a la Bivalirudine seule, et comprenait une stratifica-
tion selon que les patients dilatés recevaient un stent nu ou un
Taxus®. L'étude principale avait montré que la Bivalirudine per-
mettait un taux de MACE comparable tout en réduisant les sai-
gnements. Dans I'étude présentée aujourd’hui, 107 thromboses
de stents ont été enregistrées soit 3.3 % a 1 an, confirmant d’em-
blée la thrombose plus fréquente dans l'infarctus ST+. Les résul-
tats montrent des taux de thrombose comparable pour les
stents nus a 3.4 % ou actifs a 3.3% avec un p a 0.93.

Le taux de thrombose est comparable dans les deux bras théra-
peutiques avec 3.6% sous Bivalirudine et 3.2 % dans l'autre bras
(Héparine associée aux anti GP-lIb/llla) avec un p a 0.53. Toutefois
la thrombose aigué dans les 24 premiéres heures est plus fré-
quente sous Bivalirudine a 1.5 % que sous Héparine et anti GP-
llb/llla a 0.3 %, p = 0.0002.

L'Eptifibatide et I'Abciximab donnent des taux de thrombose de
stent comparables. La dose de charge de 600 mg de Clopidogrel
atendance a donner moins de thrombose de stent qu’a 300 mg
mais de maniére non significative. Par contre sous Bivalirudine,
le niveau de la dose de charge de Clopidogrel joue clairement
avec des thromboses a 1.6 % sous 600 mg contre 3.4 % sous
300 mg avec un p = 0.03. Cette différence n'est pas retrouvée
dans le bras Héparine et anti GP-lIb/llla. L'administration
d’Héparine avant la randomisation réduit également la throm-
bose aigue de stent, notamment sous Bivalirudine. Lanalyse des
critéres angiographiques montre que la thrombose de stent est
plus fréquente en cas de thrombus plus volumineux ou d'ané-
vrysme coronaire, ainsi qu'en cas de flux initial TIMI 0 ou 1, et si
le flux final n'est pas TIMI 3. En analyse multi variée, les prédic-
teurs de thrombose de stent sont le diabéte, les Iésions ulcérées,
un flux TIMI 0 ou 1 initial, le tabagisme, le nombre de stents, et
de fagon négative la dose de charge de Clopidogrel de 600 mg.
De ce travail riche et dense, le message le plus intéressant est
probablement que si l'on travaille sous Bivalirudine, il faut ad-
ministrer une dose d’Héparine au préalable et employer une
dose de charge de Clopidogrel de 600 mg pour réduire les
thromboses aigués de stents.

A. MARQUAND
Fréjus

AGIR2
L'étude AGIR2 présentée par Eric Bonnefoy (HCL,
Lyon, France) a comparé I'administration pré-hospi-
taliére de Tirofiban a la dose classique avec I'adminis-
tration retardée, en salle de cathétérisme, dans le
contexte moderne des fortes doses de charge en
Clopidogrel. Létude a porté sur des IDM ST+ de moins
de 12 heures. Tous les patients ont recu de I'Aspirine,
la dose de charge de 600 mg de Clopidogrel et de
I'Héparine a raison de 60 U/Kg en bolus puis relais par
perfusion, et ont été randomisés pour recevoir le
Tirofiban durant le transfert dans 'ambulance, ou bien en salle
de cathétérisme.
Le critére d'évaluation principal est le taux de flux TIMI 2 et 3
dans la coronaire responsable de I'lDM (IRA, pour infarct related
artery) a l'arrivée en salle de cathétérisme. Le délai moyen d'ad-
ministration du Tirofiban entre les deux bras de I'étude a été de
48 minutes. Les résultats sont :

A sC P

Nb patients 164 156

TIMI 2-3 442 % 39.7% 0.42
TIMI 3 325% 30.8 % 0,52
TIMI 2 11.7 % 9.0 % 0,52
ST résolution > 70%

En coro 15.2% 8.7 % 0.10
Post PCI 52.6 % 554 % 0.64
Troponine 57.9 % 41.8 0.18
CPK24h 1057 1047 0.90
Déces 55% 32% 0.15

A : AmbulanceSC: salle de cathé

L'analyse en fonction du délai entre les symptomes et la prise en
charge ne montre aucune différence. AGIR2 est donc en faveur
de I'absence d'intérét a une administration systématique pré-
hospitaliere d'anti GP lIb/Illa dans le contexte actuel des fortes
doses de charge de Clopidogrel. La situation devrait encore
changer avec l'arrivée d’'anti-agrégants d’action plus rapide
(Prasugrel) ou injectables (Cangrélor) qui pourraient laisser en-
core moins de place aux anti GP lIb/llla.

L= i2 Summit - LBCT Il
== (Lundi 30 Mars 2009)

NAPLES-2

Carlo Briguori (Naples, Italie) a rapporté les résultats de NAPLES-
2 évaluant I'apport d'une forte dose de charge de statine pour
réduire les complications ischémiques liées a I'angioplastie. Des
travaux donnent a penser que les statines préviennent les IDM
péri-procédure (Pasceri V. et al. Circulation 2004 ; 110 : 674-8 et
Briguori C. et al. Eur Heart J 2004; 25:1822-8). Idéalement, la sta-
tine doit étre débutée 3 a 7 jours avant la procédure, mais on
ignore si une seule dose d'atorvastatine de 80 mg dans les
24 heures peut étre bénéfique. C'est le but de cette étude, le cri-
tére étant I'élévation des marqueurs de lésion myocardique.
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L'étude prospective randomisée NAPLES-2 a porté sur des patients non
aigus devant subir une angioplastie planifiée sur des Iésions de novo dans le
lit coronaire natif, non traités par statines (il y en a donc!). Tous recoivent de
I'Aspirine et une dose de charge de 300 mg de Clopidogrel, puis sont rando-
misés pour recevoir en plus 80 mg d’Atorvastatine ou rien la veille de la pro-
cédure. Les patients sont bien répartis par la randomisation. La moitié des
patients ont des lésions complexes de type B2 ou C. On note une tendance
non significative a moins de no reflow ou slow reflow dans le groupe statine.
Les résultats sont :

Atorvastatine contréle RR P
Nb patients 338 330
CPK>3xnormale% 9.5 15.8 0.56 0.014
CPK si CRP basse % 1.1 15 0.18
CPK si CRP haute % 4.6 16.5 0.016
Tropo >3 xN % 26.6 39.1 0.56 <0.001
Décés % 0.3 0 NS
Infarctus % 9.8 15.8 0.014
IDM Q % 0.3 0 NS
IDM non Q % 9.5 15.8 0.014
Thrombose stent % 0.58 0.30 0.57

La réduction des CPK est non significative dans le groupe a CRPhs basse, mais
par contre marquée en cas de CRP élevée, la méme constatation étant faite
pour les élévations de Troponine. Cette dose de charge isolée de statine per-
met donc de réduire notablement les infarctus non Q péri-procéduraux, en
bon accord avec les pistes déja rapportées. Cette élévation de CPK étant a
priori indicative de moins bon pronostic, on peut en attendre une améliora-
tion du pronostic ultérieur chez ces patients, mais cela reste a démontrer.
Mais le plus raisonnable est de traiter par statine les coronariens selon les re-
commandations!

ARMYDA-RECAPTURE (Atorvastatin for reduction of myocardial damage
during angioplasty) : recharge en atorvastatine chez les patients sous
statine devant avoir une PCl.

L'étude ARMYDA-RECAPTURE, faisant suite a ARMYDA et ARMYDA - ACS,
présentée par Germano Di Sciascio explore plus avant la piste des statines en
péri-procédural percutané, pour voir si des patients déja traités par statine au
moment de leur angioplastie tirent un éventuel bénéfice d'une dose de
charge supplémentaire administrée avant la revascularisation.

Les 793 patients inclus dans I'étude sont donc randomisés pour recevoir de
I’Atorvastatine 80 mg 12 heures avant et 40 mg, 2 heures avant l'angioplas-
tie, ou le placebo correspondant. Le critére principal d'évaluation est la
somme des MACE (déceés, infarctus et revascularisations) a J30. Les inclusions
portent sur des patients en angor stable ou avec un SCA non ST+, et sous
statines depuis au moins 30 jours. Les résultats montrent :

Atorvastatine placebo P

Nb patients 177 175

CEPa30j% 34 9.1 0.045
Déces % 0 0.5

Infarctus % 34 8.6

Revasc % 0 0.5

Montée CPK % 13 23 0.023
Montée Tropo % 36 47 0.032
SCA 34 13,8 0.016
Angor stable 43 53 0.97

L'analyse multi variée fait clairement sortir la prise d’Atorvastatine comme
prédictive de réduction des MACE a J30. La réduction des MACE (événements
CV majeurs, « Major Adverse Cardiovascular Events ») n'est que marginale et
non significative dans I'angor stable, par contre dans I'angor instable les
chiffres sont de 2.4 % sous statine contre 13.8 % sous placebo avecun p
a0.016.

Les résultats d’/ARMYDA-RECAPTURE cadrent bien avec la notion de lésions
plus actives, plus inflammatoires dans le cas de I'angor instable, avec les don-
nées connues sur la CRP, et montrent qu'il peut étre intéressant de recharger
en Atorvastatine a forte dose ces patients, surtout s'ils sont sous une dose
d'entretien faible, avant leur angioplastie. En cela, c’'est une étude importante,
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ouvrant la voie a une nouvelle approche thérapeutique simple et efficace
faisant appel a un produit largement connu et utilisé.

Comparaison de la réparation des anévrysmes aortiques thoracique :
voie endovasculaire ou chirurgie a ciel ouvert.

Davy Cheng (London, Canada et Zurich, Suisse) a présenté une analyse de la
littérature par méta-régression portant sur les publications comparant la chi-
rurgie conventionnelle avec I'abord endovasculaire pour la prise en charge
des pathologies de l'aorte thoracique descendante. La recherche par bases
de données permet de retrouver 4 études multicentriques, 3 registres et 35
publications monocentre qui remplissent les critéres de qualité pour étre in-
clus dans cette analyse avec un total de 5888 patients. Les résultats montrent
un net bénéfice de I'approche endovasculaire avec une réduction des déces
a 30 jours de 56 %, a 1 an de 27 %. Les AVC sont réduits de 25 %, les paraplé-
gies de 58 %, l'insuffisance rénale de 60 %, le recours a la transfusion de 99 %,
tous ces résultats étant nettement significatifs. Ce travail est donc clairement
en faveur de I'approche endovasculaire. Pour autant, des biais sont toujours
possibles dans ce type d'analyse, et I'on a déja vu des résultats spectaculaires
sur I'analyse de la littérature qui ne se retrouvaient pas dans les études ran-
domisées ultérieures. Lauteur est donc le premier a recommander d'entre-
prendre des études randomisées, méme si leur mise en place sur ce type de
pathologies peu fréguentes risque d'étre difficile.

ABOARD (Angioplasty to Blunt the rise of troponin in Acute Coronary
Syndromes Randomized for an immediate or Delayed intervention)
L'étude ABOARD rapportée par Gilles Montalescot (Paris, France) est une
étude sponsorisée par 'AP-HP de Paris, qui compare une prise en charge im-
médiate de type angioplastie primaire, a une prise en charge retardée au len-
demain dans la prise en charge du syndrome coronarien non ST+. En effet si
la stratégie invasive a été établie comme supérieure a la stratégie conserva-
trice pour ce type de patients, par contre le délai optimal de prise en charge
reste a définir. Létude vise a inclure des patients a risque modéré a élevé,
ayant 2 critéres parmi des symptomes ischémiques, des modifications de ST
ou T, ou une augmentation de Troponine, avec un score de risque TIMI > 3.
Les 352 patients sont alors randomisés entre les 2 bras, toutes les angioplas-
ties sont réalisées sous Abciximab, et un suivi de 1 mois est réalisé. Le critére
d‘évaluation primaire est le pic de Troponine durant I'hospitalisation, les cri-
téres secondaires comprennent les MACE. Les patients inclus ont effective-
ment un score de risque TIMI > 3 dans plus de 95 % des cas, et = 5 dans 30 %
des cas. Les patients sont remarquablement traités avec une dose de charge
de Clopidogrel de 600 voire 900 mg. Le délai moyen de cathétérisme est de
Th10mn dans le bras immédiat et 20 h 48 mn dans le bras différé. La majeure
partie des procédures sont réalisées par voie radiale, 11% des patients sont
adressés pour pontage. Les résultats montrent des pics de Troponine parfai-
tement superposables avec des valeurs moyennes de 2.1 dans le groupe im-
médiat et 1.7 dans le groupe différé avec un p a 0.70. Les taux de MACE sont
également comparables avec un p a 0.31, avec quand méme une tendance
non significative a plus de décés et infarctus dans le bras prise en charge im-
médiate. Le taux de saignements est identique dans les 2 groupes et de toute
facon faible grace a I'abord radial prédominant. Lanalyse en sous-groupes
montre des résultats comparables dans tous les sous-groupes. Seule la durée
de séjour est favorablement influencée avec une médiane de 55 heures dans
le bras immédiat contre 77 heures dans le bras différé avec un p < 0.001. Dans
ce travail la stratégie immédiate ne semble donc pas supérieure pour la prise
en charge des SCA non ST+, ce qui est rassurant pour les nuits des cardio-
logues interventionnels, mais surtout la tendance a plus de décés et infarc-
tus dans une étude qui n‘avait pas la puissance pour évaluer les événements
cliniques pose probléme et mériterait d'étre réévaluée dans une population
plus large, posant la question du temps nécessaire pour préparer médicale-
ment le patient et « refroidir » la 1ésion avant de la prendre en charge.

ACC-LBCTI- PRIMA

L'étude PRIMA rapportée par Luc Eurlings (Maastrich, Hollande) reprend le
probléme du traitement de I'insuffisant cardiaque guidé par les taux de BNP
pour tenter d'améliorer sa stabilité et son pronostic. Le sujet avait déja été
abordé dans 3 études, STARS-BNP, TIME-CHF et BATTLESCARRED, les deux
derniéres plus importantes n‘ayant montré aucun bénéfice de cette ap-
proche. Toutefois, ces études visaient un niveau de BNP pré-spécifié, alors
que ce seuil est surtout conditionné par la gravité de la population incluse,
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d’ou I'idée de reprendre le probléme en choisissant le seuil de BNP apreés ana-
lyse de cette population. Il sagit d’'une étude prospective, randomisée en sim-
ple aveugle. Les inclusions portent sur des patients admis pour insuffisance
cardiaque symptomatique, avec un NTproBNP = 1700 pg/ml. Aprés mise en
route du traitement, et baisse d’au moins 10% du BNP en réponse a ce traite-
ment tout en gardant un taux minimal de 850, les patients sont alors rando-
misés pour 174 dans le groupe traitement guidé par le BNP et pour 171 pa-
tients dans le groupe traitement guidé par la seule clinique. Le suivi minimal
estde 1 an. Le seuil de BNP retenu est la médiane du taux le plus bas observé
dans cette population entre la sortie et les deux premiéres semaines suivantes.
Le critére principal d'évaluation est le nombre de jours passés en vie hors de
I'nopital. Les deux groupes sont bien équilibrés par la randomisation, avec une
FE moyenne de 33%, le seuil de NT-proBNP retenu est de 2 492 pg/ml. Le suivi
médian est finalement de 702 jours. Dans le groupe BNP le seuil est atteint
dans 80 % des cas a 1 an de suivi. L'augmentation des traitements et notam-
ment des diurétiques et des IEC, est plus fréquemment effectuée dans le
groupe BNP guidé. Malgré cela, les résultats montrent :

BNP clinique p
CEP jours 685 664 0.49
Déceés % 26.5 333 0.196

Tous les autres criteres d'évaluation secondaire sont négatifs. Si I'on isole le
sous-groupe des patients a leur valeur seuil au moins 75 % du temps, qui re-
présente 101 patients soit 58 % du groupe guidé par le BNP, on enregistre
alors les résultats :
CEP jours
Déceés %

721
10.9

664
333

<0.001
<0.001

Ce travail est donc négatif sur la population globale définie, en bon accord
avec les deux études précédentes. L'analyse de sous-population est tres criti-
quable car sil'on isole les patients restant a leur valeur seuil de BNP sans diffi-
culté, onisole en fait les patients qui vont bien, et ce n’est donc pas étonnant
qu'ils ne meurent pas et ne soient pas ré hospitalisés ! Les meilleurs malades
vont bien, oh surprise. Ce travail montre qu'il reste utile, en 2009, d’examiner
attentivement I'hydratation et I'état clinique de ses patients, ce qui est somme
toute une bonne nouvelle.

. ACC-LBCTII
—=- (Dimanche 29 Mars, 14 h 00)

Avec comme modérateur Michel Komajda (Paris, France) et Alfred Bove
(Philadelphie (Pennsylvanie, USA)

JUPITER

JUPITER (rosuvastatine dans la prévention des thromboses
veineuses et de leurs complications) (JUPITER: Justification
for the Use of statins in Prevention : an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin / Rosuvastatin in the Prevention
of Cardiovascular Events among 17802 men and women
with elevated levels of C-Reactive Protein)

Les statines n‘ont pas fini de nous surprendre, et dans cette sous-étude de
JUPITER présentée par Robert J. Glynn, c’est sur la thrombose veineuse que
I'une d'entre elles, la rosuvastatine, a été testée. Des études avaient déja re-
marqué une réduction des événements liés a la maladie thromboembolique
(MTE) chez les patients traités par statines, mais de maniére non randomisée.
On pense que les statines freinent la cascade de la coagulation en diminuant
I'expression du facteur tissulaire, donc la formation de thrombine (Undas,
Brummel-Ziedins et Mann, ATVB 2005;25:287-94). Plusieurs études observa-
tionnelles sont ainsi citées par Glynn, ou le risque relatif de MTE sous statines
varie de 0,4 a 1. Mais ces études pouvaient avoir des biais, dont la non persis-
tance sous statines de patients a I'état général altéré (donc a risque élevé de
MTE, exclus des études ; donc de I'analyse), mais aussi la réduction d’admis-
sions de cause cardiovasculaire (génératrices de MTE) des patients sous sta-
tines. On avait déja connu des déceptions avec la réduction de la mortalité
dans l'insuffisance cardiaque sous statines remarquée lors des ré analyses a
posteriori mais qui n'a pas été confirmée en randomisé prospectif par les es-
sais CORONA et GISSI (les deux avec la rosuvastatine).

S s b e

Dans I'étude JUPITER qui portait sur 17802 patients sans antécédents cardio-
vasculaires ayant un LDL < 1.3 g/l et une CRPhs = 2.0 mg/l, le recueil des évé-
nements thromboemboliques faisait partie des critéres secondaires pré-spéci-
fiés. Le diagnostic s'est appuyé sur des critéres indiscutables (écho-Doppler,
phlébographie, angio-scanner pulmonaire), en notant l'initiation d'un traite-
ment anticoagulant, I'absence (ou la présence) de cause évidente de MTE,
comme un traumatisme, une hospitalisation, une intervention chirurgicale, une
néoplasie dans les 3 mois du diagnostic.

Les résultats, disponibles depuis le 29 Mars 2009 montrent une réduction de
43 % des événements thromboemboliques dans le groupe statine avec un Cl
95%:0,372a0,86; p=0.007, les courbes commencant a divergera 1 andelaran-
domisation. Les résultats sont :

Rosuvastatine(n) placebo (n) RR P

Nb patients 8901 8901
MTE 34 cas 60 cas 0.57 0.007
MTE non provoquées*

19 31 0.61 0.09
MTE provoquée

15 29 0.52 0.03
Embolie pulmonaire

17 22 0.77 0.42
TVP seule 17 38 0.45 0.004
Hémorragies 258 275 0,45

MTE : maladie thromboembolique ; TVP : thrombose veineuse profonde ; *sans circons-
tances favorisantes

Aucune complication hémorragique attribuable au traitement par la rosuvas-
tatine ou sous rosuvastatine + AVK par la suite n’est notée.

L'analyse en sous-groupes montre des résultats assez concordants dans les sous-
groupes testés, quels que soient les paramétres cliniques ou biologiques. On re-
marqgue une plus grande efficacité chez les non-fumeurs, en cas de syndrome
métabolique, en cas de tour de taille élevé (> 100 cm chez 'homme, 95 cm chez
la femme), en cas de LDL-C > 1,00 g/I, de triglycérides > 1,50 g/I, de hs CRP >
5mg/|, et sur les MTE survenant au-dela de 24 mois.

L'adjonction des quelques cas enregistrés entre la fin de I'étude et la cléture
des bases de données ne fait que renforcer modérément ces résultats (RR glo-
bal = 0,55, p = 0,003). La plupart des épisodes thromboemboliques veineux
sont survenus avant les premiers événements cardio-vasculaires artériels et
ne peuvent donc étre corrélés aux conséquences d'une réduction d'activité
consécutives a ces accidents.

Jupiter : interaction des MTE, des accidents CV et des décés

Critére Rosuvastatine Placebo RR P
MTE sans ATCD MCV (n)

32 56 0,57 0,009
MCV sans ATCS MTE

141 249 0,56 <0,001
MTE aprés MCV

2 4 0,98 0,98
1MCV ou MTE

173 305 0,56 < 0,001
Déces aprés MTE

7 14 0,88 0,78
1 MCV, MTE, déces

320 483 0,66 <0,001

L'association de ces cas veineux pas si rares que cela a I'étude principale ne fait
bien str qu'amplifier le bénéfice thérapeutique et améliore le calcul du nombre
de patients a traiter pour éviter un événement, encore que |'on pourrait critiquer
un peu sur le fait que I'on mélange des pommes et des oranges, comme disent les
anglo-saxons. Ainsi, le nombre a traiter pendant 5 ans pour éviter la survenue d'un
événement du critere principal initial de JUPITER est de 25, correspondant a une
réduction du risque relatif de 44 %, p < 0,00001. Si I'on y ajoute les MTE, on arrive
aun NNT de 21 patients sur 5 ans. Cela étant, cette analyse estimportante au plan
meédico-économique, la finalité étant d’améliorer I'état de santé de la population
et de diminuer les coUts liés aux diverses maladies évitables par ce traitement.
Cette analyse ne peut étre universelle, car le colt du traitement comme celui des
pathologies évitées dépend de chaque pays.
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Conclusion des auteurs de JUPITER

« La MTE est une pathologie sérieuse qui est survenue pratiquement avec
la méme incidence que les IDM et les AVC dans JUPITER

«larosuvastatine a été associée avec une réduction significative de 43%
du risque de MTE sans incidence défavorable sur les hémorragies

« Ce bénéfice a été comparable en amplitude etindépendant de celui sur
les événements [cardio-]vasculaires

« 'extension des objectifs du traitement pour y inclure la prévention de
la maladie veineuse thromboembolique en plus des événements liés aux
thromboses artérielles augmente I'évaluation du bénéfice rapporté a la
prescription de statines

Compte tenu de I'action des statines sur les paramétres de l'inflammation et
de la coagulation, la relation montrée ici est cohérente. Quant a placer les pa-
tients sous statine en prévention primaire ou secondaire des épisodes throm-
boemboliques veineux, il faudra encore travailler un peu le sujet et compa-
rer par exemple leur effet a celui de I'aspirine voire des AVK dans les situations
comparables, ce que les auteurs n’ont pas fait, malheureusement. Il faudra
aussi faire tourner les ordinateurs pour reprendre les études PROVE-IT - TIMI
22 et TNT pour savoir, méme a posteriori, si toutes les statines sont équiva-
lentes, et/ou si des doses élevées sont plus efficaces, a supposer que les MTE
aient été relevées dans ces études. L'analyse d’HPS serait aussi a faire. Enfin,
dans JUPITER, il faudra comparer les patients avec et sans aspirine (voire AVK)
al'inclusion dans I'étude et par la suite, pour connaitre une éventuelle inter-
action entre ces traitements et la rosuvastatine sur le critére MTE. Mais les
groupes risquent de ne pas étre suffisamment étoffés pour permettre une
analyse statistique valable surtout a posteriori. Comme toute trés bonne
étude, JUPITER répond a des questions et en suscite de nouvelles qu’on ima-
ginait difficilement auparavant !

- ACC-LBCTIV
—w= (Lundi 30 Mars, 10 h 30)

OMEGA

L’étude OMEGA présentée par Jorge Senges (Ludwigshafen, Allemagne) a
évalué I'intérét d'une prise journaliére de 1 g d'acides gras oméga-3 pour pré-
venir le risque de mort subite dans le post-infarctus. L'étude prospective, ran-
domisée, en double aveugle porte sur 3851 patients. Le critére principal
d'évaluation est la mort subite cardiaque. Les patients inclus doivent avoir
présenté un infarctus avec ou sans sus-décalage datant de 3 a 14 jours, et a
partir de 2005, on cherchait de plus a inclure des patients de plus de 70 ans,
ou a FE < 40 % ou diabétiques ou non revascularisés. Les patients sont ran-
domisés pour recevoir la capsule d’'oméga 3 ou un placebo qui contient 1 g
d’'huile d'olive. Les patients sont remarquablement traités, avec moins de 20
% non revascularisés, et des taux de prise des médicaments (IEC, statines,
béta-bloquants) tres élevés. Les résultats montrent :

Oméga 3 placebo P

Nb patients 1940 1911

Mort subite% 1.5 1.5 0.84
Déces % 4.6 37 0.18
réinfarctus % 4.5 4.1 0.63
AVC % 1.4 0.7 0.07
MACCE % 10.4 8.8 0.10
Réanimés% 0.6 0.6 0.98
ChocsDAI% 0.5% 0.1 % 0.07

On ne retrouve aucune donnée non plus sur les marqueurs cliniques de pro-
gression de la maladie athéromateuse, ni sur le taux de ré hospitalisations.
On observe uniquement une réduction modérée du taux de triglycérides,
effet connu des Oméga 3. L'analyse en sous-groupes ne montre aucune hé-
térogénéité des résultats. Ce travail montre donc I'absence totale d'efficacité
des Oméga 3 dans ce contexte d'infarctus traités de fagcon moderne et opti-
male avec un taux de revascularisation élevé et tous les autres traitements
protecteurs recus, ce qui n'était pas le cas des patients inclus il y a plusieurs
années dans GISSI prévention. La seule critique que I'on puisse faire est que
le taux d'événements tres faible dans le groupe placebo, nettement plus bas
que prévu, limite la puissance statistique de I'étude, et que dans GISSI le bé-
néfice apparaissait au dela de 2 ans. Toutefois, les courbes actuarielles tota-
lement superposées dans ce travail laissent peu d’espoir pour les Oméga 3
dans cette indication.

CNCHG - CARDIOLOGIE HOPITAL GENERAL - N°9

EARLY-ACS (Early Glycoprotein llb/llla inhibition in non-ST-segment ele-
vation acute coronary syndromes)

L’étude EARLY-ACS a été présentée par Kristin Newby (Boston, MA, USA).
EARLY-ACS a comparé une stratégie d’administration précoce et systéma-
tique d'Eptifibatide a une stratégie retardée et provisionnelle dans les SCA
non-ST+ chez des patients a haut risque.

L'étude a porté sur 9492 patients ayant 2 des 3 critéres de risque : age > 60
ans, élévation de CPK ou Troponine, modifications ECG. Les patients sont ran-
domisés dans les 12 heures et la coronarographie intervient dans les 12 a 96
heures apres la randomisation. Le critére principal d’évaluation est la somme
des décés, infarctus, récidives ischémiques et « bail out » (revascularisation en
urgence) a 96 heures. La dose est de 180 pg/Kg en bolus suivi d'une perfusion
a 2ug/Kg/mn, cette derniére étant réduite de moitié en cas de fonction ré-
nale altérée. A la différence de beaucoup d’études, le volume de patients in-
clus initialement estimé a été revu a la baisse en raison d’'un taux d'événe-
ments supérieur aux prévisions. Les patients ont une élévation de Troponine
dans 84 % des cas, une réduction de clairance rénale pour 18 % d’entre eux,
60 % sont dilatés. Les résultats sont :

Routine retardé
Nb patients 4722 4684 OR p
CEP % 9.3 10.0 0.92 0.23
Déces % 0.8 0.9 0.96 0.87
Déces, IDM% 7.5 83 0.89 0.13
Déces, IDM,
revascul. 8.4 9.4 0.89 0.11

Les résultats a J30 ne sont pas différents, le critere combiné décés, infarctus
et revascularisations étant limite mais quand méme avec un p a 0.065.
L'analyse en sous-groupes montre des résultats parfaitement consistants. Les
critéres de sécurité par contre montrent une augmentation significative des
saignements TIMI majeurs. Ce travail montre donc que I'administration sys-
tématique d’Eptifibatide précoce dans le syndrome coronarien non ST sus
méme a haut risque n'a pas d’avantage par rapport a l'utilisation raisonnée en
salle de coronarographie en fonction des constatations.

- ACC-LBCTV
—=— (Lundi 30 Mars, 14 h 00)

JUPITER

(JUPITER : Justification for the Use of statins in Prevention : an
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin / Rosuvastatin in the
Prevention of Cardiovascular Events among 17802 men and women with
elevated levels of C-Reactive Protein) : partie Il : analyse en fonction de
I'effet de la réduction de la hsCRP sur les événements cardiovasculaires
ajustée sur les variables lipidiques (LDL-cholestérol)

L’ACC 2009 a été I'occasion de la présentation par Paul M. Ridker (Boston, MA,
USA) de la partie de JUPITER consacrée a la CRP haute sensibilité (hsCRP). On
pensera a rappeler que Paul Ridker détient de nombreux brevets sur le do-
sage de la hs CRP : on reste aux USA'!

Les recommandations actuelles en provenance des sociétés savantes telles
que I’ACC/AHA et 'ESC/ESH mettent I'accent sur des objectifs spécifiques de
niveau du LDL-C en fonction du risque encouru CV par les patients pour op-
timiser le pronostic au plan CV pour la prescription de statines. Les données
des travaux montrent cependant que les statines ont une plus grande effica-
cité en présence d'un état inflammatoire et qu’elles réduisent le marqueur
de l'inflammation hsCRP indépendamment de leur effet sur le LDL-C.

Dans les essais PROVE-IT - TIMI 22 et A to Z, sur des patients ayant un SCA et
traités par une statine, les meilleures évolutions ont été observées chez les
patients n'ayant pas seulement réduit leur LDL-C au dessous de 0,70 g/l mais
aussi la hsCRP au dessous de 2,00 mg/l et méme < 1,00 mg/I.

Ces données sont en accord avec I'hypothese que I'athérothrombose est a la
fois une anomalie liée a la dyslipidémie et a I'inflammation et que les statines
ont des propriétés anti-inflammatoires aussi bien qu’hypolipé- miantes.
Pourtant, jusqu’a présent, aucun essai n'a étudié en prospectif I'effet com-
paré des actions hypolipémiantes et anti-inflammatoires des statines.
JUPITER a consisté a étudier des personnes sans antécédent CV, non diabé-
tiques, d'au moins 50 ans pour les hommes et 60 ans pour les femmes,
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ayant un LDL-C < 1,30 g/l et une hsCRP = 2,00 mg/|, qui ont été randomisées
pour recevoir 20 mg/j de rosuvastatine ou du placebo pendant 5 ans.

Lessai principal (présenté en Novembre 2008 a La Nouvelle Orléans) avait mon-
tré une réduction des événements cardio-vasculaires [[IDM, SCA, déces CV, pon-
tages coronariens et revascularisations percutanées] de 44 % dans la population
globale de I'étude (RR 0,56, p < 0,00001, NNT5 = 25) (N Engl J Med 2008 ; 359 :
2195-207).

Les populations étudiées sont comparables.a I'exception des taux initiaux de
LDL-C et de hsCRP qui sont inférieurs chez ceux qui atteignent un niveau final
plus bas sous traitement. Les tests de corrélation entre les variations de LDL
et de CRP montrent des valeurs basses de l'ordre de 0.10, indiquant que ces
deux marqueurs varient de fagon assez indépendante.

Résultats de JUPITER, ACC 2009

Placebo LDLC > 0,7 g/l etlou LDLC<0,7 g/l
hsCRP > 2 mg/I ethsCRP <2mg/I
RR 1,00 0,64 0,35
Placebo ApoB > 0,8 g/l etou ApoB < 0,8 g/l
hsCRP > 2 mg/I ethsCRP <2mg/I
RR 1,00 0,62 0,36
Placebo ApoB/ApoA>0,5 etou ApoB/ApoA<0,5
hsCRP > 2 mg/I ethsCRP <2 mg/I
RR 1,00 0,62 0,34
P <0,0001

L'analyse statistique montre que la réduction du risque est d'autant plus mar-
quée que le patient atteint un LDL < 0.70, que la hsCRP baisse en deca de 2
mg/l, le méme résultat étant vrai si l'on exprime les baisses de LDL et de CRP
comme inférieures ou supérieures a 50 % de la valeur initiale. Le plus grand
bénéfice s'observe chez ceux qui ont une réduction des deux parametres si-
multanément en dessous de ces limites. Le bénéfice est encore plus grand si
I'on vise une valeur de CRP < 1 mg/l. Les résultats restent identiques si I'on
substitue au LDL I'Apo B ou le rapport ApoB/ApoA.

Ces résultats sont en accord avec les analyses déja rapportées a partir des
études PROVE-IT - TIMI 22 (N Engl J Med 2005;352:20-8) et A to Z
(12006;114:281-8), ce qui accessoirement répond d'emblée a la question d'un
effet de classe ou de spécificité d'une molécule donnée : il ne semble pas en
exister!

Une comparaison des NNT a 5 ans pour la prévention d'un accident CV a mon-
tré une baisse vertigineuse en quelques années : de plus de 420 pour I'aspi-
rine chez les femmes a 50 pour AFCAPS/TexCAPS, moins de 50 dans WO-
SCOPS et maintenant 25 dans JUPITER !

Conclusions des auteurs de JUPITER

« Chez des hommes et femmes en bonne santé apparente, dans le cadre de
I'essai JUPITER, le déclenchement d’un traitement par rosuvastatine, I'ob-
tention de taux bas a la fois de LDL-C et de hsCRP a été corrélée a une amé-
lioration significative de la survie sans accidents de santé (CV) en comparai-
son avec l'obtention d’un LDL-C bas seul ou avec I'absence d'obtention des
deux critéres

« Des effets similaires ont été observés apres ajustement pour toutes les va-
riables cliniques et biologiques, en particulier le LDL-C et la hsCRP a l'inclu-
sion et en prenant pour critéres 'ApoB ou le rapport ApoB/ApoA de préfé-
rence au LDL-C

«Une réduction de 79% durisque [de survenue du critére principal combiné]
a été observée chez les personnes de I'étude ayant eu a la fois un LDL-C
< 0,70 g/l et une hsCRP < 1,00 mg/l [sous traitement par rosuvastatine].

Le probleme avec cette étude est sa mise en pratique clinique, car il semble
(aujourd’hui) déraisonnable (pour s'en tenir a une expression modérée) de
placer sous 20 mg quotidiens de Rosuvastatine ou toute autre statine tous
les patients répondants aux critéres de sélection de I'étude JUPITER. Mais tout
change! Au début des statines, l'objectif de 0,70 g/l de LDL-C n‘était méme pas
révé et on voit aujourd’hui de nombreux patients avec des taux bien infé-
rieurs. Les auteurs nous sortiront un jour une étude médico-économique
montrant le bien-fondé du traitement et le prix qu'il faut mettre pour éviter
un accident CV (dont les phlébites comme vu ci-dessus) ; de plus, une autre
puissante statine, I'atorvastatine, va étre génériquée vers 2011 et le prix d'un
accident CV évité risque fort de baisser. Sans compter les avancées sur la
« polypill » comportant une statine.

——

S v s

TIPS (Impact of three blood pressure lowering drugs a statin and aspirin
on cardiovascular risk factors in 2000 individuals without cardiovascular
disease : The Indian Polycap Study (TIPS)

Salim Yusuf poursuit I'idée de la Polypill a travers I'étude TIPS qu'il a présentée,
et qui valide les réductions de facteur de risque de chaque composant contre
les éléments séparés. Ce travail randomisé en double aveugle compare la
Polypill qui contient 100 mg d'Aspirine, 20 mg de Simvastatine, 5 mg de
Ramipril, 50 mg d’Aténolol et 12.5 mg d'Hydrochlorothiazide contre différentes
associations de ces composants. Létude réalisée en Inde a inclus 2053 patients
de 45 a 80 ans, sans antécédents cardio-vasculaires, ayant au moins un facteur
de risque conventionnel. La sécurité de la pilule est bonne, sans arrét plus fré-
quent que pour chacun de ses composants testés. La TA baisse au fur et a me-
sure des traitements ajoutés, la Polypill donnant une baisse comparable aux 3
anti-hypertenseurs utilisés seuls. Laspirine ne réduit pas la baisse tensionnelle
contrairement a ce que certains ont pu avancer. La baisse de TA corrigée par
rapport au groupe contrdle est de 2.2 mmHg pour un traitement, 4.7 mmHg
pour 2,6.9 pour les 3, et 7.4 pour la polycap puisque c'est le nom que lui donne
Yusuf. La baisse de fréquence cardiaque sous Aténolol est de 7 battements/mn
et se retrouve intégralement dans la pilule combinée. La baisse de LDL sous
Simvastatine seule est de 0.83 mmol/l, et est encore de 0.70 mmole/l dans la
polycap. Le Thromboxane B2 urinaire, un marqueur d'activation plaquettaire,
est augmenté par le diurétique utilisé seul, réduit sous IEC, béta-bloquant et
statine, et la réduction dans la Polycap est a peu pres équivalente a celle sous
Aspirine seule. Le calcul permet d'estimer qu‘avec cette polycap, on peut espé-
rer réduire le risque coronarien de 62 % et le risque d’AVC de 48 %. Une approche
trés intéressante, qui plut6t que tenter, souvent sans succes de corriger les facteurs
de risque de chacun individuellement, propose un traitement préventif global
de la population a risque (autant dire presque tous au dela de 50 ans dans les
pays riches) avec un comprimé tout fait contenant des produits génériqués donc
pour un co(t réduit. Reste a valider le concept dans une grande étude clinique (sur
bien plus de 2000 patients, et surtout sur une population de type occidental),
non reverrons donc strement Salim Yusuf dans quelques années sur cet impor-
tant sujet.

y= ACC-LBCTVI -
—= (Mardi 31 Mars, 14 h 00)

ACTIVE-A

Stuart Connolly a rapporté les résultats de ACTIVE-A, une étude intéressante
qui évalue l'intérét de I'association Aspirine et Clopidogrel chez les patients en
ACFA ne pouvant recevoir des AVK. Les AVK réduisent les AVC de 38 % par
rapport a 'Aspirine seule et sont donc le traitement de choix. Toutefois, soit
par choix du patient, soit parce que le risque hémorragique semble trop élevé,
tous les patients ne peuvent recevoir un AVK au long cours. LAspirine seule ne
réduit que de 22 % le risque d’AVC. La recherche d'un autre traitement est
donc licite. Les patients inclus doivent avoir une ACFA documentée, présen-
ter un ou plusieurs autres facteurs de risque exposant a I'AVC, et ne pas avoir
de risque majeur de saignement. Tous recoivent de I'Aspirine 75 a 100 mg/j,
et selon la randomisation du Clopidogrel 75 mg/j ou le placebo. Le critere
d‘évaluation principal est la somme des AVC, infarctus, embolies périphé-
riques et déces vasculaires. Létude porte sur 7 554 patients avec un suivi mé-
dian de 3.6 ans. Lentrée dans la branche A de I'étude ACTIVE plutét que dans
le bras W comparant I'AVK a la bithérapie anti-agrégante est dans 23 % du a
un risque élevé de saignement, dans 26 % au choix du patient, et dans 50 %
des cas parce que le médecin estimait les AVK trop risqué chez le patient. On
note dans la population incluse 64 % d’ACFA permanentes, 13 % d'antécé-
dents d’AVC ou AlIT, un score de CHADS2 moyen a 2.0. Le taux d’abandon des
traitements est identiques dans les 2 bras, en faveur d'une bonne tolérance
de la bithérapie anti-aggrégante. Les résultats sont :

Asp+clo Asp RR p
Nb patients 3772 3782
CEP % par an 6.8 7.6 0.89 0.014
AVC% par an 24 33 0.72 <0.001
AVCisch% 2.1 32 0.68 <0.001
AVC hém 0.2 0.2 1.37 0.27
IDM% par an 0.7 0.9 0.78 0.08
Déces vasculaire% 4.7 4.7 1.0 0.97
Embol périph% 0.4 0.4 0.96 0.84
Saignements majeurs 2.0 13 1.57 <0.001
Saignements mortels 0.3 0.2 1.56 0.07
CNCHG
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Sur les AVC mortels, on évite 26 AVC ischémiques, on note 3 AVC hémorra-
giques en plus, soit au total un gain de 23 AVC mortels tous mécanismes
confondus. Le bilan global pour 1000 patients traités 3 ans est de 28 AVC évi-
tés dont 17 mortels ou avec séquelles lourdes, et 6 infarctus évités, au prix de
20 saignements majeurs dont 3 mortels. Cette association marche donc mieux
que I'Aspirine, avec toutefois un prix a payer en terme de complications hé-
morragiques qui mériterait d'étre comparée aux AVK. De plus beaucoup de
patients dans I'étude ne sont pas forcément des contre-indications formelles
aux AVK comme ceux entrant pour choix personnel, et il serait intéressant de
voir le rapport bénéfice/risque pour ceux inclus en raison d’un risque hé-
morragique jugé inacceptable sous AVK, données qui n'ont pas été présen-
tées ici. Enfin, I'arrivée des nouveaux anti-coagulants ne nécessitant pas de
surveillance de I'INR et ayant moins d'interférences avec les aliments et les
autres traitements risque de clore le débat d'ici peu.

IRIS (Effects of Defibrillator Implantation early after Myocardial
Infarction in High Risk Patients on optimal medical therapy)

Gerhard Steinbeck a présenté les résultats de IRIS, une étude visant a préve-
nir la mort subite précoce post-infarctus par un appareillage précoce des pa-
tients par DAI. Les recommandations sont en effet d'attendre au moins
40 jours avant d’envisager d'implanter les patients en post-infarctus, or on
sait que beaucoup des morts subites surviennent rapidement. L'étude com-
pare donc l'implantation rapide contre le traitement médical optimal chez
des patients estimés a haut risque. Ce haut risque est estimé par 2 critéres, le
premier est une FE < 40 % entre J5 et J31, associé a une fréquence cardiaque
>90/mn sur le premier ECG post-infarctus disponible. Le deuxieme critere est
la survenue de TV non soutenues a une fréquence > 150/mn sur un holter
entre J5 et J30. Les patients inclus doivent présenter au moins un des deux cri-
téres. La randomisation se fait en %, et le suivi est prévu sur au moins 2 ans. Le
critére principal d'évaluation est la mortalité globale. Sur 62944 patients
screenés, 1311 présentaient au moins 1 critére, 409 ayant refusé I'étude porte
sur les 902 patients restants. Les 2 critéres étaient présents chez 88 patients,
604 avaient le premier critére seul, 210 le deuxiéme critére. Le suivi moyen
final a été de 37 mois. On note 65 % d'infarctus antérieurs, une insuffisance
cardiaque a I'admission dans 45 % des cas, une FE moyenne a 35 % et 63 %
de patients dilatés en phase aigue. La mortalité globale estde 12.5%a 1an, 18.2
% a 2 ans et 22.9 % a 3 ans dans le groupe controéle. Dans le groupe défibril-
lateur les chiffres sont de 10.6 % 15.4 % et 22.0 % avec un p a 0.757, I'étude
étant donc négative. Les résultats sont identiques pour les sous-groupes de
patients ayant le premier critére, et de méme pour le deuxiéme critere.
L'analyse en sous-groupes montre des résultats parfaitement consistants dans
les groupes testés. La mort subite est effectivement réduite par le défibrilla-
teur avec un p a 0.049, mais paradoxalement la mort cardiague non subite
est augmentée avec un p a 0.001 ce qui fait que la mortalité globale ne mon-
tre plus aucun signal positif. La raison de cette augmentation de mortalité
non subite n'a pas été explicitée par le rapporteur de I'étude, mais en tout cas
il n'y a aucune augmentation dans le mois qui suit la pose du défibrillateur, ce
qui est en faveur de I'absence de relation causale avec I'implantation des pa-
tients randomisés dans le groupe défibrillateur. Cette étude est donc néga-
tive, ce qui est une bonne nouvelle pour les organismes de remboursement
des frais de santé de part le monde. Il faudra attendre I'analyse détaillée des
résultats et leur publication pour en savoir plus sur cette augmentation de
morts non subites.

REVERSE - 24 mois - Europe (REsynchronization reVErses Remodeling
in systolic left vEntricular dysfunction trial)

L’étude REVERSE présentée par Jean-Claude Daubert (Rennes, France) cor-
respond au suivi européen sur 24 mois. Le bras américain de I'étude avec un
suivi de 12 mois avait déja été présenté lors de la précédente ACC en 2008.
L'étude randomisée en double aveugle incluait des patients en classe NYHA 1
ou 2 mais ayant déja présenté des signes cliniques d'insuffisance cardiaque,
avec un QRS = 120 ms, une FE < 40 %, un diametre diastolique du VG = 55 mm
et traités médicalement de fagon optimale. Les patients étaient tous implan-
tés pour la resynchronisation plus ou moins un défibrillateur associé selon be-
soin, puis étaient randomisés en % pour avoir leur resynchronisation activée ou
non. Le critere principal d’évaluation associait les déces, les hospitalisations
pour insuffisance cardiaque, les crossover, la classe NYHA et I'évaluation de la
qualité de vie du patient. Dans le bras nord américain stoppé aprés un an, le cri-
tére principal n’était pas validé avec un p a 0.10, malgré un remodelage in-
verse net marqué par une franche diminution du volume systolique du VG no-
tamment. Dans le bras européen, 262 patients ont été inclus et maintenus en
aveugle dans la randomisation pendant 2 ans. Les résultats montrent :
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CRTon CRT off p
CEP 0.01
Amélioré % 54 29
Stable % 27 37
Aggravé % 19 34
index VG Syst 69.7 94.5 < 0.0001
index VG Diast 103 132 < 0.0001
FEVG@2ans% 34.8 29.9 < 0.0001

Contrairement au bras américain, le critére principal était déja significative-
ment positif dés 6 mois. Les marqueurs fonctionnels comme la qualité de vie,
la marche de 6 minutes ou la classe NYHA ne sont par contre pas significati-
vement améliorés mais I'on pouvait s’y attendre chez des patients peu symp-
tomatiques a I'entrée dans I'étude. De plus plusieurs traitements de l'insuffi-
sance cardiaque ont déja montré cette dissociation entre une amélioration
du pronostic et des paramétres VG sans amélioration franche des paramétres
fonctionnels. Le temps jusqu’a la premiére hospitalisation ou le décés est clai-
rement améliorée, avec un RR a 0.38 et un p = 0.003. Ce travail valide donc le
concept de remodelage inverse permettant d’espérer, chez les patients ré-
pondeurs, reverser ou au moins retarder I'évolution de l'insuffisance car-
diaque. Reste toujours le probleme de la sélection des répondeurs, qui per-
mettrait d'éviter d’appareiller pour rien les autres patients, et le probléme de
la prise en charge économique de cette vaste population de patients poten-
tiellement a implanter si les guidelines suivent.

ADMIRE - HF (ADreview Myocardial Imaging for Risk Evaluation in Heart
Failure)

L’étude ADMIRE-HF présentée par Arnold F. Jacobson est un travail intéres-
sant qui a évalué la scintigraphie myocardique a la MIBG comme marqueur
pronostique dans l'insuffisance cardiaque.

La MIBG marquée a I'lode 131 est captée par les nerfs cardiaques, et une di-
minution de captation est a priori synonyme d’'un moins bon pronostic. La
captation est moyennée par rapport a la captation du médiastin, un rapport
autour de 2 est en général observé chez les sujets sains, et ici la valeur seuil re-
tenue est de 1.6. Les inclusions portent sur des patients en classe NYHA 2 ou
3, ischémiques ou non, avec une FEVG < 35 %, traités médicalement de facon
optimale. L'acquisition des images est réalisée 4 heures aprés l'injection du
traceur, la lecture est réalisée par 3 médecins indépendants.

Un suivi de 2 ans est effectué pour recueillir les événements cliniques, qui
sont adjudiqués par un panel indépendant. Le critére principal d’évaluation
est la premiére survenue d’'une progression de l'insuffisance cardiaque, ou
d'un événement rythmique ventriculaire, ou d’'un décés cardiaque. L'étude
porte sur 964 patients, avec 83 % en classe NYHA 2, 66 % d'ischémiques, un
taux de décés de 12.8 % a 2 ans. Le premier événement est une progression
de l'insuffisance cardiaque dans 68 % des cas, un événement rythmique pour
21 % et un déces cardiaque pour 10% des cas. Le ratio de fixation coeur / mé-
diastin est < 1.6 chez 79 % des patients. Les résultats montrent :

H/M > 1.6 H/M< 1.6 p
CEP % 15 37 < 0.0001
Arythmies% 4 15 0.002
Déceés card. % 2 11 0.002

L'analyse multi variée sort, comme prédicteurs d'événements : la FEVG, le BNP,
le taux de noradrénaline plasmatique, la classe NYHA, la PA systolique et le rap-
port de fixation de MIBG avec pour ce dernier un RR de 0.385. L'analyse du rap-
port comme variable continue montre une relation linéaire entre la baisse de ce
rapport et 'augmentation des événements, avec plus de 50 % d'événements a
2 ans pour ceux ayant un rapport < 1.2 (limite fixée par les investigateurs = 1,6).
La mortalité cardiaque est également bien catégorisée par cette analyse conti-
nue du marqueur. Les valeurs inférieures a 1.2 prédisent plus un décés par dé-
chéance myocardique, alors que les valeurs entre 1.2 et 1.6 semblent plus liées
aux patients présentant des événements rythmiques. Sur les courbes actua-
rielles de survie en fonction de la FE, bien connues, I'adjonction du classement
en fonction du rapport de fixation apporte une information supplémentaire
qui permet de mieux catégoriser le risque des patients. Un travail intéressant
donc, d'autant qu'il est non invasif et non agressif, qui pourrait permettre d'affi-
ner la prévision du risque chez les insuffisants cardiaques, permettant peut-étre
de prendre des décisions plus ajustées pour le recours a des techniques inva-
sives ou coliteuses telles que la resynchronisation ou la pose d'un défibrillateur.
D’autres études seront donc intéressantes a suivre sur le sujet.

——

les 60 ans de 'American College of Cardiology

600C DDV



CNCHG 9(18-8):CNCCG 24/08/09 14:20 Page46

<
-
ac
-
kL
a
kLl
W
<
O
Z
<
(=
ke
w
kel
-
<
4
)
-
<
Z
(=
bl
-
4
W
bl
e
Z
(=
=
©)

JHTA 2008

JHTA 2008 : déjeuner-débat Pfizer

Sous la présidence de Stéphane Laurent (Président de I’'ESH, HEGP, Paris, France), les Laboratoires Pfizer ont
organisé un « Lunch Symposium » sur le theme «Traiter le risque cardiovasculaire : quels moyens au-dela des

antihypertenseurs ? »

Jacques Blacher (Centre de Diagnostic et de
Thérapeutique, Hotel-Dieu de Paris, France) a
présenté : « Evaluer le risque résiduel de
I’hypertendu. Données épidémiologiques
sur lerisque CV de I'hypertendu traité »

L'étude PRIME (Blacher J. et coll. J Hypertens 2004 ; 22 :
415-23) montre que les hypertendus traités, pour une PA
semblable aux sujets sans traitement, ont 60 % de risque
CV en plus ! Le traitement méme efficace de I’'HTA ne ra-
meéne donc pas le risque a celui des « normotendus » !
Cela constitue I'hypothése d’hystérésis : la réduction de
I'expression du risque (la PA par exemple) ne réduit pas le
risque au niveau des sujets n‘ayant jamais eu le risque en
question (ex : normotendus, ou hypertendus non traités
et ayant la méme PA).

La prévention, en particulier chez I'hypertendu a risque
élevé, est multifactorielle. C'est aussi le cas de la structure
du risque, ce qui explique partiellement I'hystérésis de
risque CV sous traitement. La normalisation tensionnelle,
d‘ailleurs encore trop rare, ne suffit pourtant pas.
Lintervention sur le cholestérol, comme I'a largement
prouvé I'étude ASCOT - LLA, est tres efficace, avec une
réduction de 36 % des IDM (p = 0,0005), se manifestant
pratiquement dés le début du traitement, avec seule-
ment 10 mg/j d'atorvastatine (Sever P. et coll. J Hypertens
2001;19:1139-47 et Lancet 2003 ;361 : 1149-58). Le trai-
tement de I'HTA sera choisi pour circonscrire au maxi-
mum le risque, ce qui, et ASCOT - BPLA I'a largement
prouvé, nécessite de faire appel en priorité aux ICa et aux
inhibiteurs du SRA.H

Atul Pathak (Cardiologie et Pharmacologie
Clinique, CHU de Toulouse, France) a présenté :
« Agir sur les cibles vasculaires : 'endothé-
lium et la vasomotricité, I'intima et les
lésions d’athérome, la media et le tonus vas-
culaire. Les moyens d’action pharmaco-
logiques »

Aprés avoir passé en revue les bases de la fonction et de
la dysfonction endothéliale, les bases moléculaires de
l'interaction bénéfique entre I'atorvastatine et I'amlodi-
pine, le Dr Pathak a conclu sur ces données a I'athéro-
protection du duo amlodipine - atorvastatine

- amlodipine :

- réduction des résistances vasculaires

- élévation de la production et de la libération du NO

- réduction du stress oxydatif

- atorvastatine :

- élévation de la production et de la libération du NO

- baisse de I'inflammation (et de la CRPhs)

- réduction du stress oxydatif

- réduction du LDL-C, des TG et élévation du HDL-c.

Cette association se traduit par des bénéfices cliniques :

- réduction des SCA, des IDM, des AVC, de l'insuffisance
cardiaque

Il a ensuite revu les études fondamentales comme ASCOT
— LLA, ASCOT - BPLA, ayant permis de démontrer clini-
quement le bénéfice trés ample de cette association en
clinique humaine : comparativement a I'association até-
nolol * thiazidique, I'association amlodipine + perindo-
pril + atorvastatine (10 mg/j) permet une réduction de
48% des IDM mortels et des coronaropathies non fatales,
et de 44% des AVC. Fait remarquable, ces bénéfices sont
nettement perceptibles 2 ans aprés la fin de l'essai (Sever
P. et al. Eur Heart J 2008). Jay N. Cohn et al. a pu observer
que l'association amlodipine — atorvastatine permet une
amélioration rapide des fonctions vasculaires.

Et le Dr Pathak de conclure:

- Au-dela des effets fortement bénéfiques sur la PA et le
profil lipidique :

- les statines interferent avec I'évolution spontanée des
|ésions athéroscléreuses ;

- les inhibiteurs calciques ont des effets anti-athérosclé-
reux;

- Le couple Amlodipine — Atorvastatine a des effets pléio-
tropes, synergiques et croisés sur la progression de
I'athérosclérose, par un effet sur la fonction endothé-
liale (relation structure — activité) ;

- Bénéfice clinique de l'association sur le patient a risque
cardiovasculaire l

Xavier Girerd (Endocrinologie et Prévention, La
Pitié, Paris, France) : « Réduire le risque cardio-
vasculaire de I'hypertendu : les nouvelles
preuves en 2008. Effet d'une information in-
dividualisée sur le RCV vs. « usual care » sur
lerisque CV de Framingham - évaluation de
nouvelles stratégies thérapeutiques »

Conclusions du Professeur Girerd :

Pour réduire le risque CV de I'hypertendu en 2009, il faut :
- atteindre l'objectif tensionnel (< 30% dans toutes les
statistiques, 51% dans ENNS 2006 - 2007, JHTA 2008)

- prendre en charge les autres FRCV (diabéte, dyslipidé-
mie [enseignements de I'étude ASCOT], surpoids et ses
complications, comme le SAOS...)

- individualiser la prise en charge multifactorielle

- privilégier les associations fixes qui améliorent I'effi-
cience, la compliance... mais aussi les colts pour le sys-
téme de santé M
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LUXEMBOURG. AMM® : B/26 : 341697-1, B/30 : 374203-8, B/%0 : 374204-4, DATE DE PREMIERE AUTORISATION/ DE RENOUVELLEMENT DE LAUTORISATION : 21/08/9%, ren. 09/01/07. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE : Liste |
Prixc: B/28 : 13,72€, B/30 : 14,68€, B/S0: 41,346 Agrés Coll. Remb. Séc. Soc. 85%. MENARINI France 1/7, rue du Jurs, Silic 528, 94633 Rungis Cedex. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 26/01/07. *Pour une info. compléte, cf. Vidal, CARDIOLOGIE
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