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de consoles CryoConsole™ au niveau global

+800 PUBLICATIONS SCIENTIFIQUES
AVEC LA FAMILLE ARCTIC FRONT™
INCLUANT +17500 PATIENTS".

? Arctic Front™ & Arctic Front Advance™ Cryoballoon Bibliography; Medtronic file.

Le ballon cryogénique Arctic Front Advance™ est un dispositif médical de classe |ll, fabriqué par Medtronic Inc. - CEn°0123.

Il est destiné au traitement des patients souffrant de fibrillation auriculaire (FA).

La CryoConsole est un dispositif médical de classe lIb, fabriqué par Medtronic CryoCath LP. CE n°0123.

La CryoConsole, avec ses acc

Lire attentivement les notices des dispositifs avant toute utilisation.

Medtronic France 5.A.S.

www.medtronic.fr

essoires, permet d'effectuer des procédures d'ablation cardiaque.

**Avancer, Ensemble

Medtronic

Further, Together **




\ WWW.CNCH.FR

Collége National
Cardiologues
des Hopitaux

Directeur de la publication
Loic BELLE

Directeur de la rédaction
Jean-Lou HIRSCH

Rédacteur adjoint

Pierre LEDDET , i .

Congreés Internationaux Cest ému que Je vous propose mon

LLELEL L dernier édito pour cardio H.

Comite deredaction Quelle meilleure occasion que ce

Loc BELLE  m numeéro du congrés national du CNCH

aiaa . . .

Michel HANSSEN pour faire un rapide bilan de ces 3 L seLLE

Bruno PAVY P . N ey 7 '
années passées a la responsabilité que vous m’avez

Comité scientifique ,

Falah ABOUKHOUDIR confié.

Benjamin ALOS

Walid AMARA

j:f,f’hgzx‘o’;'s‘fﬁ'ﬁ‘énr Le principal objectif du bureau était de valoriser cette

Claude BARNAY pratique unique de la cardiologie a I'h6pital. Faire envie

Régis DELAUNAY . .. P . .

Alein DIBIE aux plus jeunes de rejoindre nos équipes. La voie la

e plus efficace était de participer aux projets de décrets )

ée:;::ﬁﬁﬁo'*“s du gouvernement (USIC, rythmologie et cardiologie

Natalyia HRYNCHYSHYN interventionnelle). Il faut remercier les collégues qui T

Patrick JOURDAIN . . -

A n'ont pas ménagé leur temps et leurs efforts pour nous NS

Raphaél LASSERRE A / A A

Bt LATTUCA repr‘esenter avec bea ucoup d'efficacité. Notrg en,trefe au k

Christophe LAURE Collége National Professionnel de Cardiologie était un

Michel PANSIERI ) N A

Grégoire RANGE point fort de ces derniéres années.

Jérome TAIEB

Stéphanie TURPEAU &
A la suite du livre blanc, nous avons communiqué P -

g Edité par: par différents moyens : Annales de cardiologie et S
L’Europénne d‘éditions® . . . . .y

e angiologie, Cardio H, le congreés, les vidéos...

b e Merci a tous ceux qui ont ceuvré. m
Les échanges avec la SFC, le CNCF et le CCF ont été )
fructueux. f

REGIMEDIA i

;;'1‘;“;;‘;‘:”5:;’: pillancourt Notre collége est une aventure humaine et je tiens a

Tél. 01491009 10 remercier les collégues qui se sont investis dans le

cnchge@affinitesante.com bureau et les responsabilités. Le CNCH est ouvert.

gz;:;:gzggt EllEEen Nous vous attendons avec beaucoup de plaisir, si vous

Responsable de fabrication souhaitez apporter votre pierre a I'édifice.

Laurence DAYAN

Relation presse & publicité

André LAMY Une pensée a nos prédécesseurs. Fondateurs et

alamy1@regimedia.com . N . ’e .,

Tllol 3015 consolidateurs de notre collége. Je n'ai pas d'inquiétude

Sur son avenir.
Il est interdit de reproduire intégra-
lement ou partiellement les articles
contenus dans la présente revue sans X : A
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))Adempas

riociguat

Relever les défis du quotidien

Choisir une autre voie

Adempas® est indiqué chez les patients adultes en classe fonctionnelle OMS II a I1I présentant une HTP-TEC inopérable,
une HTP-TEC persistante ou récurrente apreés traitement chirurgical, dans le but d’améliorer la capacité a I'effort.
Dans I'HTP-TEC, la thromboendartériectomie (TEA) constitue le seul traitement potentiellement curatif et doit rester
le traitement envisagé en premiére intention. Avant d’initier un traitement par riociguat, I’opérabilité des patients
présentant une HTP-TEC doit étre évaluée dans un centre expert compétent dans ce domaine.’

Agréé Coll. Inscrit sur la liste de rétrocession.’

CONTRE-INDICATIONS™

« Traitement concomitant par les inhibiteurs de la PDE-5 tels que sildénafil,
tadalafil, vardénafil « Insuffisance hépatique sévére (Child-Pugh classe C)
» Grossesse  Traitement concomitant par les dérivés nitrés ou les produits
dits "donneurs de monoxyde d’azote” (ex : nitrite d'amyle) sous quelque
forme que ce soit, y compris les drogues a usage récréatif telles que les
“poppers” « PAS < 95 mm Hg a I'initiation du traitement » Patients atteints
d’hypertension pulmonaire associée a une pneumopathie interstitielle
« Hypersensibilité au principe actif ou @ I'un des excipients.

MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI"

» Maladie veino-occlusive pulmonaire : Non recommandé. Si apparition
d’cedéme aigu du poumon lors de I'administration d’Adempas®, evoquer
I'existence d'une maladie veino-ocdusive sous-jacente et interrompre Adempas®.

» Hémorragie pulmonaire (telle que hémorragie broncho- alvéolaire,
hémorragie bronchique...)

- Risque d'hémorragie broncho-alvéolaire accru, en particulier chez les patients
sous anticoagulant : surveillance attentive recommandée.

- Augmentation possible du risque d’hémorragie intra-alvéolaire grave (pouvant
engager le pronostic vital), notamment si facteurs de risque associés (épisodes
d’hémoptysie grave récents méme controlés par une embolisation artérielle
bronchique). - Antécédents d’hémoptysie grave ou patients ayant déja subi
une embolisation artérielle bronchique — éviter Adempas®. - Si hémoptysie :
évaluer réguliérement le rapport bénéfice/risque.

 Hypotension : Considérer le risque potentiel d'effets délétéres liés @ la survenue
d'une hypotension chez les patients a risque tels que les patients avec:

- un traitement antihypertenseur concomitant - une hypotension de repos

- une hypovolémie - une cardiopathie avec obstruction de la voie d'é&jection
VG ou un dysfonctionnement du systéme nerveux autonome

Ne pas initier si PAS < 95 mm Hg.

1.RCP ADEMPAS®
2.Ghofrani HA et al. Riociguat for the Treatme
New Engl ] Med 2013;369(4):330-40.

» Dans I’HTAP, concernant le relais entre les inhibiteurs
de la PDE-5 et Adempas®. Il convient d'arréter ;
- Adempas® au moins 24h avant d’administrer un inhibiteur de la PDE-5
- Sildénafil au moins 24h et Tadalafil au moins 48h avant d’administrer
Adempas® - Et de surveiller les signes/symptoémes d’hypotension @ chaque
changement de traitements

POPULATIONS PARTICULIERES

» Sujets dgés (2 65 ans) : Prudence car risque d'hypotension plus élevé
« Insuffisance rénale (IR) : IR sévére (clairance < 30 mL/min) et patients
dialysés : Non recommandé IR modérée (30 < clairance < 50 mL/min) :

adaptation posolo%que individuelle & faire avec prudence (risque d’hypotension
plus élevé) « Insuffisance hépatique (IH) : IH modérée (Child-Pugh classe B):

adaptation posologique individuelle a faire avec prudence. Avant traitement,
si élévation des transaminases hépatiques > 3 fois par rapport @ la normale
ou de |a bilirubine directe > 2 fois par rapport a la normale : Adempas®
non recommandé « Fumeurs : Fortement conseillé d'arréter de fumer
(risque de réponse plus faible au traitement). Fumeurs ou patients qui
commencent a fumer : + posologie jusqu'd la dose maximale de 2,5 mg trois
fois/ jour peut étre nécessaire. Patients qui arrétent de fumer : { posologie
peut étre nécessaire. » Population pédiatrique : Adempas® non indiqué

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE'

Liste I. Uniquement sur ordonnance. Médicament soumis a prescription
hospitaliére. Prescription réservée aux spécialistes en pneumologie, en
cardiologie ou en médecine interne. Médicament nécessitant une surveillance
particuliere pendant le traitement. Dans I'HTP-TEC : Agréé Coll. Inscrit sur
la liste de rétrocession.




L’efficacité d’Adempas® par les preuves
dans I’HTP-TEC : I’étude CHEST-12

2 : Riociguat (n=173
Méthodologie S e ikl ]
59 3 jusqu'a 2,5 mg 3 fols par jour
g ® Etude de PHASE IIT 9
- ® 261 patients Placebo (n=88)
® HTP-TEC INOPER‘ABLE ou
PERSISTANTE/RECURRENTE | Prasedindidilisation L e
aprés une thromboendartériectomie I 8 semaines ’ 8 semaines ’

-_—_______:__._.—-—" 40
- [k ! 0 20
g /meloton £ 46 m i
significative L1 eeh 0
semaines vs placebo v
s du TM6 (ICa95%:25-67;p<0,001) 10
Variation de la distance parcourue lors du test de marche Valeur & 342m 356m
de 6 minutes (TM6) a la semaine 16 par rapport a |'inclusion. I'inclusion (£82) (+75)

Amélioration de plusieurs paramétres hémodynamiques et biologiques?

Diminution significative Diminution significative des
du NT-proBNP résistances vasculaires pulmonaires
19 % 29 %
» 0 a 16 semaines -~ 0 a 16 semaines
(-291 %1717 ng/l ; Valeur a I'inclusion : 1 508 + 2 338 ng/l) (- 226 * 248 dyn.secem™ ; Valeur a I'inclusion : 791 £ 432 dyn.sec.cm®)
vs+ 4% (+ 76 £ 1 447 ng/l ; Valeur a l'inclusion : 1 706 + 2 567 ng/l) vs+3 % (+ 23 £ 274 dynsec.em® ; Valeur a l'inclusion : 779 £ 401 dynsec.cm™)
(Différence : - 444 ng/l ; ICa 95 % :-843;-45 ; p < 0,001) (Différence : - 246 dynesececm-5;1Ca 95 % :-303;-190; p < 0,001)

Tolérance de I’ étude?

® Taux d’arrét de traitement en raison d’El imputables au Riociguat (n=173)
traitement similaires dans les 2 bras de traitement: 2,9 % (n=5) JENT 92% (n=159
dans le bras Adempas® vs 2,3 % (n = 2) pour le bras placebo = 259% (ne43
® Décés: 2,1 % (n = 2)dans le bras Adempas® 23% (n=39) 12% (n=11)
vs 3,4 % (n = 3) dans le bras placebo 18% (n=31) 8% (n=7)
que 16% (n=27) 20% (n=18)

Tolé znérale ! nopharyngite 15% (n=26 9% (n=8
olerance generaie 11% (n=19) 8% (n=7)

Les effets indésirables rapportés de maniére trés fréquente 10% (n=17) 3% (n=3)
(2 1/10) ont été : sensation vertigineuse, céphalée, dyspepsie, Diarhée 10% (n=17 5% (n=4
diarrhée, nausées, vomissements, oedémes périphériques 9% (n=16)" 3% (n=3)
Les effets indésirables rapportés de maniére fréquente iratoire haut 6% (n=10) 5% (n=4)
(2 1100, < 1/10) ont été : gastro-entérite, anémie, INR 6% (n=10) 5% (n=4)
palpitations, hypotension, hémoptysie, épistaxis, congestion 8% (n=10 1:"""“‘”
nasale, gastrite, reflux gastro-oesophagien, dysphagie, douleurs "23;': ("‘?6}
gastro-intestinales et abdominales, constipation, distension - 59; :;}
abdominale’ = ) n Oy 5% (n=5) 14% (n-12)
Les effets indésirables rapportés de maniére peu fréquente L% (ne7) 6% (ne5)
(2 1/1 000, < 1/100) ont été : hémorragie pulmonaire TR i ke 2% (ne3) 6% (ne5)

Do 2% (n=3) 6% (n=5
Pour plus d'information sur les effets indésirables peu fréquents ou rares, consulter le RCP. Insomnie 2% (n=4) 7% (n=6)
Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d’étre dii a 2% (n=4) 3% (n=3)

un medlco.mgnt a votre Centre régional de pharmacovigilance (CRPV)  « ¢ 1es 16 cas d"hypotension rapportés dans le groupe Adempas®, 8 ont été jugés d'intensité
ou sur www.signalement-sante.gouv.fr legére et 8 d'intensité modérée

Placebo '[I'l'—‘ 88)
86% (n=76)
14% (n=12)

5% (n=8)
5% (n=9)
4% (n=7)
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La création de la cardiologie
dans les hopitaux généraux
n‘a pas toujours été un long
fleuve tranquille.

Elle remonte aux années 60-
70 car dans lI'immédiate aprés
guerre ce ne fut qu'au niveau
des universités appelés CHU
en 1958 que se créérent les
spécialités médicales.

En 1973, Yves Bouvrain et Marc
Waynberger font linventaire
des US.L.C. en France et ne
peuvent que constater :

- une pénurie de lits, 144 lits
en région parisienne pour une
population de 9.700.000 habi-
tants et des régions sans rien
comme la Franche Comté pour
plus d'un million d’habitants.

- une pénurie de matériel, et
surtout,

- une pénurie de cardiologues.
Faute de moyens, la cardio-
logie est surtout non hospi-
taliere et le cardiologue se
déplace sur place, le soir, pour
voir avec le médecin traitant
les malades a domicile méme
les infarctus quon n’hospita-
lise pas.

Alors le développement de la
cardiologie dans les hopitaux
généraux fut la conséquence
de plusieurs logiques.

Une logique ministérielle

En 1972, a [linstigation du
Docteur Charbonneau Direc-
teur Général de la santé furent
nommeés a la commission des
maladies cardiovasculaires :

- André Auperin de Nevers

- Jean-Louis Medvedowski d’Aix
en Provence

- Pierre Mullon de Périgueux

- Marcel Touche de Charleville

A cette commission, présidée
par Roger Froment de Lyon,
siegent entre autres Henri
Bricaud de Bordeaux, Gabriel
Faivre de Nancy, Yves Bou-
vrain, Jean Di Mateo et Fran-
cois Cormier de Paris, Jean-
Paul Cachera de Créteil, en
tout une majorité d’universi-
taires.

Elle avait pour but d’'organiser
la cardiologie dans les hoépi-
taux francais. Les quatre non
universitaires, que l'on appe-
lait : « La bande des quatre »
faisaient valoir l'intérét du dé-
veloppement de la cardiologie
dans les hopitaux que l'on ap-
pelait de deuxiéme catégorie.
L'action certainement la plus
efficace de cette commission
fut la circulaire du 16 mai 1975
au Journal Officiel qui défi-
nissait la carte sanitaire de la
cardiologie et de la chirurgie
cardiaque, rattachant impé-
rativement les unités de soins
intensifs aux services de car-
diologie. Sinon ils auraient
été orientés vers les services
d'urgence alors en création
.La définition des US.L.C,, de 4
Lits minimum, leur personnel
spécialisé, médecins, surveil-
lantes, infirmiéres y étaient
précisés Il était fait I'inventaire
des structures existantes et
défini les normes de fonction-
nement.

Ce fut un point de départ tres
utile pour le développement
de la cardiologie au niveau des
hépitaux.

Une logique lle de France

Lile de France s'était tres bien
organisée au cours des années
70 avec le développement de
structures cardiologiques mais

aussi et déja avec I’harmonisa-
tion des services a linitiative
de Guy Hanania d’Aulnay sous
bois, de Robert Haiat de Saint
Germain en Laye et de René
Lainée de Gonesse.

Ainsi fut crée le Collége Régio-
nal lle de France des Hopitaux
Généraux en 1979.

Il avait un double but :

- recenser les moyens cardiolo-
giques des hopitaux généraux
de la région
-coordonnerlesactionsauprés
des instances responsables de
maniére a faire bénéficier les
futurs cardiologues des struc-
tures non universitaires qui
devenaient attractives et for-
matrices.

Des logiques paralléles

Ce fut un long processus :

- En 1973, le laboratoire Pfizer
emmene 130 médecins d'ho-
pitaux généraux pour un col-
loque a Beyrouth.

- Ce fut le point de départ de
la création du Groupement
d’Etudes et de Recherches des
Hopitaux non Universitaires
(G.E.R.H.N.U.) qui fit alors deux
colloques par ans, I'un a Paris,
I'autre en province.

- L'un des débats les plus pas-
sionnés et passionnants étant
de savoir s'il fallait dans les
hopitaux généraux s'en tenir a
la médecine interne ou déve-
lopper les spécialités...

- Les joutes étant d'autant plus
animées qu'une partie des
acteurs étaient souvent des
internistes qui avaient dérivé
vers la spécialité.

- Une autre action du
G.ERH.N.U. fut de solliciter
aupres d'un représentant du
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ministre a Seillac en Touraine,
en 1977, la création d'une
conférence des présidents de
commissions consultatives. Pa-
rallélement, une action menée
par la directrice de I'hopital
d’Argenteuil (Madame Michéle
Ramain) sollicitée par I'un des
notres (Michel Hiltgen) militait
dans le méme sens. La pre-
miere séance de cette confé-
rence eut lieu au ministére en
1979. En faisaient partie Jean-
Louis Medvedowsky et Pierre
Mullon.

En 1983, Yves Rouleau (chirur-
gien a La Roche sur Yon) , nou-
veau Président demande a
chaque spécialiste de la Confé-
rence de créer un collége dans
sa spécialité.

Pierre Mullon, alors seul car-
diologue de la Conférence se
rapproche de Jean-Louis Med-
vedowsky et de Robert Haiat,
et la décision de faire naitre le
collége fut prise a trois dans un
café de I'avenue Duquesne au
sortir d’'une réunion au minis-
tere.
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Il fallait alors matérialiser la
réalisation du College Natio-
nal. Les réunions se passaient a
quelques uns dans un amphi-
théatre de la Salpetriére le jour
des séances de la Société Fran-
caise de Cardiologie. Dés 1983
une grande enquéte nationale
du méme type que celle effec-
tuée quelques années aupara-
vant en lle de France, obtenait
les réponses favorables de 151
services de cardiologie au sein
de nos hépitaux, a travers tout
le pays.

En Mai 1985, la décision de
créer le College National était
prise lors d'une Assemblée
constituante réunissant 21
d’entre nous, représentant 16
des 22 régions métropolitaines
de I'époque. Sous la Présidence
de Jean-Louis Medvedowky
le premier bureau réunissait
Pierre Mullon, René Lainée,
Guy Hanania, André Grand,
Jean-Pierre Monassier et Pierre
Billes.

Pour améliorer la visibilité de
notre College, il fut décidé en

1989 d'organiser des Assises
Nationales.

Les premieres dentre elles
eurent lieu le 14 décembre
1990 au Centre Francais du
Commerce  Extérieur ave-
nue d’léna a Paris. Dés cette
époque, le Collége affirmait ses
préoccupations et ses thémes
de prédilection qui touchaient
a l'organisation et a la promo-
tion de nos services de car-
diologie en hopital général.
Elle se termina par une soirée
historique sous la pyramide du
Louvre non encore inaugurée.

Ce n'était que le début d'une
longue séquence témoignant
de l'utilité de la création de ce
College, témoin de la vitalité et
de I'évolution de la cardiologie
au niveau de I'hopital général.
Mais cela est surtout da a la
maniére dont les successeurs
ont su faire fructifier et dyna-
miser le College. Les initiateurs
sont pour leur part trés fiers
des actions de ces derniers au
fil des années.

LES LOGIQUES DE LA CREATION DU CNCH
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PARCE QUE CHACUN DETIENT SA PART DE SOLUTION

Parce que chacun détient | '
sa part de solution

M. HANSSEN (Haguenau) smssen

Ce titre figure sur la page de
garde du dossier de presse
remis a l'occasion de la présen-
tation de notre Ministre a pro-
pos du « Pacte de refondation
des Urgences » (encore le poids
du mot !). La grande annonce
de ce pacte était I'attribution
d'une enveloppe dédiée de
750 millions d'euros. Pendant
plusieurs jours, les éditoria-
listes « s'en donnaient a coeur
joie » sur la France qui conti-
nue a creuser son déficit de
facon irresponsable. Mais rapi-
dement, il fallait acter que ce
généreux montant serait pré-
levé sur I'Objectif National des
Dépenses d’Assurance Maladie
(ONDAM) sur une enveloppe
fermée. Il y aura donc des «
coups de rabots supplémen-
taires » sur d'autres postes et on
habillera Paul pour déshabiller
Jacques alors que ce dernier
est déja en souffrance. Le mot
de supercherie semble pouvoir
étre retenu!

Et, quelques semaines plus
tard, le gouvernement annon-
¢ait son Projet de Loi de Finan-
cement de la Sécurité Sociale
(PLFSS) 2020 qui, contraire-
ment aux assurances émises
auprés de toutes nos instances
représentatives, comporte un
nouveau plan déconomie en-
trainant en réaction une unani-
mité sur une accélération de la
destruction de I'hopital public.
Les allégations répétées, qua-
lifides parfois de déclinistes,
vers une privatisation larvée
de notre systeme de santé n'en
sont malheureusement que
confortées.

Et non seulement on utilise
une supercherie éhontée mais
en sus on stigmatise : les pro-
blémes rencontrés dans nos

hopitaux, et particulierement
dans nos urgences, sont liés
essentiellement a un défaut
d'organisation et non pas a un
« assechement » budgétaire
depuis de nombreuses années
associés a des fermetures de
lits tous azimuts.

Dans le catalogue des douze
mesures de ce fameux pacte,
on peut prendre 'un ou l'autre
exemple:

- « Fixer un objectif zéro passage
par les urgences pour les per-
sonnes dgées » : force est de re-
connaitre que les suppressions
de lits ont accru le blocage de
l'aval et que la démographie
des gériatres n'est pas en meil-
leure situation que pour les
autres spécialités.

- « Lutter plus efficacement
contre les dérives de lintérim
médical » : les hopitaux qui res-
pectent le droit sans céder aux
mercenaires médicaux n'ont
d'autres choix que de fermer
des lits et que nul part, il n'y a
de médecins en trop, pouvant
dépanner ailleurs dans le res-
pect des régles de cumul. (1)
Et, a aucun moment, I'attracti-
vité médicale hospitaliere n'est
abordée. Le profond désen-
chantement de nos urgences
n'est que l'arbre qui cache la
forét de la paupérisation pro-
gressive de nos hopitaux et
la Iégitime colére risque de se
diffuser rapidement « vers les
étages ».

A propos de solutions, Madame
la Ministre quelle est réelle-
ment la votre ?

Et, dans le méme temps, ou en
est-on de la réforme « Ma santé
2022 »?

Nous avions évoqué dans
le dernier numéro de Car-
dio H une revue des futures

Bréves de comptoir

mesures devant contribuer a
I'élaboration des ordonnances
de la réforme. Mais, coup de
théatre, les trois groupes de
travail (Gouvernance, Statut et
Management) ont été unilaté-
ralement arrétés en juin alors
méme que lI'on commencait a «
rentrer dans le dur » et que des
réunions étaient programmeées
jusqu'a fin juillet.

Cet état de fait a profondément
indigné les Conférences et les
Syndicats. Un communiqué,
inhabituel, de la Conférence
Nationale des Présidents de
CME de CH souligne « que I'im-
possibilité d’aborder des négo-
ciations alimentent le senti-
ment d'incompréhension, voir
de mépris que ressentent tous
les praticiens exercant dans les
Centres Hospitaliers ».

Et pendant ce temps-la, fleu-
rissent dans les agences de
presse médicales tous les deux
jours, de nouvelles fermetures
de services et qui, de loin, ne
se cantonnent pas aux services
d'urgences. A titre d'exemple,
on peut citer le Centre Hos-
pitalier de Tourcoing (2) qui
suspend les accouchements
faute de gynécologues... alors
méme que ce centre réalise
plus de 1700 naissances par an.
Si j'étais Ministre de la Santé,
j'aurai tendance a penser que «
I'heure est grave » !

Et, dans le méme temps, je
n‘évoquerai pas en regard de ce
qui vient d'étre dit, les mesures
concernant nos collegues libé-
raux qui, sont a l'opposé de nos
multiples chagrins.

(1) Communiqué SYNCASS - CFDT du
17 septembre 2019

(2) Hospimédia du 25 septembre 2019
« Le CH de Tourcoing suspend les ac-
couchements faute de gynécologues »
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Le Ballon Actif en premiere
intention : une approche
confortee par la littérature

N. DELARCHE, R. LASSERRE, P. POUSTIS,
CH Francois Mitterrand (Pau)

Sans aucun doute, nous assis-
tons a un regain d'intérét pour
le ballon actif (DCB) !

Pour les plus anciens d'entre
nous, cardiologues interven-
tionnels de la premiére heure,
il faut avant tout faire abs-
traction de nos expériences
premiéres de I'angioplastie
au ballon seul, dans un envi-
ronnement pharmacologique
non optimal, sans anti-agré-
gant plaquettaire, guettant
la thrombose post procédure
immédiate et déboutés par
un taux de resténose voisinant
les 50% a 6 mois. Il peut donc
paraitre illusoire de convaincre
cette vieille garde d'utiliser un
DCB, tout autant que nos plus
jeunes collegues angioplas-
ticiens, habitués a des procé-
dures rapides et sécurisées
depuis l'avénement des stents
actifs (DES) de derniére géné-
ration, sous double anti-agré-
gation plaquettaire (DAPT).

Toutefois, nous avons senti le
vent tourner quand les stents
biorésorbables sont apparus
sur les étagéres de nos cath-
labs : quand bien méme il a fal-
lu faire marche arriéere, I'idée de
ne laisser aucun matériel dans
une artere a continué de faire
son chemin.

Il était alors logique de se tour-
ner vers le DCB, ballon que
nous avions pu découvrir puis
utiliser en toute sécurité dans
les resténoses intrastent.

Ne laisser aucun implant tout
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DCB type Excipient / coating technique

Sequent Please B.Braun
Pantera Lux BIOTRONIK
IN.PACT Falcon Medtronic
Dior second generation Eurocor
Elutax 5V Aachen Resonance
Lutonix Bard

Danubio APR Medtech

Tableau 1

en délivrant une drogue anti-
proliférative, tel est le chal-
lenge récupération d'une
vasomotricité originelle, retour
a un remodelage positif, tout
en évitant les complications
induites par les stents : sous
expansion, malapposition,
néo-athérome, fractures de
stents, réaction polymére-
metal et thromboses tardives
voire trés tardives ! Et bien sir,
une réduction de la durée de
la DAPT a un mois élargissant
ainsi le champ des indications
potentielles.

Quelques mots sur les DCB :
il s'agit de ballons semi-com-
pliants, dont le coating est un
agent cytotoxique, en regle
général du Paclitaxel (3 ug/
mm?2) assurant une délivrance
homogene pendant l'inflation,
a demi vie de deux mois. L'exci-
pient retient la drogue sur le
ballon et pendant linflation,
autorise une déliverabilité ra-
pide dans la paroi du vaisseau
par sa forte lipophilie.

lopromide matrix coating
BTHC matrix coating
FreePac matrix coating
Shellac matrix coating
No excipient
Polysorbate

BHTC excipient

Il en découle que tous les types
de DCB ne sont pas équiva-
lents, fonction de la drogue et
de son excipient ; en France,
les 2 plus employés sont le «
Sequent Please » (BBraun) et
le « Pantera Lux » (Biotronik).
(Tableau 1) (1)

L'utilisation du DCB seul dans
le traitement des lésions coro-
naires « de novo » reste confi-
dentielle : elle est limitée a de
petites études pilotes, et ne
concerne majoritairement que
des petits vaisseaux, de dia-
meétre inférieur a 2.75 mm. (2
- 21) La plus grosse série porte
sur 731 lésions, et une seule
compare gros et petits vais-
seaux, (22, 23). (Tableau 2)

Seules deux de ces études sont
randomisées : Piccoletto (24) a
utilisé le ballon « Dior », sans
matrice, comparé au DES Taxus
de premiere génération, (TLR
32% vs 10%) sur 60 patients
seulement.
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L'étude Bello (25-27) a comparé
le ballon « IN-Pact » au méme
DES Taxus, étude de non infé-
riorité en terme de « late loss
», sur 180 patients avec des
résultats décevants sur des
effectifs extrémement réduits.
En résumé, des études pilotes
et seulement deux études ran-
domisées avec de faibles effec-
tifs, dont le comparateur est un
DES de premiére génération, et
dont « I'endpoint » principal est
angiographique.

L'étude BASKET-SMALL 2 (28) a
relancé le débat. Son rationnel
repose sur une efficacité limi-
tée des DES de derniere géné-
ration a traiter les lésions de
vaisseaux de petits diametres
en raison d'un taux de resté-
nose élevé.

L'utilisation des DCB est désor-
mais bien établie comme trai-
tement de référence des res-
ténoses intrastent, mais leur
efficacité et sécurité dans les
Iésions de petit diamétre reste
incertaines. BASKET-SMALL2
est une étude multicentrique
(14 centres répartis en Alle-
magne, Suisse et Autriche),
randomisée, de non infério-
rité comparant DCB Sequent
Please (BBraun) et DES Taxus
Element (Boston) puis Xience
(Abbott) chez des patients
ayant des lésions de novo de
vaisseaux de moins de 3 mm
de diametre.

Le critére primaire est un cri-
tére composite de non infé-
riorité en terme d'évenements
cardiaques majeurs a 12 mois
(déces cardiovasculaire, infarc-
tus non létal et revasculari-
sation de la lésion cible). 883
patients éligibles ont bénéfi-
cié d'une prédilatation et 125
d'entre eux retirés au sein d'un
registre en raison d'une dis-
section menagante ou d'une
sténose résiduelle supérieure
a 30%. Les 758 patients restant
ont été randomisés, 382 DCB et
376 DES.

Le Ballon Actif en premieére intention

P

Tableau 2

BASKET-SMALL 2

Clinical Baseline Characteristics
| DCB(n=382) | DES(n=376) |

Age (mean, SD) 67.2
Sex Male (%) 295
Current/former smoker (%) 226
Hypercholesterolemia (%) 262
Arterial hypertension (%) 324
Family history of CAD (%) 150
Diabetes melitus (%) 122
Previous MI (%) 160
Cerebrovascular insult (%) 20
PAOD (%) 27

COPD (%) 28

Renal failure (%) 54

BASKET-SMALL 2

Angiographic Baseline Characteristics
| | DCB(m382) | DES(m319) |

Target vessel
Left anterior descending artery (%)
Left circumflex artery (%)
Right coronary artery (%)
Bifurcation lesion (%)

TLR-TVR
| | { il
3,6%
1%-1%

32%vs 10%DES
Late loss++
6% vs 26%
1%
2,3%
0%

3,8%-1%>3mm

Basket smal] 2

(103) 684 (10.3)
77.2) 262 (89.7) p=0.0232
(60.4) 195 (s3.1)
(88.8) 259 70.0)
(84.8) 332 (88.8)

(42.6) 128 (38.0)
(32.0) 130 (34.9)
(41.9) 133 (35.4)
7.6) 7 (9.8)
71 26 (6.9)
T3 36 (9.6)
(14.1) 59 (15.7)

Basket imall 2

128 (335 116  (30.9)
179 (46.9) 183  (487)
75 (19.6) 77 (20.5)
22 (58 20 (80)

Procedural success (%, mean, SD)

or 5
Length of DCB or DES (mm: mean, SD)
[Effective size of DCB or DES (mm; mean, SD)
Inflation pressure (atm; mean, SD)
Duration of inflation (sec: mean, SD)

%  (19) 98 (13)

2393 (11.74) 2318 (12.85)
275 (214) 257 (0.25)
1106 (354) 1358 (3.90)
4845 (2824) 2336 (18.92)

Tableau 3 : Caractéristiques cliniques BASKETT-SMALL2

Au final, le groupe DCB ne
comportait que 370 patients
suivis a 1 an (9 perdus de vue,
1 violation de protocole et 2
complications) et le groupe
DES 359 patients (13 perdus de
vue, 1 violation de protocole,
1 stent nu et 2 traitements
modifiés pour complication).
Les caractéristiques cliniques
des patients sont similaires,
hormis davantage d’hommes
dans le groupe DCB (p<0.0232)
(Tableau 3) et 3/4 des patients
étaient cliniquement stables.
Le taux de succés procédural
était élevé (96 vs 98%) et on
remarque un diametre légere-
ment supérieur des DCB (2.75
mm) par rapport aux DES (2.57
mm).

19 patients ont bénéficié d'un
DCB et d'un stent (5.1%), tan-
dis que dans le groupe DES, 94
ont recu un DES Taxus (28%).
Létude est positive, le critére
de non infériorité atteint que
l'on soit en intention de trai-
ter ou per protocole (Tableau
4). Dans le détail, quoique
sous le seuil de significativité,
nous relevons un peu plus de
déces dans le groupe Ballon
actif, mais moins de revascula-
risations, d'infarctus ou de sai-
gnements. Les tendances sont
également plus favorables aux
DEB seuls plutét que DEB et
stents (p 0.23), de méme pour
les patients traités par DES
Xience versus DES Taxus, (p
0.09).
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Aucun sous-groupe ne se dis-
tingue.

Cette étude présente toutefois
un certain nombre de limites :
changement de DES en cours
d'étude, distribution inégale de
sexes entre les 2 groupes. De
plus, une extrapolation des ré-
sultats a d’'autres DEB n'est pas
possible et I'absence de suivi
angiographique peut conduire
a une sous-estimation des éve-
nements : une analyse de sous-
groupes angiographiques,
criticable sur le plan méthodo-
logique, (18% de patients du
groupe DES proviennent du
registre) retrouve 8/64 throm-
boses dans le groupe DES ver-
sus 0/47 dans le groupe DCB.
Quoiqu'il en soit, les résultats
de BASKET-SMALL2 relancent
I'intérét du DCB pour traiter
les lésions de petits vaisseaux,
procédure sécurisée et aussi
efficace qu'avec un DES.

Il pourrait étre maintenant
intéressant de comparer DCB
et DES a mailles extra ou
ultrafines dans cette méme
indication, et détendre les
indications aux vaisseaux de
diameétres supérieurs.
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E. BOIFFARD, H. POULIQUEN, CHD Vendée (La Roche-sur-Yon)

Madame D., 51 ans, tabagique,
sans autre antécédent, est ad-
mise aux soins intensifs de car-
diologie du CHD Vendée le 26
décembre pour douleur tho-
racique. Devant des modifica-
tions dynamiques du segment
ST dans le territoire inférieur,
elle est transférée en salle de
coronarographie dans I'heure
suivante apres doses de charge
de ticagrelor PO (180 mg), d'as-
pirine par voie IV (125mg) et lo-
venox pour voie IV (50mg/kg).

La coronarographie est réalisée
par voie radiale droite, désilet
6F, sonde diagnostique JL4 Cor-
dis pour le réseau gauche puis
cathéter guide AR2 Launcher. I
est mis en évidence une lésion
de type A athérothrombotique,
flux TIMI3, sur un réseau droit
dominant et athéromateux. Un
guide d'angioplastie est mis
en place (BMW Abbott) pour
une angioplastie ad hoc. Il est
réalisé une angioplastie par
direct stenting avec un stent
Optimax (Hexacath) de 4X16
mm impacté a 12 atmosphéres
pendant 20 secondes. Une ra-
pide injection semble montrer
un bon résultat.

Le guide est enlevé et le
controle est fait laissant appa-
raitre deux images sténosantes
en aval mais surtout en amont
du stent. Il est alors injecté 1
mg intracoronaire d'isosor-
bide dans I'hypothése d’une
réaction spastique puis un
nouveau contréle est fait met-
tant en évidence une image en
papillote autour du stent puis
une occlusion de la coronaire
en aval, s'accompagnant d'un
sus-décalage du segment ST
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Figures 1,2 et3

Figures4,5et6

en inférieur puis d'une douleur
chez notre patiente (Figures
1, 2 et 3). Dans l'urgence, le
guide BMW est redescendu
dans la coronaire droite, au
fond de I'IlVP pour nous per-
mettre de réaliser une throm-
boaspiration, dans I'hypothese
d'une thrombose extensive.
La thromboaspiration est un
échec et il est rapidement déci-
dé d'implanter deux nouveaux
stents : Optimax 3,5X28 en aval
puis Optimax 3,5X16 en amont.
Le contréle angiographique
apporte alors le diagnostic de
cette complication.

Il sagit d'un hématome dissé-
quant extensif de la paroi de
la coronaire droite, fermé en
amont mais s'étendant doré-
navant en aval jusqua la crux,
poussé par le stent (Figures 4,
5 et 6). Il n'est pas possible de
savoir si la lésion initiale est un
hématome de la femme jeune,
ou si 'hématome est la consé-
quence de la premiere dilata-
tion avec un stent probable-
ment un peu surdimensionné.

La différence entre la dissec-
tion coronaire et I'hématome
de paroi est I'absence de porte
d’entrée / sortie. Lhématome
ne pouvant se purger, prison-
nier entre lintima/media et
I'adventice, il obstrue la lu-
miére de l'artére. Riche de l'ex-
périence Clermontoise (Pr Pas-
cal Motreff) nous décidons de
purger 'hématome en créant
une dissection a l'aide d'un
Flextome (Boston) 2,75X10
appliqué a 12 atmosphéres
pendant 30 secondes sur le
troisieme segment, en amont
de la crux (Figures 7 et 8).

Ce geste permet la récupéra-
tion d'un flux TIMI3, la dispari-
tion des anomalies électriques
et de la douleur. Nous arrétons
I'enoxaparine et remplacons
le ticagrelor par du clopido-
grel pour améliorer la balance
risque de thrombose de stent
/ extension de I'hématome sur
IVP et RVP. Un contréle corona-
rographique est programmé
a 1 mois, la patiente rentre a
domicile au cinquiéme jour.
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La patiente revient fin janvier
pour le contréle. Elle décrit
dans lintervalle de nom-
breuses douleurs thoraciques
dallure  angineuses  mais
spontanément résolutives en
quelques minutes et indé-
pendantes de l'effort. Langio-
graphie met en évidence une
évolution anévrysmale suite
a la dissection, au niveau
du troisitme segment, mais
également autour des stents
du deuxiéme segment, avec
des stents « flottant » dans le
vrai chenal, confirmé par OCT
(Figures 9, 10 et 11). Il est éga-
lement mis en évidence du
thrombus dans les stents non
appliqués, expliquant proba-
blement les douleurs sur mi-
croembols.

La procédure est stoppée.
La patiente est remise sous
ticagrelor et enoxaparine le
temps de la réflexion.
Soixante-douze heures plus
tard, la patiente est reprise
pour création d'une « neo-
crux » puis fermeture de I'ané-
vrysme par stents couverts.
Deux guides BMW sont mis
en place, I'un dans I'lVP, l'autre
dans la RVP. Un stent Xience
3X28 mm est impacté de CD3
vers la RVP puis la maille est
ouverte vers I'lVP, permettant
de recréer une carene et ser-
vir d'appui. Un diamétre de
3 mm est choisi car la RVP et
I'IVP ne sont pas disséquées
et mesurent environ 3 mm de
diamétre.

Nous avons ensuite impacté
un stent couvert Papyrus 4X28
(Biotronik) dans le Xience, a
ras de la bifurcation afin de
ne pas occlure les 2 branches
filles. Enfin, nous avons mis un
second stent Papyrus, iden-
tique (4X28) en amont et join-
tif du précédent, a remonter
jusqu'au deuxieme segment
de la droite hors zone anévrys-
male (Figures 12, 13, 14 et 15).
Létanchéité du montage est
tout d'abord affirmée par an-
giographie puis par OCT.

Figures 9, 10et 11
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Figures 7 et 8

Figures 12,13, 14 et 15

Figures 16 et 17

Fin mars, un controle systéma-
tique par angiographie et OCT
a été réalisé permettant d'affir-
mer l'étanchéité du montage
et l'endothélialisation des
stents couverts (Figures 16 et
17).

Ce cas nous montre que I'hé-
matome de paroi ou la dis-
section coronaire de la femme
jeune ne sont pas toujours
spontanés mais peuvent étre
iatrogénes. La conduite a te-
nir est cependant identique.
[l faut éviter au maximum la
mise en place d’'un stent au
risque de pousser 'hématome
en amont ou en aval. Quand
I'hématome est occlusif, il

faut le purger en disséquant
I'artére, en coupant l'intima/
media avec un ballon de sco-
ring, ballon indispensable en
salle de coronarographie.
Quand le flux est TIMI3 sur
une dissection spontanée ou
iatrogene apres scoring, il faut
contrOler a distance la corona-
rographie, I'évolution anévrys-
male étant possible comme
dans ce cas. Enfin, les stents
couverts de derniére généra-
tion ont transformé les indica-
tions et le service rendu grace
a un profil grandement amé-
lioré, de nombreuses tailles
disponibles et une certaine
compliance.
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Mobilisons-nous tous contre un Serial Killer

Mobilisons-nous tous
contre un Serial Killer
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La mortsubite cardiaque (MSC)
reste d'un pronostic sombre
malgré tous les progres réa-
lisés ces derniéres années en
médecine, et encore plus dans
la prise en charge des car-
diopathies ischémiques, des
cardiomyopathies ou dans la
prévention de ces dernieres.
Autre constat, la France reste
malheureusement en bien
mauvaise position en ce qui
concerne le taux de survie
aprés MSC, bien loin des pays
scandinaves notamment.

De quoi parle-t-on ? C'est 50 a
60 000 déces par an en France,
c'est 1 déces toutes les 10 mi-
nutes, c’est plus de 1 000 déces
au cours d’activité physiques,
c'est 2 fois plus de déces que
les accidents domestiques,
c'est 10 fois plus que les décés
lors des accidents de la route.

Les registres actuels (1, 2) per-
mettent de faire le portrait
robot de ce Serial Killer des
temps modernes et indiquent
la survenue d'une MSC dans
globalement 3 des cas au
domicile du patient, pour 2/3
d’entre eux survenant devant
témoins ou des proches, mais
seuls moins d'un cas sur 2
bénéficiera d'un début de réa-
nimation cardio-pulmonaire
(RCP) avec initiation d’'un mas-
sage cardiaque externe (MCE)
immédiat. Autre pont essen-
tiel : au-dela de 10 mn en l'ab-
sence de MCE, les chances de
survie deviennent quasiment
nulles (Figure 1).

La chaine de survie est connue
detouslesacteurs des secours,
avec 4 maillons essentiels :

- I'alerte apres diagnostic pré-
coce,

Y. GOTTWALLES, CH Colmar (Colmar)
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Figure 1: Portrait robot
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Figure 2 : Chaine

+ le MCE immédiat,

- la défibrillation précoce,

- et les soins spécialisés.

Force est de constater, comme
a son habitude, qu’une chaine
n'est solide que par son mail-
lon le plus faible et ce maillon
faible se situe dans notre cas
sur le premier maillon a savoir
I'alerte.

En effet, si on analyse les poids
relatifs des mailles de cette
chaine sur le plan logistique,
le poids augmente au fur et
a mesure de l'avancée dans
celle-ci, mais si on analyse I'im-
pact sur le taux de survie, les
rapports de force s'inversent
totalement et I'impact le plus

fort est celui du maillon de
I'alerte et du diagnostic pré-
coce (3) (Figure 2).

La définition d'un diagnostic
d’arrét cardiaque pour les se-
couristes a été simplifiée, res-
tant : toute personne incons-
ciente ne respirant pas est en
arrét cardiaque jusqu'a preuve
du contraire.

La recherche de pouls n'est
plus nécessaire depuis
guelques années pour enta-
mer un MCE, et malgré cela,
I'alerte et le début précoce de
la RCP restent notre maillon
faible.
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Raisons pour lesquelles I'Aca-
démie Nationale de Médecine
a édité un rapport intitulé « Ar-
rét Cardiaque subit : pour une
meilleure éducation du public
» le 2 octobre 2018 (4), avec
élaboration de 4 recommanda-
tions prioritaires :

- former toute la population
aux gestes qui sauvent;

- mettre en place un guichet
unique : multiples opérateurs,
tutelles administratives nom-
breuses et diverses, empile-
ment de textes, ... vont a I'en-
contre de la diffusion Grand
Public des gestes qui sauvent ;
- lever les freins a la pratique
du massage cardiaque externe
et a I'emploi du défibrillateur
automatisé externe par le
grand public;

- accélérer linstallation, la
localisation et le controle des
défibrillateurs automatisés
externes.

Ces recommandations sont
également reprises au niveau
international par la Global
Resuscitation Alliance (GRA),
avec ajout d'un maillon sup-
plémentaire impliquant que
le receveur de l'appel d'alerte
puisse enclencher les secours,
mais également puisse guider
les premiers gestes de secours
et la qualité de la réanimation.
La GRA a établi 10 programmes
d’action qui reprennent :

- la tenue de registres ;

- le début de la RCP dés I'appel
avec RCP guidée;

- une RCP de qualité;

- 'envoi rapide de moyens ;

- I'évaluation de la RCP;

- la mise en ceuvre des pro-
grammes de formation des
premiers intervenants a la défi-
brillation ;

- [l'utilisation des nouvelles
technologies;

- l'instauration des formations
a la RCP et a la défibrillation
dans les écoles et pour le grand
public;

- 'édition des rapports annuels
de ces actions;

CNCH - CARDIO H - N°49
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- lamise en place d'une culture
de I'excellence.

Le premier programme a son
équivalent déja bien installé en
France, avec le registre RéAC
ou le registre SDEC (registre
parisien du Sudden Death Ex-
pertise Center) (1, 2).

Le second est en cours d'ins-
truction avec lI'étude CONTAC
ou CONseil Téléphonique en
cas d'Arrét Cardiaque, étude
multicentrique menée par le
CHRU de Besancon dans le
cadre d'un PHRC, qui se pro-
pose d'étudier les résultats
aprés guidage par le perma-
nencier recevant l'appel d'une
RCP comportant un MCE
(explications données sur la
bonne position des mains, la
fréquence de massage, lin-
tensité de celui-ci, ...) et la
nécessité de défibrillation si
défibrillateur disponible, dans
I'attente des secours.

Pour mémoire, le délai moyen
d'intervention d’un SMUR est
au dela de 10 minutes en mi-
lieu urbain en France.

La mise en place de pro-
grammes de formation, I'utili-
sation de nouvelles technolo-
gies et leur évaluation doivent
maintenant étre poursuivies
afin de compléter ces élé-
ments.

Les Smartphones disposent
de nombreux applicatifs dans
le domaine des secours, mais

quelques uns se hissent en
poble position de leur intérét en
cas de MSC.

Le premier est Staying Alive,
application gratuite, propo-
sant une cartographie des DAE
et permettant la gestion de
bons samaritains.

Une fois I'application téléchar-
gée et l'inscription faite, a l'ou-
verture de Staying Alive, vous
obtiendrez par géolocalisation
la carte avec les divers défibril-
lateurs situés a proximité.

La seconde application, plus
récente, s'appelle SAUV Life et
fait suite a la publication le 19
février dernier d'une propo-
sition de loi visant a créer le
statut de Citoyen Sauveteur,
lutter contre l'arrét cardiaque
et sensibiliser aux gestes qui
sauvent, adoptée en premiére
lecture.

Cette loi se décompose en 5
points particuliers : elle crée le
statut de citoyen sauveteur et
notamment sa protection en
cas de mise en place des gestes
de premiers secours, elle vise a
mieux sensibiliser I'ensemble
de la population aux gestes
qui sauvent, a clarifier l'orga-
nisation des sensibilisations et
des formations aux gestes de
premiers secours, elle renforce
les peines en cas de vol ou de
dégradation d'un défibrilla-
teur, elle donne les indicateurs
d‘évaluation de la mise en
ceuvre de ce texte. SAUV Life
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est progressivement déployé
sur le territoire francais, et per-
met de gérer la Communauté
des citoyens sauveteurs.

Une fois téléchargés et l'ins-
cription faite, le SAMU pour-
ra déclencher par message
dalerte la Communauté des
citoyens sauveteurs, un ou
plusieurs citoyens pourront ac-
cepter d'aider, et I'application
indiquera le lieu, le chemin le
plus court pour s'y rendre, et
la distance et le délai jusqu’au
lieu de l'incident (Figure 3).
Reste le versant de formations
aux gestes qui sauvent. Elles
doivent étre simples, de durée
breve, ludique, faisant partici-
per directement les personnes
présentes, répétitives et acces-
sibles a tous.

Plusieurs axes sont possibles,
concernant tous les ages ! Dans
la suite du registre REAC, ses
auteurs ont instauré des Jour-
nées d’Education et de Pré-
vention de I'Arrét Cardiaque
ou JEPAC, destinées aux plus
jeunes : « Sauve ton nounours
» pour les 7a 9 ans, « Sauve une
vie, deviens un héros » pour les
10 a 11 ans, ou aux étudiants
« Forme-toi, agis, sauve une
vie ». Il est a souligner la faci-
lité de réalisation de ces for-
mations et l'extréme récepti-
vité des plus jeunes aux gestes
qui sauvent.

Le SDIS du Haut-Rhin a créé il
y a quelques années, sous I'im-
pulsion du Médecin Colonel
Guy Fuchs, une cellule Mini-
Anne®, cellule opérationnelle
destinée a planifier, organi-
ser et réaliser des formations
Grand Public, en se basant sur
un format édité par la Société
Leardal® : chaque participant
dispose d'un kit comportant un
mannequin simplifié, un por-
table factice, un défibrillateur
factice et un DVD de formation.
Pour des formations plus pous-
sées, possibilité également de
s'entrainer a la ventilation arti-
ficielle.
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Figure 4 : Formation masse
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Cette cellule organise de
longue date des formations
permettant a chaque inscrit de
jouer a plusieurs reprises des
séquences d'alerte, de MCE, de
défibrillation, sur une durée de
l'ordre de 40 minutes.

Plus important encore, avec
un fort partenariat d’ancienne-
ment EDF, tous les éléves des
colléges en classe de 6e ont
bénéficié et bénéficient d’'une
formation de ce type en cours
d'année, avec ensuite un rap-
pel effectué en classe de 4e-3e.

Enfin, a la demande, cette cel-
lule répond a des sollicitations
d’entreprises, d'associations ou
d'écoles pour former les per-
sonnes concernées.

Le premier coup d'éclat s'est
déroulé fin 2011 oU sur une
journée, plus de 1100 per-
sonnes étaient formées aux
gestes qui sauvent (Figure 4).

D’autres expériences visent a
déployer plus facilement les
défibrillateurs.

A linstar du Haut-Rhin qui
cherche a recenser de facon
exhaustive les défibrillateurs
dans son département (DAE
68), la Finlande expérimente
I'envoi de drones équipés de
défibrillateurs sur les lieux de
I'intervention, I'ensemble étant
géolocalisé, avec des rayons
d’action de 5 km (5). La Suede
fait de méme, ainsi que les
Pays-Bas (Figure 5).

Lintérét semble majeur dans
les zones difficiles d’approche,
ou la voie aérienne est plus
rapide. Les pays scandinaves
possédent une culture des
gestes qui sauvent fortement
imprimée, avec des formations
systématiques en milieu sco-
laire, des rappels tout au long
du cursus, et des expérimenta-
tions avec drones et accés faci-
lités a la défibrillation : les taux
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de survie sans séquelles dans
ces pays dépassent les 30%,
bien loin des 7 a 8% francais

(6).

Une fois les secours dits spé-
cialisés sur place, il est impor-
tant de définir une RCP de
Haute Qualité, comportant un
démarrage des compressions
dans les 10 secondes suivant
I'identification du probléme,
une compressions d'une pro-
fondeur et d'une fréquence
appropriées, une ré expansion
compléte du thorax, une ven-
tilation d’'un volume et d'une
fréquence corrects et une
minimisation des temps sans
compression. Si la premiére
condition peut étre commune
a tous, les autres éléments
bénéficient de techniques de
mesure avec des électrodes de
défibrillation qui permettent
de mesurer les fréquence et
amplitude des compressions.

Dernier point important, dans
la gestion de la prise en charge
d’'une MSC, la publication de
I'étude Paramedic2 - A rando-
mized trial of Epinephrine in
Out-Hospital Cardiac Arrest
(7) - dans le New England Jour-
nal, a confirmé limportance
du traitement non médica-
menteux dans le pronostic de
la MSC. Plus de 8000 patients
pris en charge pour arrét car-
diaque extra-hospitalier, 65%
d’homme, age moyen de 69
ans, survenue pour 75% a
domicile, pour 20% dans des
lieux publics, dont 60% bénéfi-
cie d'un MCE, étude en double
aveugle adrénaline versus
placébo, survie a 30 jours en
faveur du groupe adrénaline
(3,2% vs 2,4%), mais survie en
I'absence de troubles neuro-
logiques majeurs de 2,2% ver-
sus 1,9% a la sortie de I'hdpital
(NS). Concernant l'efficience, la
reconnaissance de l'arrét car-
diaque et l'appel des secours
sont 10 fois plus efficients
que l'adrénaline, le MCE est 8
fois plus efficient que l'adré-
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naline, et la défibrillation 20
fois plus. Ce qui se traduit par
1 sujet sauvé pour 115 traités
par I'adrénaline avec un effet
modeste, 1 sujet sauvé pour 15
patients avec RCP débutée par
les témoins, et 1 patient sauvé
pour 5 patients bénéficiant
d’une défibrillation précoce.

En conclusion, ce Serial killer
reste une plaie de notre méde-
cine moderne. Les registres
nous permettent de mieux
identifier I'épidémiologie
de cette pathologie, et tout
concourt vers le rble majeur et
crucial du premier intervenant
qui a la charge du diagnostic
précoce - pas de conscience,
pas de respiration -, de I'alerte
précoce, d'initiation immé-
diate du MCE, et d’'une défibril-
lation précoce. Toute perte de
connaissance brutale sans res-
piration, devient irréversible
en l'absence de réanimation.

ien que la cause soit cardiaque
dans plus de 98% des cas, ce
n'est pas le SAMU, le SMUR
ou les cardiologues qui vont
sauver ces patients, mais c'est
la proximité immédiate d'un
quidam qui alertera, initiera
le MCE et défibrillera précoce-
ment. ALERTER, MASSER, DE-
FIBRILLER restent a la portée
de tous, il faut s'en donner les
moyens pour sauver des vies,
en appliquant des formations
simples, ludiques, de courte
durée et a trés grande échelle
(Figure 6).
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A. Introduction

La dénomination du syndrome
de Takotsubo (STT) a été intro-
duite par I'équipe du Dr Sato
en 1990 en référence a la res-
semblance entre le ventricule
gauche en systole et les pieéges
a poulpe des pécheurs japonais
de Hiroshima (1) (Fgure 1).

Le STT se caractérise par une
dysfonction réversible du ventri-
cule gauche. Il associe fréquem-
ment une douleur thoracique,
des troubles de la repolarisation
a lélectrocardiogramme, une
élévation des biomarqueurs
cardiaques et des troubles de la
cinétique pariétale.

C'est un des principaux diagnos-
tics différentiels du syndrome
coronarien aigu (SCA).

La prévalence du STT, certai-
nement sous-estimée, est d'un
patient pour 36000 adultes,
soit environ 2% des patients
admis avec un tableau de SCA,
et jusqu'a 8 a 10% des femmes
hospitalisées pour une suspi-
cionde SCA!

Nous ne développerons pas
dans cet article la physiopatho-
logie du STT, complexe, et par-
tiellement élucidée a I'heure ac-
tuelle. Lhypothése du réle d'une
décharge catécholaminergique,
fréquemment secondaire a un
stress émotionnel ou physique,
semble prépondérante.

Par ailleurs, il ne s'agit pas d'une
revue exhaustive sur le sujet.

CNCH - CARDIO H - N°49

Figure 1 : lllustration de la ressemblance entre le ventricule gauche en systole
en ventriculographie et les piéges a poulpes des pécheurs japonais ("Takot-

subo").

Figure 2 : Facteurs déclenchants de STT, figure issue du
consensus d'experts international de 2018 (3)

B. Epidémiologie

Leregistre Intertak nous apporte
des informations précieuses
sur |'épidémiologie du STT (2).
Parmi 1750 patients présentant
un STT et hospitalisés dans 26
centres européens et nord-amé-
ricains, 90% étaient des femmes,
agées de 67 ans en moyenne.

Le STT affectait les hommes
dans seulement 10% des cas.

Un facteur déclenchant était
retrouvé dans plus de deux tiers
des cas.

Dans plus d'un tiers des cas,
le facteur déclenchant était
organique, plus souvent chez
I'homme que chez la femme
(55% vs 30%). Il s'agissait d'un
facteur déclenchant émotionnel
dans 28% des cas (Figure 2).
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Plus de la moitié des patients
étaient atteints d'une patholo-
gie neurologique ou psychia-
trique.

C. Cas cliniques

Un consensus d'experts interna-
tional sur le STT a été publié en
2018 sous I'égide de la Société
Européenne de Cardiologie (3).
Nous nous appuierons sur les
critéres diagnostiques du STT
mis en exergue dans ce consen-
sus et évoquerons certaines
nouveautés soulevées par ce
document, au travers de quatre
cas cliniques.

Cas clinique 1

Femme de 65 ans, prise en
charge pour douleur thoracique
apres l'annonce de la tentative
de suicide de son fils.

HTA, dyslipidémie, tabagisme
actif 100 paquets-année.

Pression  artérielle  130/80
mmHg.

Crépitants pulmonaires a mi-
champs.

Voici son ECG (Figure 3) :
Biologie :

Troponine = 3 microg/l (N <
0,045) et NT-proBNP = 9566 ng/I
L'échographie cardiaque révele
un ventricule gauche avec une
ballonisation et une akinésie
apicale étendue, une couronne
basale hyperkinétique, une
fraction d'éjection trés altérée a
25%. Absence de gradient intra-
ventriculaire. Absence de throm-
bus apical. Insuffisance mitrale
modérée. Bon ventricule droit.
Absence d'épanchement péri-
cardique (Figure 4).

La coronarographie est réali-
sée en semi-urgence le jour de
l'admission compte-tenu de la
persistance des douleurs thora-
ciques. Elle objective un athé-
rome coronaire non significatif.
La ventriculographie met en évi-
dence en télé-systole la pointe
du ventricule gauche globu-
leuse et la base étroite, donnant
l'aspect de ballonisation apicale
(Vidéo 1).

Takotsubo : une entité rare ?
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Figure 4 : Aspect de ballonisation apicale en télé-systole en échocardiographie
avec et sans agent de contraste. Figure issue de l'article de Citro et al. JAm Soc
Echocardiogr (4)
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Figure 5

Un traitement par inhibiteur
de I'enzyme de conversion est
introduit avec une déplétion
hydro-sodée par diurétiques de
l'anse.

Une prise en charge psycholo-
gique est acceptée par la pa-
tiente. Une surveillance télémé-
trique est mise en place pendant
48h.

L'évolution est rapidement favo-
rable. La FEVG est réévaluée a
50% a J2 avec des pressions de
remplissage gauche normales.
[l persiste une hypokinésie api-
cale.

Voici son ECG (Figure 5) :

LIRM a J14 montre une récu-
pération compléte de la fonc-
tion contractile du ventricule

CNCH - CARDIOH - N°49
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gauche, sans visualisation de
plage d'cedéme ni de rehaus-
sement tardif, confirmant
I'absence d'événement isché-
mique coronarien ou de myo-
cardite (Vidéos 2 et 3 et Figure 6).

On conclut a un syndrome
de Takotsubo apical, compli-
qué d'insuffisance cardiaque
gauche modérée.

Les points importants a rete-
nir de cette observation sont:
1- La clinique:

La douleur thoracique est le
symptoéme inaugural le plus
fréquent. Suivent la dyspnée
puis la syncope. Rarement, le
patient est asymptomatique.

Les signes physiques sont
également aspécifiques et
déterminés par la présence
de complications, en particu-
lier linsuffisance cardiaque
gauche.

2- L'ECG retrouve des anoma-
lies de la repolarisation dans
plus de 95% des cas, aspéci-
fiques, évolutives et réversibles
dans le temps.

Le plus souvent, il s'agit d'un
sus-décalage du segment ST
(44% des cas dans le registre
Intertak), et le STT constitue
ainsi I'un des principaux dia-
gnostics différentiels des SCA
ST+.

Suivent les ondes T négatives
(41% des cas), comme dans
notre cas clinique.

Le sous-décalage du segment
ST ne concerne que 8% des pa-
tients dans le registre Intertak,
alors qu'il est fréquent dans les
SCA.

Le bloc de branche gauche
s'observe dans 5% des cas.

Un point important est I'allon-
gement progressif de l'inter-
valle QT corrigé, jusqu'a un pic
dépassant fréquemment 500
ms.
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Figure 6

3- La biologie:

Le BNP et le NT-proBNP sont
quasiment systématiquement
élevés de facon importante.
L'élévation est plus importante
que dans les infarctus du myo-
carde (IDM).

La troponine est presque tou-
jours augmentée, mais au
contraire du BNP, le pic est
faible et discordant par rapport
a l'étendue des troubles de la
cinétique pariétale.

4- Le traitement:

Il est symptomatique ala phase
aigue (insuffisance cardiaque).
Le traitement par IEC ou ARAII
est associé a une amélioration
du pronostic a 1 an et une di-
minution du risque de récur-
rence.

En revanche, il n'y a pour l'ins-
tant pas de donnée démon-
trant un bénéfice du traite-
ment bétabloquant.
Cependant, a I'heure actuelle,
aucune étude prospective n‘a
étudié les stratégies théra-
peutiques du STT. La prise en
charge du STT préconisée par
les consensus d'experts reste
empirique et similaire a la prise
en charge d'une insuffisance
cardiaque chronique jusqu'a
normalisation de la FEVG.

5- Habituellement, les troubles
de la cinétique régressent en
2 a 4 semaines (jusqu'a 8 se-
maines).

6- IRM cardiaque :

Le consensus d'experts inter-
national de 2018 préconise
la réalisation d'une IRM car-
diaque pour le diagnostic diffé-

rentiel de myocardite et d'IDM
de type 1, qui sont caractérisés
par la présence d'un rehaus-
sement tardif de topographie
caractéristique apres injection
de gadolinium. Son indication
est limitée aux cas suspects de
myocardite ou en |'absence de
régression des troubles de la
cinétique au suivi a 6 mois.

Cas clinique 2

Femme de 45 ans prise en
charge en urgence pour dou-
leur thoracique, blockpnée et
palpitations, aprés une dispute
conjugale, dans un contexte de
stress professionnel.

Dispositif intra-utérin hormo-
nal.

L'ECG est normal.

Le NT-proBNP est a 1912 ng/I
et la troponine a 3 microg/I.

La coronarographie réalisée en
semi-urgence ne retrouve pas
de lésion coronarienne.

Voici sa ventriculographie (cf
vidéo 4).

Le diagnostic de Takotsubo
médioventriculaire est posé.

Points importants :

1- Les femmes ménopausées
sont le plus souvent tou-
chées, mais une femme sur 5
qui présente un Takotsubo a
moins de 50 ans.

2- Pour un facteur déclen-
chant émotionnel, les signes
fonctionnels sont souvent
exacerbés.

3- Labsence de trouble de la
repolarisation sur I'ECG n'ex-
clut pas le diagnostic de STT
(moins de 5% des cas).

TAKOTSUBO : UNE ENTITE RARE ?
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4- La troponine est modé-
rément élevée, discordante
avec I'étendue des troubles
de la cinétique alors que le
NT-proBNP est significative-
ment augmenté.

5- Il s'agit ici d'une forme aty-
pique de STT (Figure 7).

La forme apicale, dite typique
est la plus fréquente (81% des
cas).

Les formes atypiques com-
prennent:

- la forme médio-ventriculaire
(14,6%)

- la forme basale ou "Takotsu-
bo inversé " (2,2%)

- la forme focale (1,5%).

Un tiers des STT sont « biventri-
culaires », lorsqu’une atteinte
associée de ventricule droit est
objectivée. Cette dysfonction
ventriculaire droite constitue-
rait un facteur prédictif péjo-
ratif.

Les formes atypiques affectent
des patients de phénotypes
différents, plus jeunes. Le taux
de complications et la morta-
lité sont en revanche similaires.

Cas clinique 3

Femme de 74 ans, hospitali-
sée pour dyspnée crescendo
depuis 5 jours et douleur tho-
racique.

Tabagisme actif 30 PA.
Emphyséme.

Voici son ECG (Figure 8).
Latroponine esta 1,32 microg/I
et le NT-proBNP a 5835 ng/I.
L'échographie cardiaque
montre une large akinésie api-
cale avec des segments basaux
hyperkinétiques. FEVG conser-
vée. Elévation des PRVG.

Bon ventricule droit.

La coronarographie objective
une sténose significative du
1er genu de la coronaire droite
a 60% (vidéos 5, 6, 7 et 8).

Le diagnostic de Takotsubo
apical est posé.

Voici I'ECG a J1 (Figure 9).

Takotsubo : une entité rare ?

Figure 7 : Les 4 différentes formes de STT visualisées en ventriculographie en
diastole et en systole, et les schémas correspondant, figure issue de l'article de
Ghadri et al, JAMA Cardiology (5).
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Figure 9

Les suites sont simples. Points importants :
Un traitement par aspirine et 1- L'absence de facteur dé-

statine est prescrit compte- clenchant physique, émo-
tenu de la mise en évidence tionnel ou combiné n'exclut

d'une maladie coronarienne, Pas lediagnosticde STT.
en plus de I'lEC.

CNCH - CARDIOH - N°49
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2- On observe des ondes Q
chez 15% des patients, le
plus souvent localisées dans
les dérivations antérieures.
Par ordre chronologique, le
STT est généralement carac-
térisé par un sus-décalage du
segment ST, puis une régres-
sion de celui-ci, puis une inver-
sion des ondes T, associés a
un allongement progressif de
I'intervalle QT corrigé.

3- Une maladie coronarienne
significative n'exclut pas un
STT.

La coronarographie ne re-
trouve habituellement pas de
Iésion coronarienne aiglie ou
hémodynamiquement signifi-
cative.

Cependant, compte-tenu
de l'age souvent avancé des
patients, 15% des patients
atteints de STT ont des lésions
significatives.

La discordance entre le terri-
toire coronarien touché et les
troubles de la cinétique en
ventriculographie permet de
poser le diagnostic de STT.

Cas clinique 4

Femme de 61 ans, présentant
une douleur thoracique depuis
10 jours et une dyspnée d'ef-
fort, apres avoir dansé un tan-
go lors du mariage de son fils.
Anxiété généralisée, thyroidite,
hystérectomie.

Stilnox et Lexomil.

L'ECG montre des ondes T
négatives dans les dérivations
inferieures et de V4 a V6.

NT-proBNP = 1060 ng/| et tro-
ponine = 0,095 microg/I.

Ballonisation apicale du ven-
tricule gauche a I'échographie
cardiaque.

Il est intéressant de calculer le

score InterTAK chez cette pa-
tiente.

CNCH - CARDIO H - N°49

A criteria Points Prediction of TTS OR(95% Cl)  P-value
Female sex 25 2 e 68(290-1637) P<0.001
Emotional trigger 24 —e— 65(203-2058) P<0.001
Physical trigger 13 e 87(46-173) P<0.001

of ST-seg pression” 12 . 72(31-168) P<0.001
Psychiatric disorders 1 Lo 7.0(31-155) P<0.001
Neurologic disorders 9 R 49(22-113) P<0.001
QT prolongation 6 e 28(1.3-57)  P=0.006
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Figure 10: Score interTAK et probabilité de STT. Figure issue du consensus d'ex-

perts international de 2018 (3)
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Figure 11 : Algorithme de prise en charge du STT. Figure issue du consensus

d'experts international de 2018 (3)

Il s'agit d'un score élaboré a
partir de la population incluse
dans le registre international
Intertak pour aider a distinguer
SCA et STT a la phase aigué a
I'aide de criteres non invasifs et
facilement accessibles (Figure
10).

Il comprend 7 items, pour les-
quels on attribue un nombre
de points qui une fois addition-
nés permettent d'estimer une
probabilité de STT.

En cas de score InterTAK supé-
rieur a 70 points, la probabilité
de STT est supérieure a 85%.

Chez cette patiente, le score
est calculé a 78 points, corres-
pondant a une probabilité de
STT de 96,3%.

Le consensus d'experts inter-
national de 2018 a défini un
algorithme de prise en charge
de patients suspects de pré-
senter un STT (Figure 11).

Cetalgorithme met en exergue
la nécessité de réaliser une
coronarographie en urgence
chez un patient présentant un
sus-décalage du segment ST,
afin de ne pas méconnaitre ni
retarder le traitement d'une
occlusion coronaire aigue.

,
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Dans le cadre d’'une présenta-
tion sans sus-décalage du seg-
ment ST, le consensus propose
une prise en charge selon le
score interTAK. Si le score est
supérieur a 70 points et les
troubles de la cinétique seg-
mentaire en ETT évocateurs
de STT, on suggeére la possibi-
lité d’'une exploration corona-
rienne non invasive par coros-
canner.

Ceci est particulierement inté-
ressant chez des patients fra-
giles avec un risque hémorra-
gique élevé, chez quile rapport
bénéfice/risque d'une corona-
rographie semble défavorable.
Nous avons réalisé une corona-
rographie chez cette patiente,
avec mise en évidence de coro-
naires lisses.

Voici la ventriculographie (vi-
déo9).

On peut observer sur cet exa-
men le signe du "apical nipple”,
qui correspond a la présence
d'une petite zone de contrac-
tilité préservée dans la portion
distale de la zone de ballonisa-
tion apicale. Ce signe pourrait
permettre de distinguer l'in-
farctus du myocarde ST+ anté-
rieur du STT (6).

On retient le diagnostic de STT
apical, secondaire a un éve-
nement heureux (mariage de

Takotsubo : une entité rare ?

son fils), ou "happy heart syn-
drome", chez une femme avec
des troubles anxieux.

La prévalence des comor-
bidités psychiatriques chez
les patients présentant des
STT (42,3% dans le registre
interTAK) est nettement supé-
rieure a celle rapportée chez
les patients hospitalisés pour
un SCA ou dans la population
générale. Lantécédent psy-
chiatrique constitue d‘ailleurs
un des items du score InterTAK.

D- Pronostic du STT

Du fait de sa réversibilité, le
STT a longtemps été consi-
déré comme une pathologie
bénigne.

Mais a sa phase aigué, envi-
ron la moitié des patients pré-
sentent des complications
insuffisance cardiaque aigue,
obstruction intra-ventriculaire
gauche, insuffisance mitrale,
choc cardiogénique, fibrilla-
tion atriale, thrombus intra-
ventriculaire gauche, arrét
cardiaque, BAV, torsades de
pointe, TV/FV...

La mortalité intra-hospitaliere
est au moins équivalente a
celle des IDM, soit 4 a 5% des
cas.

Les hommes ont un pronostic
plus sombre, avec un taux de
mortalité  intra-hospitaliére,
d'évenements cardiaques et

cérébraux-vasculaires majeurs
pres de deux fois plus élevé
que les femmes.

Le taux d'événements majeurs
cardiologiques et neuro-vascu-
laires est de 9,9% par patient
par année.

En conclusion, le STT est
une pathologie complexe et
constitue un des principaux
diagnostics différentiels des
IDM : jusqu'a 10% des femmes
admises pour un SCA.
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ESC 2019 Faris

du 31 aouit au 4 septembre 2019 ¢S

A. MARQUAND, MD, MSc, FESC, FACC* (Fréjus)

L'ESC 2019 a été une premiére,
car le prestigieux congrés eu-
ropéen annuel a été hébergé
par le Parc des Expositions
de la Porte de Versailles. Cet
immense ensemble, adresse
habituelle du Salon de I'Auto,
de la Foire de Paris, etc... a été
refait de fond en comble et il
faut reconnaitre qu'il s'est ré-
vélé parfaitement adapté a ce
gigantesque événement qu'est
I'ESC.

Et aisément accessible en Mé-
tro, en Tram et en bus, moins
en taxi. La disposition des lieux,
verticale, a permis une circula-
tion facile entre les différents
centres d'intérét : salles, pos-
ters, exposition des labos et
des matériels. Seule la grande
salle, nommeée judicieusement
« Paris », a été un peu décalée
mais trés bien agencée, elle n'a
jamais débordé et tous ont pu
profiter des séances pléniéres.
De plus toutes les salles étaient
dotées d'écrans extérieurs d'ou
'on pouvait aisément suivre
les présentations, a condition
de rester debout... ou assis par
terre!

La participation a été consi-
dérable et les congressistes
n'ont pas connu de déception
: climat parfait pour la totalité
des 4 jours et demi, séances
adaptées aux différents sujets
d'actualité, tres conviviales,
et grands essais souvent épa-
tants. Avec en prime une vue
superbe sur Paris sur fond de
ciel bleu depuis les paliers du
Centre des Expositions !

Au point de se dire, sans aucun
chauvinisme mal placé, quil
sera difficile de faire mieux !
Amsterdam, I'année prochaine,
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et Londres en 2021, n'ont qu‘a
bien se tenir. Pour apreés, on ne
sait pas, mais on parie sur Ber-
lin ou Vienne!

Late Breaking Science in
Acute Coronary Syndromes 1
(Samedi 31 aoiit, 8 h 30)

Konstantinos Koskinas (CHU
de Berne, Suisse) a présenté :
Evolocumab pour la réduc-
tion précoce du LDL-cho-
lestérol lors d’'un SCA (EVO-
PACS).

La réduction du LDL-C avec
des statines puissantes a
doses élevées (high-inten-
sity statin treatment) amé-
liore le pronostic de maniére
rapide, perceptible a 30 jours
(-28%, p < 0.05 ; Ray KK et
coll. JACC 2005 ; 46 : 1405-10
et Schwartz GG et coll. JAMA
2001 ; 285:1711-8), d’'ou les
recommandations de classe
IA (Catapano A et coll. EHJ
2016; 37 :2999-3058).

Les anti-PCSK9 réduisent le
LDL-C rapidement, quel que
soit le cas de figure, mais n‘ont
pas encore été testés en post-
SCA immédiat. En effet, dans
ODISSEY OUTCOMES, linitia-
tion du traitement s'est faite en
moyenne 2.6 mois post-SCA et
3.4 ans post-IDM dans FOUR-
RIER.

Les auteurs ont fait I'hypothése
que l'administration précoce
d'anti-PCSK9 post SCA amé-
liore le pronostic a 8 semaines,
« on top » d'un traitement par
statine conforme aux recom-
mandations. Les inclusions se
sont faites < 24 h post STEMI
et < 72 h post NSTEML. Le trai-
tement a consisté en placebo

e

A. MARQUAND

ou Evolocumab 420 mg SC +
Atorvastatine 40 mg ou sta-
tine seule, les critéres étant
mesurés a 8 semaines. Ainsi,
308 patients ont été randomi-
sés et 293 ont pu avoir la visite
finale. Les résultats montrent
une répartition 1/3 — 2/3 entre
STEMI et NSTE-ACS, 84% de PCl
et 7% de pontages sur I'événe-
ment d'inclusion. Prés de 80%
des patients n'étaient pas sous
statine a l'arrivée, avec un LDL
a 3.7 mmol en moyenne, 11.4%
étaient traités « modérément
ou peu » avec un LDL a 2.9 et
10.4% étaient sous fortes doses
de statines (LDL 2.3).

Sous placebo + statine, le LDL
a 8 semaines est descendu a
2.06 mmol/l soit 0.8 g/l, soit
-35.4%. Sous statine + Evolo-
cumab, il est descendu a 0.79
mmol, soit 0.31 g/, soit -77.1%.
La différence est donc de 1.43
mmol, soit 0.49 g/I, 40.7%. Les
patients a l'objectif (< 0.70 g/I)
1 95.7% vs. 37.6% sous statine
seule. Si l'on prend comme
objectif < 1.4 mmol (<0.55 g/I),
c'est respectivement 90.1% et
10.7%. Les effets indésirables
ont été identiques. Les cri-
teres CV n'ont pas été impac-
tés a 8 semaines, et les auteurs
concluent ainsi :

*|les patients a trés haut risque
attesté par la survenue d'un
SCA ont bénéficié d'une réduc-
tion importante de leur LDL
sous statine + Evolocumab, a
8 semaines, sans problémes de
sécurité

*l'impact clinique devra étre
précisé par un essai ad hoc,
ciblant les effets cliniques.
Publication dans le JACC
31/08/2019
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Notre avis : l'effet bénéfique
rapide des statines est reconnu
et multifactoriel, leur interven-
tion sur le LDL-C permettant
de réduire le risque de rupture
de plaques (la plaque se vide
de son contenu sous tension),
mais leur effet anti-inflamma-
toire ajoute la réduction de la
fragilité de la chape fibreuse.
Aller au-dela de ce bénéfice est
nécessaire car méme de fortes
doses de statines puissantes
ne ramenent pas le risque a
zéro. Cest la gu'interviennent
I'ézétimibe (un peu, au mieux)
et surtout les anti-PCSK9, les-
quels réduisent le LDL-C de 50
a 60%, tres rapidement.

Montrer un bénéfice clinique
en post-SCA reste un chal-
lenge et il faudra une grosse
étude. Car il est difficile de faire
perceptiblement mieux qu'une
grosse dose de statine.

Marieke Elisabeth Gimbel
(Nieuwegein - Utrecht, Hol-
lande) a présenté : Comparai-
son randomisée entre le Clo-
pidogrel et le Ticagrelor ou le
Prasugrel chez les 70 ans et
plus avec un SCA non-ST+ :
essai POPular AGE.
Actuellement, les recom-
mandations dans le SCA sont
de préférer le Ticagrelor ou le
Prasugrel et de ne garder le
clopidogrel (dose de charge
de 300 - 600 mg puis 75
mg/j) qu’en cas d'impossibi-
lité a donner les deux autres
anti-P2Y12, ou en cas de né-
cessité d’anticoaguler. Mais
les deux nouveaux produits
engendrent un discret exces
hémorragique en contrepar-
tie de leur meilleure effica-
cité sur les MACE. Et ces hé-
morragies augmentent de 5
fois le risque de déces si elles
sont majeures et, mineures,
aménent fréquemment a un
arrét du traitement, compor-
tant des risques a son tour.
D’autre part, les patients géria-
triques sont notoirement sous-
représentés dans les essais
cliniques cruciaux : Dans TRI-

TON-TIMI 38 : 13% de 75 ans
et plus, et dans PLATO, 15%
alors qu'ils sont 35% dans les
registres.

D'ou I'hypothése des auteurs
que le clopidogrel pourrait
étre supérieur sur l'incidence
hémorragique et non-infé-
rieur pour lefficacité sur les
MACE, chez les 70 ans et plus
admis pour SCA ST-. La rando-
misation s'est faite dans les 72
heures entre clopidogrel 75
mg/j et Prasugrel (5 ou 10 mg)
ou Ticagrelor 90 mg X 2/j. Le
suivi a été de 12 mois et plus
de 1000 patients ont été inclus.
Ladhérence a été différente,
avec 76% sous clopidogrel
contre 51%.

Les patients ont moins saigné
sous clopidogrel : 17.6% contre
23.1% a 12 mois, RR 0.74, p
= 0.03. Pour les saignements
majeurs (critéres PLATO) : 4.4
contre 8.0%, p = 0.02. Pour
les hémorragies fatales : 0%
contre 1.0% (p = 0.03). Pour le
bénéfice clinique (décés, IDM,
AVC saignements majeurs et
mineurs), 30.7% d’événements
a 12 mois sous Ticagrelor ou
Prasugrel contre 27.3% sous
clopidogrel (p = 0.06 pour la
non infériorité). Pour le critére
déces - IDM - AVC, tableau
identique. Lanalyse des sous-
groupes montre un net avan-
tage sous clopidogrel en cas
d'insuffisance rénale.

Les auteurs concluent que le
clopidogrel est préférable en
cas de SCA ST- chez les 70 ans
et plus.

Notre avis : cet essai est salu-
taire, car tous les praticiens
avaient adopté l'attitude Pra-
sugrel (puis Ticagrelor) a la
suite des essais et aussi des
recommandations, sans se
poser trop de questions. Grace
a cette étude, il apparait que
cette hate n'était pas justifiée
et que le clopidogrel garde des
indications, en particulier chez
le coronarien gériatrique. Avec
des économies prévisibles
pour les systémes de santé.

ESC 2019

Late Breaking Science in Car-
diovascular Pharmacology

Massimo Imazio (Turin, Italie)
a présenté : « Registre inter-
national de I'Anakinra dans
la péricardite (IRAP) »

Larécidive de péricardite sur-
vient dans 30% des cas aprés
le 1er épisode, voire 50% en
I'labsence de traitement ap-
proprié (colchicine). Certains
patients récidivent a l'arrét
des AINS, de la colchicine, ou
des corticoides. L'Anakinra
est un anti-interleukine (IL) 1
et au cours de I'essai AIRTRIP
s’est montré efficace dans ce
phénoméne de péricardite
récidivante (JAMA 2016;316
:1906-12).

Dés lors a été lancé le registre
IRAP sur 14 centres dans 6 pays.
Des patients ont été inclus
entre 2014 et 2018, éligibles au
traitement (péricardite cortico-
dépendante et résistant a la
colchicine, au moins 2 récidives
sous traitement approprié).
Le traitement a été I'Anakinra,
100 mg/j en SC, l'investigateur
étant libre d'associer ou de
stopper les autres traitements.
Ainsi, 224 patients ont été in-
clus (dage moyen 46 ans, 63%
de femmes, durée moyenne
de la pathologie 17 mois, 4
récidives, étiologie principale
: idiopathique a 75%, et 88%
d'épanchements documentés).
Ainsi, 76% étaient sous AINS,
88% sous colchicine, 80% sous
corticoides, 63% sous les trois.
Sur une durée moyenne de
traitement de 6 mois, les au-
teurs sont arrivés a un suivi de
3889 patient-mois. Le nombre
de récidives est passé de
522 a 87 (p<0.001), d’admis-
sions aux Urgences de 242 a
21 (p<0.001), d’'hospitalisa-
tions de 221 a 32 (p<0.001) ;
le nombre de patients sous
corticoides est passé de 80%
a 27% (p<0.0001). Le bénéfice
s'est manifesté avant le 3e mois
et s'est maintenu (p=0.002).
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Linconvénient le plus fréquent
(38%) a été la réaction au site
d’injection, avec 3 arréts de
traitement.

L'Anakinra est donc efficace
dans la péricardite récidi-
vante, avec peu d'inconvé-
nients. Un traitement a dose
compléte d’au moins 3 mois,
puis réduction progressive,
est I'approche proposée.

David Fitchett (Toronto, Onta-
rio, Canada) a présenté: « Rela-
tions entre les hypoglycémies,
le pronostic, et le traitement
par Empagliflozine dans l'es-
sai EMPA-REG OUTCOME »

David Fitchett a rappelé que
dans l'essai EMPA-REG OUT-
COME, l'empagliflozine, chez
les DT2 avec pathologie CV,
comparativement au placebo,
en plus d’'une approche clas-
sique, a réduit (Zinman B. et
coll. NEJM 2015;373:2117-28):
*les déces CV de 38%

*les déces de toutes causes
confondues de 32%

*les admissions pour insuffi-
sance cardiaque de 35%
*I'HbA1c sans signal de risque
hypoglycémique

EMPA-REG OUTCOME a exploré
a posteriori les relations entre
la survenue d’hypoglycémies
et les épisodes d'insuffisance
cardiaque, et I'éventuel effet
différentiel de I'empagliflozine.
Pour situer le probléeme, les
auteurs ont relevé la méta-
analyse des essais disponibles,
prospectifs (ADVANCE et VADT)
et rétrospectifs (Goto A. et coll.
BMJ 2013 ; 347 : f4533 et Ro-
senstock J. et coll. ADA 2019) :
les hypoglycémies sévéres s'ac-
compagnent d’une incidence
des événements CV multipliée
par 2.05 (p = 0.002), mais at-
teint 3.45 dans ADVANCE. Dans
I'essai CARMELINA (Rosenstock
J. et coll. JAMA 2019 ; 321 : 69),
avec la linagliptine, la survenue
d’hypoglycémies non séveres a
été corrélée a un RR de déces
de 1.30.
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L'hypoglycémie est claire-
ment l'ennemi du systéme CV :
inflammation (CRP, VEGF, IL-6),
perturbation de la fonction
endothéliale, adrénaline, avec
effets rythmiques, de consom-
mation d'oxygene myocar-
dique (contractilité), pression
artérielle, stress oxydatif...
(Desouza CV et coll. Diabetes
Care 2010; 33:1389-94).

Ici, les DT2 ont été randomi-
sés a empagliflozine 10 ou 25
mg/j, ou placebo en plus des
traitements standard. Ce sont
plus de 7000 patients qui ont
été inclus et suivi en moyenne
3.1 ans. U'HbA1c a été réduite
sous empagliflozine de 0.30
point a 4 ans (aux deux doses),
sans différence de survenue
des hypoglycémies comparati-
vement au placebo.
Lempagliflozine a réduit les
MACE (-14%, p = 0.04), les
décés de 32% (p < 0.0001), les
décés CV de 38% (p < 0.0001),
les admissions ou insuffisance
cardiaque de 35% (p = 0.002),
sans impact décelable de la
survenue d’hypoglycémies.

Les auteurs en tirent les
conclusions suivantes :
*dans cette analyse post hoc,
les hypoglycémies ont été cor-
rélées a un risque plus élevé
d'admission pour IC et IDM
dans le groupe placebo
*l'empagliflozine n'a pas accru
le risque hypoglycémique mal-
gré son efficacité sur 'HbA1c
*la survenue d’hypoglycémies
n‘a pas amoindri les effets car-
dio-protecteurs de l'empagli-
flozine (moins de déces CV et
d’admissions pour IC) chez le
DT2.

Parution dans I'European Heart
Journal.

Obésité, HTA et activité phy-
sique déterminent le phé-
notype vasculaire chez les
jeunes enfants : étude EXA-
MIN YOUTH. Hypertension
2019;73:153-61.

Ce travail a été présenté par
Henner Hanssen (Bdle, Suisse).

On sait que la prévalence de
I'excés pondéral chez I'enfant
a augmenté d’au moins 40%
entre 1980 et 2013 (Ng et
coll. Lancet 2014 ; 384 : 766-
81), avec une élévation pa-
ralléle de la PA (Flynn et coll.
Pediatr Nephrol 2013 ; 28 :
1059-66), avec des consé-
quences redoutables sur les
maladies CV. Lidée a été de
s'adresser aux marqueurs
infracliniques de risque CV
chez l'enfant pour espérer
réduire les pathologies CV
de I'age adulte. L'un des dé-
nominateurs communs est
la sédentarité, qui engendre
l'obésité, la rigidité arté-
rielle et I'HTA, ces facteurs
interagissant. La recherche a
concerné des enfants entre 6
et 8 ans, examinés en 2016 et
2017a Bale (Suisse) avec des
données complétes pour 833
sur les 3068 invités a partici-
per.

lIs ont eu un examen rétinien
pour déterminer les diamétres
microvasculaires, une évalua-
tion de la rigidité artérielle
(VOP...). Ainsi, 88% avaient un
poids normal, 9% un surpoids
et 3% une obésité. Pour la PA,
78% étaient normotendus, 9%
avec une PA normale-haute et
13% hypertendus.

La forme physique optimale
a été corrélée a un phénotype
micro- et macrovasculaire favo-
rable, mais dépendant de I'lMC
et de la PA. La sédentarité a
été corrélée a des altérations
micro- et macrovasculaires
indépendantes de I'lMC et de
la PA.

En conclusion, cette étude est
remarquable par ses implica-
tions. Lobésité et I'hyperten-
sion infantiles sont associées
a des altérations micro- et
macrovasculaires détectables
par des examens relativement
simples et non invasifs, ce qui
permettrait d'identifier les en-
fants a risque CV ultérieur. Les
auteurs pensent que des pro-
grammes d’activité physique
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pourraient améliorer le risque
CV chez les enfants ainsi iden-
tifiés.

Notre avis : cet original travail
nous montre que les facteurs
derisque présents chezl'enfant
s'accompagnent de pertur-
bations vasculaires (micro- et
macrovasculaires) détectables
et prédictives d'un risque CV
ultérieur, probablement acces-
sibles a des programmes de
prise en charge (diététique,
activité physique).

Late Breaking Trials (« HOT
LINE ») 1 (Dimanche 1er Sep-
tembre 14 h 30)

THEMIS

Deepak L. Bhatt et Philippe-
Gabriel Steg ont présenté les
résultats de THEMIS, essai
destiné a évaluer lintérét
d’'une association Ticagre-
lor - Aspirine (donc d’une
double anti-agrégation,
ou DAPT) chez les patients
diabétiques et coronariens
stables. THEMIS a été ran-
domisée en double aveugle,
les patients recevant 75 a
150 mg/j d'Aspirine (acide
acétylsalicylique, ASA) et le
Ticagrelor ou le placebo. Les
inclusions ont concerné des
patients de 50 ans et plus
avec un diabéete de type 2
(DT2) sous traitement depuis
au moins 6 mois, et avec une
coronaropathie stable vali-
dée.

La dose de Ticagrelor était ini-
tialement de 90 mg x 2/j rame-
née a 60 mg x 2/j suite aux ré-
sultats de PEGASUS-TIMI-54. Le
critére d'évaluation principal
(CEP) a été la somme des décés
cardio-vasculaires, infarctus et
AVC. L'étude a porté sur 19271
patients avec un age moyen de
66 ans, 31% de femmes, 92%
d'HTA, 87% de dyslipidémies,
58% de patients déja dilatés,
une durée moyenne de dia-
béte de 10 ans. (Tableau 1)

Les résultats sont homogénes

Placebo
Nb patients 9601
CEP % 7.6
Décés CV % 3.0
IDM % 3.4
AVC % 1.8

Ischémie aigué/amput MI % 0.3

CEP étendu aux MI % 9.4
Décés % 4.9
Saignements majeurs % 1
Sai intra criniens % 0.5
SAE* % 33.7

Eff Indésir Hém + stop Tx 1.3
Effet indésirable pertinent% 13.7
Dyspnée + arrét Tx % 0.8
Arréts Tx @ 36 mois 24.1

SAE : effets indésirables majeurs (serious adverse events)
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Ticagrelor RR p

9619

6.9 0.90 0.038
3.3 1.02 079
28 0.84 0.029
1.5 0.80 0.038
0.1 0.45 0.017
85 0.89 0.011
51 098 0.68
22 232 <0.001
0.7 171 0.005
319 1.08 0.003
4.9 4.04 <0.001
26.8 230 <0.001
6.9 927 <0.001
339 1.50 <0.0001

Tableau 1
Placebo Ticagrelor RR p p interaction

Nb patients 5484 5436
CEP ATCD de PCI % 8.6 7.3 085 0.013
CEP pas d"'ATCD PCI % 84 82 098 0.76 0.16
Tous DC-IDM-AVC (atcd+) % 10.8 89 0.82 0.014
Tous DC-IDM-AVC (atcd-) % 10.5 10.4 1.02 0.80 0.021
DC-IDM-AVC-évén MI* (ated+) % 110 9.0 0.82 0.0007
DC-IDM-AVC-évén MI* (atcd-) % 10.6 10.5 1.00 097 0.023
Saignements majeurs TIMI % 1.1 20 203 <0.0001 0.20
Hémorragie cérébrale (atcd+) 0.6 0.6
Hémorragie cérébrale (atcd-) 0.4 0.9 274 0.00098 0.036
Bénéfice net % (atcd+) 9.7 8.2 0.85 0.005
Bénéfice net % (atcd-) 9.1 99 106 039 0.012
e { MI : ischémie aigus, : 3

Tableau 2

dans tous les sous-groupes
prévus. On observe significati-
vement plus d'arréts de traite-
ment sous Ticagrelor dus a des
problemes de saignements ou
de dyspnée avec 33.8% d'arrét
du Ticagrelor contre 24.1%
pour le placebo. L'analyse du
CEP pour les patients sous trai-
tement effectif montre un RR a
0.81 (p = 0.001) et le bénéfice
est d’'autant plus ample qu'on
est prés de l'accident initial et
plus jeune. Une étude en demi
teinte donc puisque le béné-
fice porte essentiellement sur
la réduction des infarctus et
AVC, sans gain réel sur la mor-
talité, et que celui-ci est obte-
nu au prix de saignements plus
fréquents et également plus
graves. Le traitement pourrait
donc étre intéressant chez des
patients a risque ischémique
élevé et a faible risque hémor-

ragique, mais certainement
pas dans une population large
de diabétiques.

Le Professeur Steg a ensuite
présenté les résultats pour
les patients avec antécédent
d'angioplastie coronaire. Cette
analyse était pré-spécifiée et a
porté sur 58% des patients de
THEMIS donc un sous-groupe
important.

Résultats de THEMIS (sous-
groupe avec antécédents de
PCl, soit 58% de la cohorte, ou
sans). (Tableau 2)

Le bénéfice clinique net (ré-
duction d'événements isché-
miques moins hémorragies)
pour 3 ans de traitement
double, ressort a 15 pour 1000
patients traités (p = 0.005). Le
bénéfice de I'adjonction de
Ticagrelor persiste jusqua 6
ans apres l'angioplastie dans
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le groupe des patients revas-
cularisés. L'analyse en « on-
treatment » montre méme
un RR a 0.73 (p = 0.038). Par
opposition, sans antécédents,
la balance est négative, avec
7.8 événements défavorables
en plus. Cette analyse montre
donc que le bénéfice clinique
global est essentiellement pré-
sent chez les patients déja dila-
tés, a haut risque ischémique
et faible risque hémorragique,
qui ont déja toléré une double
anti-agrégation  plaquettaire
pendant 1 an.

Conclusions des auteurs :
*chez les coronariens stables et
diabétiques, mais sans antécé-
dent d'IDM ou d’AVC, en com-
paraison avec l'aspirine seule,
I'association de ticagrelor et
d‘aspirine a réduit le critére pri-
maire des déces CV, IDM et AVC
*le bénéfice a été obtenu aux
dépens d'une augmentation
des saignements majeurs

*|a stratégie du DAPT peut étre
bénéfique chez des patients
particuliers, a risque hémor-
ragique faible et risque élévé
d'événements ischémiques
Pour THEMIS - PCI:

*chez des coronariens stables
avec diabete et antécédent de
PCl, I'adjonction de Ticagrelor
a l'aspirine a réduit les déces
CV, les IDM et les AVC compa-
rativement a l'aspirine seule,
avec en contrepartie, une aug-
mentation de l'incidence des
hémorragies majeures.

*ces résultats montrent qu'un
traitement au long cours par
Ticagrelor + aspirine est une
« nouvelle option » pour des
patients sélectionnés, diabé-
tiques et ayant un antécédent
de PCI, tolérant les anti-pla-
quettaires, dotés d'un risque
élevé de récidive et d’'un bas
risque hémorragique.

Notre opinion : avec THEMIS,
on se demande si l'on ne refait
pas l'essai DAPT ! Le bénéfice
a long terme d'un DAPT est
relativement établi chez les
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Valsartan
Nb patients 2389
CEP % 146
Hospit I Card (n) 797
Décés CV % 89

Sac/Val RR p

2407

12.8 0.87 0.059
690 0.85 0.056
85 095 062

Tableau 3

patients a risque élevé (comme
I'a souligné avec une petite
pointe d'ironie le « discussant
», Colin Baigent, et ils en béné-
ficient probablement dans «
la vraie vie ». Mais une asso-
ciation clopidogrel — aspirine
aurait été utile a comparer, car
le prix comme les risques au-
raient pu apporter un précieux
élément de comparaison. La
conclusion logique est qu'en
I'absence d’antécédent d'inter-
vention coronaire, le bénéfice
du DAPT ticagrelor — aspirine
est nettement négatif. Et chez
le coronarien avéré, il faudrait
envisager de se comparer au
DAPT clopidogrel — aspirine.
Parution dans le Lancet

PARAGON-HF

Scott D. Solomon (Glasgow,
Ecosse) a présenté les résul-
tats de PARAGON, l'une des
études trés attendues de
I’ESC 2019. L‘étude PARA-
DIGM-HF avait clairement
validé l'intérét de l'associa-
tion Sacubitril/Valsartan
(Sac/Val) dans le traitement
de l'insuffisance cardiaque
a fraction d'éjection altérée
(HFrEF). PARAGON s’attaque
au probleme de l'insuffisance
cardiaque a fraction d'éjec-
tion préservée (HFpEF),
ou jusqu'ici tous les traite-
ments ont essuyé de cuisants
échecs, le moins catastro-
phique ayant été TOPCAT,
mais avec une méthodologie
interdisant de fait un béné-
fice tangible.

PARAGON est une étude ran-
domisée en double aveugle
(RCT), le comparateur étant le
Valsartan seul (ce qui est déja
une décision sans fondement,

aucune preuve defficacité
n'existant pour le blocage du
SRA). Les patients ont d'abord
suivi une phase d'inclusion
pour vérifier leur tolérance au
Valsartan seul, puis a l'associa-
tion Sac/Val.

lIs ont ensuite été randomisés
sous Valsartan 160 mg x 2/j ou
Sac/Val 97/103 x 2/j. Le suivi a
été de 35 mois. Le critére d'éva-
luation principal (CEP) a été la
somme des hospitalisations
pour insuffisance cardiaque et
des déces cardio-vasculaires.
Les inclusions ont concerné
des patients de 50 ans et plus
avec une FEVG = 45%, en in-
suffisance cardiaque NYHA ||
a IV, sous diurétique, avec une
oreillette gauche dilatée et/ou
une HVG en ETT, et une élé-
vation du BNP. Létude a ainsi
inclus 4796 patients, avec 82%
recevant la dose prévue en fin
d'étude.

On note un age moyen de 73
ans, 52% de femmes, une FEVG
moyenne a 57%, un NT-proBNP
initial a 600 pg/ml (ce qui est
peu), 78% de NYHA 2, 96%
d’hypertendus, 32% en ACFA,
25% sous anti-minéralocorti-
coide. (Tableau 3)

On observe une amélioration
modeste de la classe NYHA et
des tests de qualité de vie sous
Sac/Val, moins de dégradations
de la fonction rénale. La morta-
lité globale ne change pas. En
termes de sécurité, on observe
plus d’hypotensions sous Sac/
Val et moins de détériorations
de fonction rénale. On note
également un petit excés d'an-
gio-oedemes. Les analyses par
sous-groupes font apparaitre
un bénéfice plus marqué chez
les femmes (RR 0.73, 1C95%
0.59 - 0.90) et chez les patients
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avec une FEVG inférieure a la
médiane a l'inclusion (RR 0.78
(1C95% 0.64-0.95). En pratique
donc l'étude est négative, mal-
gré quelques améliorations
sur la qualité de vie, la classe
NYHA. Il faudra sintéresser
de maniére ciblée aux sous-
groupes paraissant bénéficier
du traitement.

Notre avis : I'IC non systolique
ou HFpEF des anglo-saxons,
reste un mystére au plan thé-
rapeutique (et méme physio-
pathologique, mais c'est une
autre histoire). Le Sac/Val est
efficace en cas de FEVG dété-
riorée, et cet essai semble le
confirmer, puisque le sous-
groupe a FEVG inférieure a été
avantagé. On n'a jamais prou-
vé une quelconque efficacité
des sartans, et TOPCAT a plu-
tot donné a penser a un effet
bénéfique modeste des anti-
minéralo-corticoides, mais les
doses utilisées étaient faibles,
car ajoutées a un sartan. Mais
les anti-minéralo-corticoides
ont peu de chances d'étre tes-
tés, car génériqués et il faudrait
un essai institutionnel. Aucun
labo ne s’y intéresse.

Pour linstant, donc, on est
dans les tentatives de préven-
tion (traitement efficace de
I'HTA) et le traitement symp-
tomatique, qui repose sur les
diurétiques.

Parution dans le NEJM

DAPA-HF (Dapagliflozin in
Patients with Heart Failure
and Reduced Ejection Frac-
tion)

John McMurray (Glasgow,
Ecosse, UK) a présenté les
résultats de DAPA-HF, une
des études majeures de ces
journées et qui va faire date.
L'étude évalue l'impact de la
Dapagliflozine, un inhibiteur
du cotransporteur sodium-
glucose SGLT2, qui a un effet
de diuréese osmotique par
élimination urinaire de glu-

Résultats de DAPA-HF

Dapagliflozine
Nb patients 2373
NYHA I ou IV % 32
NT-proBNP base pg/ml 1428
FEVG % 31

CEP %

Aggravation I Card %
Décés cardio vasc %
Décés CV ou admission IC
Adm IC et décés CV

Décés

ESC 2019

Placebo RR p NNT
2371
33 NS
1446 NS
31
0.74  0.00001 21
0.70  0.00003
0.82 0.029
0.75  0.00002
0.75  0.0002
0.83  0.022

Tableau 4

cose, dans la prise en charge
de linsuffisance cardiaque
a fraction d'éjection altérée
(ou IC systolique, ou HFrEF),
que les patients soient ou
non diabétiques.

Cette classe thérapeutique, dé-
veloppée pour le traitement du
diabéte, a en effet démontré un
impact important sur la surve-
nue dépisodes d'insuffisance
cardiaque dans les études de
développement chez le diabé-
tique, justifiant I'étude actuelle.
La Dapagliflozine est ici admi-
nistrée a raison de 10 mg/j ver-
sus placebo. L'étude a porté sur
4744 patients randomisés sous
Dapaglifozine ou placebo et
suivis durant 18 mois.

Ont été éligibles les patients
avec une FEVG < 40% et un NT-
proBNP augmenté. Le critere
d'évaluation principal a été la
somme des décés cardio-vas-
culaires et aggravations de
I'insuffisance cardiaque (néces-
sitant admission ou consulta-
tion). Les patients sont bien
équilibrés par la randomisation
avec un age moyen de 66 ans,
76% d'hommes, une FEVG a
31%, 55% de formes isché-
miques, 42% de diabétiques.
lIs recoivent par ailleurs un
traitement médical optimal.
(Tableau 4)

Les résultats sont identiques
dans tous les sous-groupes
prévus, et en particulier que les
patients soient ou non diabé-
tiques, et quel que soit le trai-
tement recu, ARNI ou pas.

On observe également une
amélioration significative de
la qualité de vie sous Dapagli-
flozine, moins de dégradations
de la fonction rénale. De plus,
fait essentiel, la mortalité glo-
bale est réduite avec un RR de
décés a 0.83 (p=0.022). Aucun
signal délétére n'est observé en
termes de sécurité d'emploi, en
particulier pas d'excés de frac-
tures ni d’amputations.

Notre avis : [étude DAPA-HF
est extrémement positive, la
Dapagliflozine offre un béné-
fice de I'ampleur de celui ob-
servé a l'époque de l'apparition
des IEC, et ce chez des patients
déja sous thérapeutique opti-
male selon les critéres actuels
; elle se compare aussi avec les
autres nouveaux traitements
arrivés successivement (ivabra-
dine, éplérénone, Sac/Val, avec
des améliorations du méme
ordre de grandeur).

Il s'agit donc d’'une avancée
majeure dans le traitement de
I'insuffisance cardiaque, que
les patients soient ou non dia-
bétiques, et on espére voir arri-
ver sur le marché francais ces
produits dans un futur pas trop
lointain, avec I'AMM appro-
priée. Ce que l'étude ne dit pas,
c'est la gestion du traitement
diurétique. En effet, la Dapa-
gliflozine, comme tous les anti-
SGLT?2, se comporte comme un
diurétique. Dés lors, une réduc-
tion voire un arrét du traite-
ment diurétique serait logique.
Signalons que le bénéfice en
qualité de vie est mesurable.
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Enfin, le bénéfice se manifeste
précocement, mais le méca-
nisme exact de son action reste
a élucider car il est possible que
l'effet diurétique n'explique pas
tout. Mais les informations arri-
veront, car de nombreux essais
sont en cours avec toutes les
« gliflozines » existantes. Il est
fondamental d'observer que
la Dapagliflozine est un nou-
veau traitement de I'IC systo-
lique dont le bénéfice s'ajoute
aux traitements déja existants.
C'est évidemment une nou-
velle « couche » thérapeutique
pour le prescripteur, le patient
et les systemes de santé, mais
elle permettra d’améliorer la
qualité de vie, les colts d'hos-
pitalisation, de prolonger la
vie et peut-étre d'avoir moins
recours aux techniques tres
colteuses de l'assistance circu-
latoire et de la transplantation.

HOT LINE 2 (Dimanche 1er
Septembre) a 16 h 40

ISAR-REACT 5 (Ticagrelor vs.
Prasugrel in Acute Coronary
Syndromes)

L'étude munichoise ISAR-
REACT 5, présentée par Ste-
fanie Schuepke, a comparé
le Ticagrelor et le Prasugrel
dans le traitement des pa-
tients pris en charge pour un
SCA. Le suivi a été d’'un an, le
critére principal d’évaluation
étant la somme des déces,
infarctus et AVC a 12 mois. Le
critére de sécurité est le taux
de saignements BARC 3-5.
Les inclusions sont larges et
portent sur tous les patients
admis pour un SCA avec une
stratégie invasive prévue.
Pour les STEMI les patients
recoivent une dose de charge
de Ticagrelor 180 mg ou de
Prasugrel 60 mg puis une
dose d’entretien classique.

Pour les NSTEMI et angor ins-
tables, ils sont prétraités par
Ticagrelor 180 mg, mais ne
recoivent les 60 mg de Pra-
sugrel qu'une fois I'anatomie
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Ticagrelor
Nb patients 2012
CEP % 9.3
Saignements % 54
Décés % 4.5
IDM % 4.8
AVC % Ll

Thrombose stent % 1.3

Prasugrel RR p
2006

6.9 1.36 0.006
4.8 1.12 0.46
3.7 123 NS
3.0 1.63 NS
1.0 1.17 Ns
1.0 1.30 NS

Tableau 5

coronaire connue avec ensuite
la dose d'entretien classique.
La double anti-agrégation pla-
quettaire est maintenue pour
12 mois, la dose d’Aspirine est
de 75 a 150 mg/j. La dose de
Prasugrel est réduite a 5 mg/j
en cas d’'age = 75 ans ou poids
<60 Kgs. L'étude porte sur4018
patients, avec un age moyen de
64 ans, 24% de femmes, 41%
de STEMI, 46% de NSTEMI, une
angioplastie dans 84% des cas,
un acces radial pour 37%, 90 %
de stents actifs. (Tableau 5)

Les résultats sont identiques
dans tous les sous-groupes
prévus. Le Prasugrel savere
donc, contre toute attente,
supérieur au Ticagrelor pour la
gestion des SCA.

Notre avis : on pourrait argu-
menter que I'on compare plus
deux stratégies de prescription
que deux produits, toutefois
méme dans le sous-groupe
des STEMI, qui recoivent les
deux produits testés au méme
moment, le Prasugrel fait
mieux que le Ticagrelor. Voila
qui relance le match entre les
deux produits et qui démontre
encore que les impressions
méritent toujours d'étre vali-
dées par une étude randomi-
sée bien conduite. Le Prasu-
grel n'a pas fait l'objet d’'une
promotion appuyée, aprés la
pourtant intéressante étude
TRITON - TIMI 38 et est un peu
vite tombé dans l'oubli lors de
I'émergence du Ticagrelor. Le
labo responsable préparait a

I'époque un AOD qui n'a pas
été porté, du moins en France,
jusqu'a la commercialisation et
il a jugé difficile, peut-on pen-
ser, de courir deux liévre a la
fois. A tort, de toute évidence.
Le Prasugrel était et reste un
tres bon produit. Et I'AOD est
oublié ! Etle labo s'est replié sur
d’autres pays.

HISTORIC (High Sensitivity
cardiac Troponin at presen-
tation to Rule out myocardial
infarction: a stepped-wedge
cluster-randomised control-
led trial)

Nicholas L. Mills (Edimbourg
et Glasgow, Ecosse, UK) a pré-
senté les résultats de HIS-
TORIC, une étude évaluant
I'apport d’un unique dosage
de Troponine haute sensibi-
lité (THS) a l'arrivée du pa-
tient pour un triage rapide et
stir des patients suspects de
Syndrome Coronarien Aigu
(SCA). Classiquement, I'in-
farctus est défini comme une
valeur de Troponine supé-
rieure au 99éme percentile.
Lidée ici a été de définir une
valeur inférieure permettant
d'isoler les patients a faible
risque pouvant bénéficier
d’une sortierapide duservice
d’urgence sans risque exces-
sif. La valeur doit permettre
d’avoir une valeur prédictive
négative (VPN) supérieure a
99.5% et sans risque excessif
de décés cardiaque ou infarc-
tus a 30 jours.
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Les études préalables ont per-
mis de retenir une valeur de
Troponine-HS < 5 ng/ml pour
ce tri. La stratégie High-STEACS
propose donc en cas de valeur
< 5 une sortie rapide chez des
patients a faible risque, en cas
de valeur > 99éme percentile
une hospitalisation, et pour
les valeurs intermédiaires de
redoser a 3 heures puis une
sortie rapide si < 3 ng/ml et
admission si = 3 ng/ml. Létude
HISTORIC a visé a évaluer cette
stratégie dans la population
écossaise, tous les patients
étant inclus et leur devenir
validé par I'étude des dossiers
électroniques. Létude porte
sur 31492 patients suspects de
SCA. Le critere principal d’éva-
luation a été la durée de séjour
aux urgences, et le taux de dé-
cés cardiaques et infarctus a J
30. Il apparait qu'ainsi, la durée
de séjour en secteur d'urgence
est réduite de 3.3 heures, avec
une augmentation de 57%
des sorties directes depuis le
service d’'urgence. Le taux de
décés et infarctus a J 30 est de
0.4% avec la prise en charge
classique et 0.3 % avec cet
algorithme de tri (NS). A J 30,
I'analyse statistique ne permet
pas de valider la non infériorité,
mais a 1 an celle-ci est validée.
Pour les complications cli-
niques analysées séparément,
aucune différence n'apparait
entre les deux modes de triage.
En comparant la phase triage
classique a celle ou seul le nou-
vel algorithme est appliqué, on
constate méme une supériori-
té de la nouvelle approche. (Ta-
bleau 6)

Cette nouvelle approche de
triage sur un seul dosage de
THS s’avére donc slre et effi-
cace et pourrait permettre de
désengorger un peu les ser-
vices d’'urgences.

Notre avis : La méthode a
joué la sécurité en réduisant le
niveau de 1ére THS considérée
normale, pour échapper aux
faux négatifs.

Standard
Durée séjour heures 4.1
Décés IDM J 30 % 0.5
DécésIDM 1an % 2.8
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Nouveau RR p

3.9 0.65 <0.0001
0.2 0.48 0.005
1.6 0.58 <0.0001

Tableau 6

Une application a large échelle
permettrait de confirmer, bien
que la présentation soit trés
rassurante.

Parution dans Circulation du
ler Septembre 2019 (Anda Bu-
lagra et coll.)

Late Breaking Science in
Heart Failure 1 (le Lundi 2
Septembre, 8h30)

HOT LINE Session 3 (Lundi 2
Septembre, 11h00)

Effets combinés d’un LDL-C
et d’'une PAS moindres sur
le risquer de maladie CV sur
I'espace d’une vie.

Brian A. Ference (Centre for
Naturally Randomized Trials,
Cambridge, UK) a présenté une
magnifique et trés impres-
sionnante étude sur lI'impact
prévisible d’'une PAS et d'un
LDL-cholestérol moindres
sur le risque cardio-vascu-
laire a long terme, a partir
d’une randomisation mendé-
lienne, donc naturelle.

Le critere principal d%éva-
luation a été la somme des
infarctus non mortels, revas-
cularisations  coronaires et
décés coronariens. Létude a
été réalisée a partir des 438952
patients inclus dans la banque
de données UK Biobank. L'age
moyen est de 65 ans, avec 54%
de femmes. Finalement, 24900
participants ont présenté un
événement coronarien au
cours du suivi. En analysant les
variations génétiques, I'auteur
a isolé une population a PAS
basse contre une plus haute, et
une population a LDL moindre
contre LDL plus élevé. Les taux
de LDL sont ainsi de 1,453 g/I
contre 1,302 g/I.

Pour la PAS les valeurs respec-
tives des deux groupes sont de
139.2 mmHg et 136.3 mmHg.
Un taux de LDL-C moindre au
long cours confére un risque
cardio-vasculaire au long cours
réduit de 54%, indépendant
du niveau de PAS. Une PAS
moindre confére un risque car-
dio-vasculaire au long cours a
0.55, indépendant du niveau
de cholestérol. Les patients
ayant a la fois une PAS et un
LDL-C moindres ont un risque
relatif cardio-vasculaire a 0.22
soit une réduction de 78% !
Tous les évenements cardio-
vasculaires sont réduits de
maniére comparable. Les résul-
tats sont identiques dans tous
les sous-groupes prévus sauf
les fumeurs chez qui la protec-
tion génétique est moindre (RR
0.75 vs. 0.60 pour le CEP, et 0.21
vs. 0.42 par réduction conco-
mitante du LDL-C de 1T mmol/I
et de la PAS de 10 mmHg). La
réduction du risque est linéaire
suivant la PAS et le LDL-choles-
térol. La protection est donc in-
dépendante, additive, et « dose
dépendante ».

Cela montre I'ampleur du bé-
néfice fourni par une baisse
modeste des facteurs de risque
mais soutenue de maniére
durable, et renforce les recom-
mandations sur les modifica-
tions de I'hygiene de vie.
Réduction des événements CV
grace ala double réduction (PA
et LDL). (Tableau 7)

Conclusion de la présentation
*une exposition a [l'échelle
d'une vie a un taux inférieur
de LDL-C et une PAS moindre
engendre un bénéfice indé-
pendant, additif et « dose-dé-
pendant » sur le risque de pa-
thologie CV
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*toute combinaison d'un taux
moindre de LDL-C et de PAS
inférieure est corrélée a un
effet dose-dépendant de ré-
duction linéaire du risque de
développer une pathologie CV,
logarithmiquement  propor-
tionnelle aux différences por-
tant sur les deux parametres.
Ainsi, la réduction du LDL-C
d’'une mmol/I (soit 0.3867 g/I)
et d'une baisse de la PAS de 10
mmHg permet de réduire de
80% le risque de pathologie CV
et de 68% a I'échelle d'une vie
entiéere

*I"ampleur des réductions pour
des différences relativement
faibles des paramétres étudiés
donne a penser que l'ampli-
tude de la différence est gran-
dement influencée par la durée
de l'exposition

Implications cliniques, selon
les auteurs

*ces résultats montrent que
la plupart des événements CV
sont évitables, pour l'essen-
tiel en associant a la fois une
réduction du LDL et de la PAS
*le bénéfice s'amplifie sur la du-
rée, et les actions sur le LDL et
la PAS doivent donc étre main-
tenus sur de longues périodes,
ce qui est en accord avec les re-
commandations 2019 EAS/ESC
sur les actions de prévention a
I'échelle de toute une vie

*les résultats de cette étude
pourront servir a définir de
nouveaux algorithmes pour
évaluer le risque CV en se ba-
sant sur la durée d'exposition
au LDL et a la PAS et informer la
génération suivante d'actions
de prévention a entreprendre
de manieére précoce

Notre opinion : cette étude,
remarquable par son ampleur
et sa portée, ne doit pas faire
oublier des éléments basiques.
La randomisation mendélienne
sélectionne des phénotypes.
Ainsi, les porteurs d'un niveau
bas de LDL-C en ont profité
dés avant leur naissance, et si
I'on veut avoir une chance de
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Réduction des événements CV grice i la double réduction (PA et LDL)

*CEP : événements coronaires majeurs

*MACE

*décés coronariens et IDM non mortels

*IDM non mortels

*revascularisation coronaire

RR et IC 95%

0.22 (0.25-0.29)
0.27 (0.25-0.29)
0.26 (0.24-0.29)
0.25 (0.23-0.28)
0.14 (0.13-0.15)

*AVC ischémique 0.51 (0.42-0.61)
*décés coronaires 0.32 (0.25-0.40)
Tableau 7

reproduire ce bénéfice, il fau-
dra bien dépister trés tot dans
la vie les dyslipidémies, peut-
étre dés l'adolescence, et les
traiter. Les porteurs d'une PAS
basse, par exemple, en ont pro-
fité depuis bien avant qu’on ait
décelé une HTA chez d'autres.
Ce qui faisait dire au Professeur
Girerd que les hypertendus
devraient probablement étre
traités a des objectifs tension-
nels inférieurs aux « normoten-
dus » (notion fluctuante !) pour
espérer avoir un « retour » a
des niveaux de risque compa-
rables. Ce que d‘ailleurs a voulu
confirmer l'essai SPRINT. Et ces
résultats, quoique trés discu-
tés, ont abouti a des révisions
des recommandations US sur
les objectifs tensionnels. Cette
étude va probablement contri-
buer a conforter les résultats
de SPRINT mais aussi a modi-
fier les recommandations pour
le LDL des personnes « saines
». Ca remet largement en selle
la polypill ! Si I'on met tout le
monde a moins de 130 voire
120 mmHg de PAS et 1.30 g/I
de LDL, les maladies CV, sans
disparaitre, surviendront bien
plus tard. Sans méme évoquer
une réduction drastique des
démences vasculaires.

HOT LINE 4 (Lundi 2 sep-
tembre, 16h45)

BB meta HF (beta-blockers
in high risk heart failure pa-
tients with reduced ejection
fraction and moderately se-
vere renal dysfunction)

Dipak Kotecha (Birmingham,
UK) a présenté l'étude BB
meta HF, une méta-analyse
des grandes études de béta-
bloquants dans l'insuffisance
cardiaque présentées dans
le passé, pour tenter de pré-
ciser la sécurité d’emploi
des béta-bloquants chez les
patients avec fonction rénale
altérée. En effet, la dysfonc-
tion rénale est fréquente en
cas d’insuffisance cardiaque
et impacte le pronostic, alors
que les RCT typiquement ex-
cluent les insuffisants rénaux !
Ainsi, les données disponibles,
basées sur des sous-groupes,
sont insuffisantes.

Cela peut étre source de confu-
sion pour les cliniciens, qui
doivent choisir les traitements
et les doses chez des types de
patients peu documentés dans
les essais.

Pour cette étude, les investi-
gateurs ont extrait les don-
nées individuelles de 18637
patients en provenance de RCT
effectués avec le bisoprolol, le
bucindolol, le carvédilol, le mé-
toprolol LP et le nébivolol. On'y
trouve 44% avec une clairance
< 60 ml/mn, et 14% avec une
clairance < 45 ml/mn ; certains
ont été exclus de lI'analyse pour
manque de données essen-
tielles et finalement, ce sont
17433 cas qui ont pu étre ex-
ploités. Les patients ont un age
moyen de 65 ans avec 23% de
femmes, une FEVG moyenne
a 27%, emploi d'IEC dans 95%
des cas.
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On observe une augmenta-
tion de la mortalité lorsque la
clairance est plus basse, avec
une augmentation de 12% du
risque de déces par décrément
de 10 ml/mn (p<0.001) avec
une linéarité entre 20 et 80 ml/
mn. Chez les patients avec une
clairance moindre, on observe
plus de décés par défaillance
cardiaque et moins par morts
subites, la proportion s'inver-
sant pour les clairances supé-
rieure/normales.

Les béta-bloquants restent effi-
caces lorsque la clairance des-
cend, jusqu’a 30 ml/mn chez
les patients en rythme sinusal,
les données étant trop limi-
tées pour conclure sur des clai-
rances inférieures a 30 ml/mn.
On n'observe pas de dégrada-
tion de la fonction rénale liée a
la mise en route des béta-blo-
quants. La baisse de la clairance
s'associe toutefois ici aussi a
une augmentation de la mor-
talité. La présence d'une ACFA
s'associe a un taux de morta-
lité plus élevé, mais sans inte-
raction avec la prescription de
béta-bloquants. Le taux d'éve-
nements indésirables est com-
parable sous béta-bloquants a
celui sous placebo, y compris
pour des clairances basses. La
dose de BB atteinte est souvent
optimale, méme en cas d'insuf-
fisance rénale (mais ce n'est pas
surprenant, puisqu'on parle
d'essais sur les BB dans l'insuffi-
sance cardiaque !). La mortalité
augmente aussi avec I'anémie,
mais c'est un parametre pro-
bablement dépendant de la
fonction rénale. Par contre, la
protéinurie est un facteur de
mauvais pronostic quelle que
soit la fonction rénale et en
particulier lorsque la clairance
est normale, I'existence d'une
protéinurie place la mortalité a
égalité avec celle des fonctions
rénales effondrées ! En rythme
sinusal, les BB sont d‘autant
plus protecteurs que la fonc-
tion rénale est élevée et restent
protecteurs jusqu'a 30 ml/mn,

mais pas en dessous. Ainsi, au-
dessus de 30 ml/mn, le NNT est
de 21.4.

En ACFA, les BB ne sont protec-
teurs qu'en dessous de 60 ml/
mn !

Conclusion des auteurs : la
dysfonction rénale est souvent
considérée comme un écueil
en pratique clinique pour l'ini-
tiation et la titration des traite-
ments recommandés

*il s'avere cependant que les BB
sont efficaces pour réduire la
mortalité dans I'lCS (HFrEF) en
rythme sinusal jusqu’a des clai-
rances de > 30 ml/mn/1.73m?
*malgré un niveau supérieur
de comorbidités, le bénéfice
absolu dans ce groupe est si-
milaire aux patients a fonction
rénale normale

*les arréts pour effets indési-
rables ont été identiques, et
les BB ne paraissent pas aggra-
ver la fonction rénale, méme
lorsqu'elle est déficiente a l'in-
clusion

**Tous ces éléments donnent
a penser que l'utilisation de
BB dans la HFrEF ne doit pas
étre freinée par la dysfonction
rénale existant a l'initiation du
traitement

Notre avis : une fonction ré-
nale dégradée n'est donc clai-
rement pas un obstacle a I'em-
ploi des béta-bloquants dans
I'insuffisance cardiaque, avec
une tolérance et une efficacité
préservées, en particulier chez
les patients en rythme sinusal.
Ajoutons que ces patients ont,
selon toute vraisemblance,
échappé au traitement par la
Digoxine, peut-étre encore
plus que dans les groupes a
fonction rénale « normale », ce
qui peut se révéler un facteur
de bon pronostic !

Résultats a deux ans de MI-
TRA.FR

Jean-Francois Obadia (Hos-
pices Civils de Lyon) a rapporté
les résultats a deux ans de
MITRA-FR (Eurolntervention
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2015 ; 10 : 1354-60, NEJM
27/08/2018), une étude qui a
fait couler beaucoup d’encre
car rapportant des résultats
tres différents de ceux de
COAPT publiés a la méme
époque (23/09/2018).

Une des explications avancées
était le suivi de durée différente
dans les deux études. Le critére
principal d'évaluation dans
MITRA-FR était la somme des
décés et premiéres hospitalisa-
tions non prévues pour insuf-
fisance cardiaque. Les inclu-
sions portaient sur des patients
avec une insuffisance mitrale
secondaire symptomatique
malgré un traitement médica-
menteux optimal, hospitalisé
au moins une fois dans les 12
derniers mois pour insuffisance
cardiaque, avec un ERO (Effec-
tive Regurgitant Orifice Area)
> 20 mm?, une FEVG entre 15
et 40%. Les patients étaient
randomisés entre traitement
médical optimal, et traitement
médical optimal plus clips mi-
traux. Létude a porté sur 304
patients avec un ERO de 31
mm?, une FEVG & 33%. Le trai-
tement médicamenteux a été
vraiment optimal.

La procédure s'est révélée siire
avec aucun déces, aucune
conversion vers la chirurgie, 2
clips implantés dans 45% des
cas.

A deux ans le CEP est identique
dans les deux groupes, avec
un RR a 1.01 non significatif.
La classe NYHA est améliorée,
mais de maniére comparable
dans les deux groupes. Les
résultats ont été comparables
dans tous les sous-groupes
explorés, tout comme la mor-
talité. Toutefois, l'analyse du
critéere d'évaluation principal
au-dela de 12 mois et jusqu’a
24 mois fait apparaitre un
bénéfice dans le groupe « clip
» avec un RR a 0.47, significa-
tif. De méme on observe une
réduction significative des hos-
pitalisations cumulées pour
insuffisance cardiaque.
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Lexplication de la différence
entre MITRA FR et COAPT est
probablement que MITRA FR a
inclus des patients avec des VG
plus détériorés et des IM moins
sévéres, donc moins acces-
sibles a un bénéfice du clip, par
rapport a COAPT.

HOT LINE 5 (Mardi 3 Sep-
tembrea 11h)

Suivi a 5 ans de CLARIFY
Emmanuel Sorbets (APHP
Paris, France) a présenté les
résultats du suivi a 5 ans de
CLARIFY, un registre por-
tant sur les patients coro-
nariens. L'étude a inclus et
surveillé entre fin 2009 et
2016, 32703 patients de 45
pays différents (mais pas les
USA), avec une médiane de
suivi de 5 ans. Les inclusions
ont concerné des patients
avec infarctus ou revasculari-
sation de plus de 3 mois, ou
une ischémie myocardique
symptomatique prouvée, ou
une sténose coronarienne
documentée de plus de 50%.
Le but du registre est de
décrire la démographie, les
caractéristiques cliniques et
le traitement des patients, et
d'évaluer les déterminants
des événements cliniques a
venir.

La population a un age moyen
d’inclusion de 64 ans, avec 77%
d’hommes, 22% avec un angor,
15% avec une insuffisance car-
diaque.

En termes de qualité de trai-
tement, 64.8% ont une PA <
140/90 mmHg, 60.9% un LDL
< 1.00 g/l, et 42.1% seulement
sont aux deux objectifs. Si I'on
applique les recommandations
les plus strictes, 29% ont une
PA < 130/80, 20.9% un LDL
< 0.70 g/l et 7.4% seulement
valident ces deux critéres. Cela
alors que 95% sont sous traite-
ment antiplaquettaire (s), 83%
sous statine, 75.3% sous BB,
76.3% sous inhibiteur du SRA.
Le taux de décés cardio-vascu-
laires et infarctus non mortels
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est de 1.7% par 100 patients-
année (2% par MACE étendu,
avec les AVC), avec 1.1% de dé-
cés cardio-vasculaires, 1.8% de
mortalité globale par an, 0.6%
d'infarctus et de 1.6% pour
les PCl. Si l'on analyse selon
le sexe, les taux de complica-
tions sont comparables, mais
les femmes ont des taux de
revascularisation moindres (p
= 0.006 et méme <0.001 pour
les pontages), alors qu'elles
sont plus souvent hyperten-
dues, diabétiques, mais moins
tabagiques, moins sous DAPT
et sous statine (p<0.001 pour
les 5). Le sexe ne prédit cepen-
dant pas la survenue des com-
plications. Si la référence est
I'Europe (occidentale et cen-
trale), le taux d'événements est
significativement plus élevés
en Amérique Centrale et du
Sud, suivies par le groupe Aus-
tralie-Canada-Afrique du Sud
et UK (les USA ne figurent pas
dans ce registre).

Les prédicteurs de survenue de
complications sont l'age (+4%
pat année), le tabac (+74%),
I'antécédent de tabac (+29%),
le diabéte (+40%), les antécé-
dents d'infarctus (+50%) ou
d’AVC (+45%), I'ACFA/flutter
(+61%) et surtout des antécé-
dents d’hospitalisation pour in-
suffisance cardiaque (+113%)
(p<0.001 pour tous).

La présence d'un angor n'est
prédictrice (+30% d'effet pré-
dicteur global, p<0.001) qu'en
cas d'antécédent d'infarctus
(interaction : p = 0.0016). Ce
travail permet de mieux cerner
la population actuelle des pa-
tients souffrant de syndromes
coronariens chroniques, selon
la nouvelle dénomination a
employer.

Notre avis : le Registre CLARIFY
illustre a quel point il est dif-
ficile de faire régresser l'iner-
tie thérapeutique (patients
souvent loin des objectifs), et
aussi qu'on n‘échappe pas aux
comorbidités. Mais en tant que
registre, il garde I'utilité d’'une
photo de groupe ! Celle, disons,

des marges d’amélioration
dont nous disposons.

Parution European Heart
Journal du 3 Septembre 2019
online

Registre SWEDEHEART

Erik Bjorklund a présenté
des données sur la préven-
tion secondaire chez les
coronariens pontés a partir
du registre SWEDEHEART.
L'étude a porté sur les traite-
ments administrés dans cette
population de pontés, et leur
impact sur la survenue de
complications  ultérieures.
Grace au registre et au numé-
ro de santé unique que recoit
chaque suédois a la nais-
sance, I'étude a pu porter sur
I'ensemble des patients pon-
tés en Suéede durant la durée
du suivi.

Le suivi débute 6 mois aprés
l'intervention (ce qui permet
déliminer les complications
précoces attribuables a l'inter-
vention). L'étude a inclus 30952
patients, opérés entre 2006
et 2015, et 28812 ont pu étre
intégrés a l'analyse de SWE-
DEHEART, avec une médiane
de suivide 4.9 ans (remarquons
que 1.6%, soit 507, n‘ont pas
survécu a I'hospitalisation ini-
tiale et 1.00%, soit 299, n‘ont
pas survécu a 6 mois, 118 ont
quitté le pays (0.0%) et la mor-
talité globale est de 13.1%). On
a un age moyen de 67 ans, 20%
de femmes. La grande majorité
recoit initialement une statine,
un béta-bloquant, un inhibi-
teur du SRA et un antiagré-
gant plaquettaire. On assiste
par la suite a une diminution
progressive de l'adhérence
a ces différents traitements,
avec quelques différences
de traitement en fonction du
sexe, et une moindre utilisa-
tion chez les patients plus agés
(pourtant plus a risque). La
prise de statines s'associe a un
risque relatif de déces de 0.56
(p<0.001), les valeurs étant de
0.97 pour le béta-bloquant (p =
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NS), 0.78 pour les inhibiteurs
du SRA (p<0.001) et 0.74 pour
les antiagrégants plaquettaires
(p<0.001).

La protection offerte par ces
traitements est dépendante
du temps d'exposition ; ainsi,
le risque est réduit de 10% par
année d'exposition aux sta-
tines (p<0.001), de 2% pour
les anti-SRA (p = 0.016) et de
7% pour les anti-plaquettaires
(p<0.001). Lanalyse des sous-
groupes montre que les sta-
tines sont protectrices dans
tous les cas mais encore plus
chez les non diabétiques (p
d‘interaction = 0.025), les non-
insuffisants cardiaques (p =
0.013) et les non hypertendus
(p = 0.069). Les béta-bloquants
sont neutres chez tous. Les inhi-
biteurs du SRA semblent moins
protecteurs chez les femmes (p
= 0.003) et les patients non hy-
pertendus (p = 0.005) mais plus
en cas d'insuffisance rénale (RR
0.66 contre 0.82, p = 0.003). Les
anti-agrégants  plaquettaires
sont protecteurs d’avantage
en I'absence de réduction de la
FEVG (p = 0.012), en l'absence
de diabete et de FA.

Ce travail exhaustif (puisque les
patients sont tous dans la base
de données, il ne s'agit pasd’un
échantillon) valide le bénéfice
du traitement médicamen-
teux en prévention secondaire
chez les patients revascula-
risés par pontages et encou-
rage a les traiter de la maniére
la plus optimale possible. Cela
étant, il fait aussi émerger/
confirmer des notions impor-
tantes, comme l'absence de
bénéfice des béta-bloquants
(qui peuvent étre nécessaires
en cas de FEVG < 35%, cepen-
dant), limpérieuse nécessité
de poursuivre les statines, les
inhibiteurs du SRAA, les anti-
plaquettaires, de ne pas sous-
traiter les patients agés. Mais
quen réalité, I'adhérence au
traitement optimal (OMT/
GDMT) est faible (et parfois dés
la sortie, pour les inhibiteurs
du SRAA) et s‘étiole au fil des

ans, méme dans un systéme de
santé hautement optimisé et
gratuit.

Emploi du défibrillateur en
prévention primaire et mor-
talité chez l'insuffisant car-
diaque a partir du registre
suédois SWEDE-HF

Benedikt Schrage (Stockholm,
Suede) a présenté I'analyse de
I'association entre I'emploi
du défibrillateur implantable
(DAI) en prévention primaire
et la mortalité chez l'insuffi-
sant cardiaque a partir du re-
gistre suédois SWEDE-HF. Les
données sur le défibrillateur
dans l'insuffisance cardiaque
sont déja assez anciennes, et
on observe dans les études
une diminution progressive
de la mort subite ; le bénéfice
est « tiré » par des études an-
ciennes (MADIT | et Il de 1996
et 2002, mais les deux essais
suivants datent de 2004 et
2005 et le bénéfice du DAIn'y
est pas évident).

De plus, I'essai DANISH a mon-
tré un non-bénéfice du DAl en
cas d'IC systolique non isché-
mique et chez les patients agés
de 59 ans et plus. Le but de
I'étude est d'actualiser les don-
nées sur le sujet. Le systéme de
santé suédois, totalement éta-
tisé et exhaustif, permet aisé-
ment ces études.

Lanalyse a porté sur des pa-
tients avec une FEVG < 40%
(dans le systeme SWEDE-HF, les
quartiles 30 - 39% et < 30%),
une insuffisance cardiaque
évoluant depuis au moins 3
mois, en classe NYHA = Il. Le
critere d'évaluation principal
est la mortalité globale a 1 et
5 ans.

L'étude a permis de détecter
16702 patients remplissant les
critéres, dont 10% seulement
ontrecu un défibrillateur. Aprés
application d’un score permet-
tant de créer des paires bien
appariées, 1305 patients dans
chaque groupe ont été étudiés
(avec ou sans DAI). Les patients
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étaient agés en moyenne de
73 ans, 28% de femmes, FEVG
< 30% chez 51%, NYHA Il chez
48%. Les patients implantés
ont été plus jeunes, plus sou-
vent des hommes et plus sou-
vent sous OMT.

Sous DA, il apparait un taux
de mortalité globale moindre
avecun RRa 0.73a1an (p <
0.01), une réduction du risque
absolu de 4.2% etunRRa 5 ans
a 0.88 (p = 0.04) et RRA 2.1%.
Pour la mortalité cardio-vascu-
laire, on observea TanunRR a
0.71 (p < 0.01), RRA3.8% eta 5
ans un RR a 0.88 (p = 0.10). Le
test de cohérence en analysant
les admissions non-CV a mon-
tré une identité parfaite. Les
résultats sont identiques dans
tous les sous-groupes prévus.
Parution dans Circulation

Notre avis : cette analyse va-
lide le DAl en prévention pri-
maire chez ce type de patients
et montre que leur emploi est
trées inférieur a ce qu'il devrait
étre, méme dans un systéme de
santé passant pour exemplaire.
Toutefois, le faible pourcen-
tage de patients implantés par-
mi les éligibles amene a penser
que certains patients pouvant
éventuellement modifier les
résultats ont été écartés.

Séance Late Breaking Science
in Heart Failure 2, le Mardi 3
Septembre a 14 h)

Nicolas Danchin (Paris) a pré-
senté : « Diabete et insuffi-
sance cardiaque aprés IDM,
les données du programme
FAST-MI »

Le diabéte est présent dans
20 a 40% des cohortes de
patients avec un IDM, com-
portant un mauvais pronos-
tic global, mais les connais-
sances sur son impact sur
lI'insuffisance cardiaque
restent a préciser. D’autant
que les traitements du dia-
béte peuvent impacter le
risque d’insuffisance car-
diaque.
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A commencer par l'insuline et
les sulfamides qui provoquent
une rétention hydrosodée.

La présentation a concerné les
3 cohortes de FAST-MI (2005,
2010 et 2015).

Létude de la classe Killip Il et
plus pendant le séjour a mon-
tré une augmentation (ajustée)
de 64% (p<0.001) lorsque le
diabéte a été présent : 29% vs.
15.3%, le tertile le plus péjoratif
ayant été le diabéte insuliné (RR
ajusté 2.11 (p<0.001) vs. 1.49
(p<0.001) pour le diabete non
insuliné.

Les décés a 1 an sont passé de
3.7% a 8.8% (RR ajusté 1.60,
p<0.001). Diabete non insuliné
: RR ajusté 1.35 (p = 0.013), dia-
béte insuliné : RR ajusté 2.09
(p<0.001)

Admissions pour insuffisance
cardiaque : RR ajusté lié au dia-
béte : 1.70 (p = 0.002), I'impact
étant réservé au diabete insuli-
né : RR ajusté 2.80 (p=0.002). Le
risque global d’admission pour
IC non létale dans les 12 mois
post-IDM est donc ajusté a 2.02
(p = 0.014). A signaler, les dia-
bétiques avec FEVG préservée
sont les plus a risque : RR 2.89 (p
=0.004), suivis de DT2 non insu-
linés (RR ajusté 2.41, p = 0.050)
et des insulinés (RR 1.82 NS).

La survenue d'une insuffisance
cardiaque augmente le risque
de décésa1ana40% vs.17.4%
sans diabéte et 7% sans diabete
ni IC, soit un RR ajusté de 2.94
(p<0.001)

Notre opinion : cette analyse
confirme le role délétere du
diabéte en cas d'IDM et met les
cardiologues en 1ére ligne pour
étre trés attentifs au coronarien
diabétique et plus encore en cas
d'insuffisance cardiaque.

Gianluigi Savarese (Stockholm,
Suéde) a présenté : « Corréla-
tion entre la prescription de
béta-bloquants (BB) et la mor-
bi-mortalité chez les patients
gériatriques avec HFrEF »

Les octogénaires constituent
un sous-groupe important
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dans l'insuffisance cardiaque
quelle que soit la méthode
d'évaluation, avec une pré-
valence de 60% chez les
hommes de 90 ans et plus et
45% chez les femmes.

Leur traitement est souvent
insuffisant, alors que les prati-
ciens se permettent des digita-
liques dans un tiers de cas apres
80 ans, malgré le risque bien
connu. Et c'est une classe d'age
largement exclue des essais thé-
rapeutiques, dont la moyenne
d’'age se situe au mieux a 65 ans.
Ainsi, peu d'essais se sont adres-
sés aux octogénaires. FAST-
TRACK a pourtant montré sous
nébivolol une réduction de 14%
(p = 0.039) du critére déces -
admissions CV a 30 mois, mais
sans effet net sur les déces (RR
0.88, p =NS).

Ici, les investigateurs ont ex-
ploité les diagnostics d'IC (FEVG
< 40%, durée de la maladie au
moins 3 mois, prescription de
BB renseignée) rentrés dans la
base de données suédoise.

On a identifié 6562 patients
dont 86% étaient sous BB, avec
un suivi médian de 1.76 ans.
Les patients sous BB étaient
plus jeunes, plus souvent sui-
vis en secteur spécialisé, moins
sévéres et mieux traités.

Pour la comparaison, 1732 per-
sonnes de 80 ans et plus ont été
sélectionnées.

La prescription de BB a été
corrélée a une moindre mor-
talité (RR 0.76, p < 0.001), une
moindre survenue du CEP (dé-
cés de toute cause et admission
pour IC) (RR 0.83, p < 0.001).
Pour les moins de 80 ans, RR res-
pectifs de 0.66 et 0.77 (p<0.001).
Conclusion de la recherche chez
ces insuffisants cardiaques de
80 ans et plus

*la prescription de BB a été infé-
rieure comparativement aux
patients plus jeunes

*mais les BB permettent d'amé-
liorer la survie, les admissions
pour insuffisance cardiaque,
sans effets indésirables patents,
par exemple les admissions
pour syncope

*ces constatations vont dans le
méme sens que les recomman-
dations qui sont de prescrire
un traitement BB dans la HFrEF
quel que soit I'age.

Notre opinion : cette tres inté-
ressante étude a eu le mérite de
préciser une notion importante
et généralement méconnue
voire peu/non documentée, le
bénéfice du BB chez l'insuffisant
cardiaque gériatrique. Pour des
raisons techniques, probable-
ment (ou pour laisser la place
a d'autres présentations ?), elle
ne précise pas si le bénéfice de
I'utilisation des BB, en général
pour ralentir une FA, ne s'est pas
accompagné de leffet positif
d'une réduction des doses de
digitaliques,  potentiellement
fortement déléteres chez des
patients agés et a la fonction
rénale fréquemment précaire
et/ou déja réduite.

Mais nous y voyons ce « biais » :
les prescripteurs avisés qui ont
suivi les recommandations et
donc utilisé des BB étaient les
mémes qui ont réduit voire
abandonné les digitaliques.
A juste titre ! Cela a pu contri-
buer au bénéfice (survie, moins
d’hospitalisations...)

HOT LINE 6 (Mardi 3 Sep-
tembre a 16 h 40)
POPular genetics

Daniel MF Claassens (Nieuwe-
gein, NL) a présenté les résul-
tats de POPular genetics, une
étude sur l'optimisation de
I'emploi du Clopidogrel en
fonction des mutations pré-
sentes pour le CYP2C19 chez
les patients. On sait que 30%
des patients « caucasiens »
ont une réponse anormale au
Clopidogrel. Les inclusions
ont concerné des patients de
21 ans et plus, présentant un
STEMI de plus de 30 minutes
et moins de 12 heures, traité
par angioplastie primaire
avec stent.

lIs ont été randomisés entre
approche « normale » (Ticagre-
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lor ou du Prasugrel pendant 12
mois), et approche « génétique
» etils ont recu alors du Clopido-
grel en cas de bonne sensibilité,
ou Ticagrelor ou Prasugrel en
cas de résistance au clopidogrel.
Le critére d’évaluation principal
(CEP) est la somme des déces,
infarctus, thrombose de stent,
AVC et saignements majeurs a
12 mois. Létude a été menée en
non infériorité avec une marge
de confiance a 2%. Les patients
: 61% ont une bonne sensibi-
lité et recoivent du Clopidogrel.
(Tableau 8)

Ce sont surtout les saignements
mineurs qui sont réduits par
cette approche. Cette approche
génotypage — choix de l'anti-
plaquettaire est efficace, elle
permet demployer le Clopi-
dogrel dans deux tiers des cas,
chez les patients bons répon-
deurs, et offre une réduction
des saignements sans exces
d'évenements thrombotiques.

Notre opinion : I'approche dé-
crite dans POPular genetics adu
mérite, a condition que le test
soit disponible rapidement. De
plus, l'incidence financiére pour
le systeme de santé est signifi-
cative. Le Clopidogrel semble
avoir encore de grandes pers-
pectives d'utilisation

Parution dans le NEJM

Long term outcome of the
DAPA (Defibrillator After Pri-
mary Angioplasty) trial
Danielle Marianne Haanscho-
ten (NL) a présenté les résul-
tats a long terme de DAPA,
une étude sur l'implantation
précoce d’'un DAI apreés un in-
farctus traité par angioplastie
primaire.

Létude a inclus des patients
dilatés pour un STEMI et ayant
une FEVG < 30% dans les 4
jours suivants, ou un flux TIMI <
3 aprés angioplastie, ou une FV
ou une classe Killip > 2. La ran-
domisation intervient entre 30
et 60 jours aprés linfarctus. La
fraction d'éjection est réévaluée
par échographie a 18 mois. Le
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Groupe de traitement Standard Génotype RR p

Nb patients 1246 1242

CEP % 3.9 5.1 0.86 0.0002

Saignements % 12.5 928 0.78 0.04

Thromboses stent % 33 2.7 083 NS

Saignements mineurs % 10.5 7.6 0.72 <0.05

Saignements majeurs 23 23 097 NS
Tableau 8

Controle DAI RR p

Nb patients 133 129

CEP % 355 244 0.58 0.02

Déces cardiaques % 185 11.5 0.52 0.04

Décés non cardiaques % 11.9 115 0.78 052
Tableau 9

critere principal d'évaluation a
été la mortalité globale a 3 ans.
L'étude prévoyait d’inclure 700
patients, mais a été stoppée
prématurément par le comité
de surveillance en raison d'un
recrutement trop lent, apres
avoir inclus 266 patients soit
38% de l'effectif prévu.

Dans la population on note
76.3% de patients avec une
FEVG < 30%, 30.1% avec un flux
TIMI < 3. On observe dans 83%
des cas un infarctus antérieur.
Limplantation du DAI a lieu en
moyenne 50 jours aprés l'infarc-
tus. On note 19.3% de crosso-
ver du groupe controle vers le
groupe défibrillateur, et 6.1%
dans l'autre sens. (Tableau 9)

La fraction d'éjection a 18 mois
est améliorée dans 46% des cas.
Malgré cela le bénéfice du défi-
brillateur persiste avec un RR a
0.47 pour les patients ayant une
FEVG > 30% a 18 mois.

Notre avis : ce travail est inté-
ressant car il vient combler une
zone sans données quant a
I'intérét du défibrillateur apres
infarctus. La réduction de mor-
talité est impressionnante et va-
lide pleinement cette approche.
D’autant plus que limplanta-
tion relativement tardive a pu
éliminer des décés rythmiques
précoces qui auraient bénéficié
d'un DAL

Les congressistes, trés nom-
breux a avoir grandement pro-

fitt du congrés et du climat
estival de Paris, se reverront en
2020 dans une autre ville hau-
tement séduisante, Amsterdam
Quelques  abréviations  fré-
quentes:

*RCT : randomised controlled
trial (essai contre placebo)
*ASA : acide acétylsalicylique
*OMT : optimal medical treat-
ment

*GDMT : guidelines determined
medical therapy

*PROBE : essai prospectif, ran-
domisé, en ouvert (pas d'insu
pour le traitement), blinded
endpoints (l'investigateur et le
patient ne connaissent pas les
criteres de jugement)
*crossover : passage de patients
dans l'autre groupe de compa-
raison d’un essai

*IDM, SCA (= ACS); NSTEMI ;
STEMI; FEVG...

*CABG : pontage coronarien
(Coronary Artery Bypass Graf-
ting), se prononce cabbage (=
chou, mais aussi“pognon”)

*PCl : intervention coronaire
percutanée

*DES : drug eluting stent (stent
actif)

*HFpEF : Heart Failure with pre-
served Ejection Fraction (se pro-
nonce hefpef)

*HFrEF : Heart Failure with re-
duced Ejection Fraction (se pro-
nonce hefref)
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Je voudrais étre avec élle'
encere 20 ans de plus

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

e 3 patients sur 4 prennent mieux soin d'eux- ZOLL Llfe 7
mémes depuis que la LifeVest' leur a été VESI

prescrite’ www.zoll.com

ZOLL Medical Comaration. ZOLL et LifeVe

¢ La LifeVest met vos patients en confiance
pour faire de I'exercice ou de la réadaptation
cardiaque’
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