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1t u l'\e'-hypercholestérolémie primaire ou une dyslipidémie mixte
statine seule ou qui recoivent déja une statine et de I'ézétimibe*. 2

-diététiques n'ont pas été suffisantes, les statines [...], sont recommandées en
-'qloso'l'ogie 0u un traitement par une autre statine peut étre proposé. Chez les patients
C "_fn\)_cimale tolérée, des associations d'hypocholestérolémiants peuvent étre proposées :
i jl:e 6.u1 ‘sta't?r]e\ 3 cholestyramine.
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QUAND IL FAUT ALLER PLUS LOIN

PASSEZ A LA PUISSANCE
DE L'ASSOCIATION

La poursuite et le renforcement des mesures hygiéno-diététiques et la prise en charge des autres facteurs de risque cardiovasculaire (tabac,
diabete, obésité, sédentarité...) sont la premiere stratégie a mettre en ceuvre. 2

Informer les patients du risque d'atteinte musculaire et les inciter a signaler sans délai tout symptéme. Doser la CPK avant traitement dans certains
cas (cf. Mises en garde du RCP), et pendant, en cas de symptome ou signe musculaire.

Faire un bilan hépatique avant le traitement et réguliérement par la suite.
Risque de survenue de diabeéte : une surveillance clinique et biologique est recommandée chez les patients a risque de survenue d'un diabete.

# Remb. Séc. Soc. a 65 % et agréé Collect.

Avant de prescrire, pour des informations complétes,
consulter le RCP disponible sur le site http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr
mais également en flashant sur le QR Code ci-contre.

3. Avis de la commission de la transparence de CRESTOR' du 20 février 2019.

1. Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) LIPTRUZET". 2. Avis de la commission de la transparence sur LIPTRUZET" du 18 février 2015.
19/07/67931689/PM/005 — FR-EZA-00180 — Octobre 2020 8 MSD
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Le deuxieme livre

blanc du CNCH
2022 est parti !!

Apres les annonces gouvernementales du Ségur,
un certain nombre de points inquiétent encore
beaucoup notre communauté hospitaliere qui
I'exprime sur beaucoup de réseaux sociaux :
Comment régler l'attractivité médicale et
soignante dans nos hopitaux ?

Les points sur la grille salariale des PH et des
soignants avec la suppression des trois premiers
échelons de PH entrainent une inégalité de
traitement entre les primo arrivants et les PH
déja nommés, et l'absence de reclassement
des PH en prolongation d’activité bloqué ainsi au 10 e échelon a été
ressenti comme une injustice voir une humiliation par ces médecins
aidants qui prolongent leur carriére sans parler du faible niveau de
rémunération de nos soignants, pierre angulaire de toutes nos prises
en charge hospitaliére de nos patients.

Pour réfléchir a I'évolution de notre cceur de métier de cardiologue a
hopital, le bureau du CNCH a décidé depuis 12 mois de réactualiser
notre livre blanc actuel, qui date de 2011 avec l'aide d'un cabinet de
conseil.

Bernard Livarek et Simon Cattan que je remercie seront les pilotes de
ce livre Blanc avec décision au bureau de juin prochain du choix du
cabinet de conseil, a la suite des auditions qui ont démarré depuis
février 2022.

Les enjeux du Livre blanc CNCH 2022 sont importants compte-tenu de
I'évolution médicale, des GHT avec sa mise en place et de la réforme
santé 2022 a venir de I'hopital.

Des propositions pour transformer nos hépitaux devront émaner de
ce livre blanc:

Plusieurs points seront abordés a partir des données PMSI de santé :
organisation territoriale et ses besoins, démographie médicale de
cardiologues défaillante et réflexions sur les outils et leviers pour
développer l'attractivité médicale dans nos centres (rémunérations,
qualité et équilibre de vie, contraintes de permanence de soins
mutualisés ou non, attractivité des plateaux techniques avec les
autorisations a venir, TAVI sans CEC, ablations complexes, télémédecine,
visio-conférence,...).

Le Livre Blanc devra et sera force de propositions a la suite d'ateliers et
séminaires.

Des réflexions sur les parcours de soins seront a cibler sur nos territoires
avec les enjeux de transversalités, le développement de technologies
de télé-médecine, télé cardiologie, télé expertise et télé-expertise
augmentée avec un aidant type IPA ou IDE formée a échographie avec
intelligence artificielle.

Des réseaux de soins avec la ville et les CPTS en cours de constitution
devront étre mis en place, avec parcours de soins pour les pathologies
chroniques comme Insuffisance Cardiaque, protocoles de délégation
de taches ainsi que des moyens de télésurveillance de nos patients
(Insuffisance cardiaque, suivi de prothéses cardiaques) aprés
I'expérience positive du programme Etapes et la réforme de la
circulaire frontiére (Hopital de jour, virage ambulatoire des activités
interventionnelles).

Ce travail du Livre blanc 2022 du CNCH va durer un an et devrait étre
finalisé pournovembre 2022 aveccommunication prévueanotre Congrés
2022 qui correspondra a la fin de mon mandat de président du CNCH. Il
sera un état des lieux actuel de l'activité hospitaliére cardiologique non
universitaire et sera force de propositions pour l'avenir de nos structures
hospitalieres et de nos territoires !! Dr Franck ALBERT

Dr F. ALBERT
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Coeur et diabete

Coeur et diabete
du diagnostic

au traitement en 2021...

Inés BOUFOULA (Interne), Dr Hicham MESRAR, Dr Franck ALBERT

I. Boufoula

Service de cardiologie, hépitaux de Chartres, Le Coudray

1/ Introduction

Selon la Fédération internatio-
nale du diabéte, 425 millions
de personnes sont actuelle-
ment atteintes du diabete
dans le monde, une incidence
en perpétuelle augmentation,
et 'OMS prévoit 622 millions
de patients diabétiques d'ici
2040...

Compte tenu de l'inéluctable
micro- et macro-angiopathie
induite par la présence d'un
diabete, une augmentation
inquiétante de la prévalence
des maladies cardiovasculaires
est annoncée. Lincidence de
la maladie coronarienne et de
I'insuffisance cardiaque est en
effet multipliée par deux chez
les patients diabétiques.

Very high risk

factor

CV = cardiovascular; CVD = ardiovascular disease; DM = dabetes mellitus;
TIDM = type 1 diabetes mellitus; T2DM = type 2 diabetes melitus
"‘Modified from the 2016 European Guidelines on cardiovascular disease preven-

tion in chnical practice.”

"Proteinuria. renal impairment defined as eGFR 230 mUmin/1.73 m’, left ventric-

ular hypertrophy, or retinopathy

“Age. hypertersion, dyslipidermia. smoking, obesity

Patients with DM and established CVD

or other target organ damage®

or three or more major risk factors®

or early onset T1DM of long duration (>20 years)
Patients with DM duration >10 years without tar-
get organ damage plus any other additional risk

Young patients (T1DM aged <35 years or T2DM
aged <50 years) with DM duration <10 years,
without other risk factors

Il est donc nécessaire d'optimi-
ser la prise en charge de cette
population a haut risque car-
diovasculaire afin d'en limiter
les effets déléteres a moyen et
along terme.

La population diabétique
est une population hétéro-
géne. On distingue différents
niveaux de risque cardiovas-
culaire (tableau 1), d'emblée
plus élevé que la population
générale (risque « moyen »,
« haut », et « trés haut ») en
lien direct avec la probabilité
de survenue d'un événement
cardiovasculaire, principale-
ment de cause ischémique
(infarctus du myocarde, acci-
dent vasculaire cérébral). Pour
autant, déterminer le niveau
de risque de notre patient dia-

DESC 2019

Tableau 1 :

Les différents niveaux de risque cardiovasculaire chez le patient diabétique.
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bétique n'est pas aisé en pra-
tique courante, et il est difficile
de prévenir les complications
cardiovasculaires dans cette
population.

Pour cela, s'offrent désormais
a nous des outils cliniques, tels
que l'utilisation de scores de
risque, et d'imagerie avec l'ave-
nement du scanner cardiaque
permettant d'estimer le score
calcique coronaire dont la place
est désormais centrale, mais
également thérapeutiques
avec de nouvelles classes médi-
camenteuses prometteuses.

Lobjet de cette mise au point
est de traiter de la prise en
charge diagnostique et thé-
rapeutique du patient diabé-
tique, en prévention primaire
et secondaire des maladies car-
diovasculaires, a la lumiére des
derniéres recommandations et
avancées thérapeutiques.

2/ Diagnostic de la mala-
die coronarienne chez le
patient diabétique

Dépistage de I'ischémie
myocardique silencieuse
(IMS)

Le score clinique UKPDS 56
permet en quelques instants
d’estimer la probabilité de dé-
velopper une coronaropathie
a 10 ans chez le patient diabé-
tique de type 2.

bete du diagnostic
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COEUR ET DIABETE DU DIAGNOSTIC AU TRAITEMENT EN 2021...

Les variables constituant ce
score correspondent a des
données cliniques péjoratives
grevant le pronostic du patient
diabétique : age du patient,
genre, longévité du diabéte, ni-
veau d’hémoglobine glyquée
(HbA1(), tabagisme, hyperten-
sion artérielle, niveau de LDL-
cholestérol, et présence d’'une
protéinurie. On retiendra éga-
lement volontiers qu'un dia-
béte traité par insuline consti-
tue un facteur de gravité a part
entiére. L'évaluation du risque
selon le score SCORE n'est pas
applicable chez le patient dia-
bétique (Ill, A), et I'électrocar-
diogramme de repos fait partie
intégrante du dépistage de la
coronaropathie (I, Q).

Le dépistage de I'lMS chez le
patient diabétique est actuel-
lement sujet a controverse,
surtout lorsque celui-ci est
systématique. En effet, le
screening systématique pour-
rait conduire a une suresti-
mation du diagnostic d’IMS,
retrouvée en pratique quoti-
dienne chez environ 20% des
diabétiques, et ne permettrait
pas d’améliorer le pronostic de
ces patients asymptomatiques.
Dans les études DYNAMIT et
DIAD? peu d'événements car-
diovasculaires étaient retrou-
vés au cours du suivi en lien
avec I'IMS, et un traitement
médical optimal (TMO) per-
mettait de réduire significa-
tivement cette ischémie. Les
études BARI 2D? et ISCHEMIA
confirment également qu'un
TMO est la pierre angulaire de
I'ischémie myocardique, car la
revascularisation n‘avait pas
fait ses preuves sur des critéres
durs en relation avec une amé-
lioration du pronostic. Il est
désormais clair que si un dé-
pistage de I'IMS est bénéfique,
il l'est probablement chez les
patients dont le niveau de risque
est le plus élevé « haut » voire «
trés haut », afin d'instaurer un
traitement médical intensif
et d'envisager une éventuelle
une revascularisation. D’un

point de vue économique, une
stratégie de dépistage systé-
mique de I'lMS est discutable
compte tenu d'une balance
bénéfices-colts qui peut étre
jugée comme défavorable.

Le diagnostic de maladie coro-
narienne basé uniquement
sur une approche d'évalua-
tion des facteurs de risque
cardiovasculaire et la réalisa-
tion d'une épreuve d'effort
est limité, rendant désormais
indispensable le recours a
I'imagerie. Ainsi, la prévalence
de la coronaropathie chez le
patient diabétique dépend du
type d'examen de dépistage
mis en ceuvre, environ 26%
en imagerie fonctionnelle, et
jusqu'a 75% au scanner du fait
de la visualisation directe de la
plaque d’athérome. En effet,
38% des patients diabétiques
asymptomatiques auraient
une lésion coronaire >50% au
coroscanner, et celle-ci serait
ischémiante dans moins d'un
quart des cas.

Il existe désormais un intérét
indéniable a la réalisation d'un
scanner cardiaque non injecté,
a faible dose et d'acquisition
rapide, avec estimation du
score calcique coronaire (llb,
B), afin d'intensifier la prise en
charge et de stratifier le patient
diabétique en trois niveaux de
risque cardiovasculaire : <100
UH (Unités Hounsfield) : bas ;
100-400 UH : intermédiaire ;
>400 UH : élevé. En effet, chez
le patient diabétique le risque
est multiplié par 4 dobtenir
un score calcique >400 UH. Le
coroscanner permet de détec-
ter les lésions coronaires d'im-
portance pronostique, symp-
tomatiques ou non, pouvant
conduire a une revascularisa-
tion : atteinte du tronc com-
mun coronaire gauche (TCG),
des troncs coronaires épicar-
diques proximaux, atteinte
multitronculaire, présence
d'une forte charge calcique
sur l'artére interventriculaire
antérieure (IVA). Enfin, les

Coeur et diabete

tests fonctionnels restent indi-
qués en classe (llb, B) chez les
patients diabétiques asympto-
matiques les plus a risque.

Syndrome coronaire chro-
nique

Le patient diabétique porteur
d’une cardiopathie ischémique
s'inscrit dans le cadre d’un syn-
drome coronaire chronique
(SCC)*, du fait de son fort
potentiel évolutif sur le plan
coronarien. Chez le diabétique
présentant un angor, un test
fonctionnel est recommandé
en classe (I, B) afin de recher-
cher une éventuelle ischémie
myocardique, de préciser sa
localisation, et d'effectuer une
quantification précise. Seules
les ischémies les plus séveres
(>10% de la masse myocar-
dique ventriculaire gauche en
scintigraphie, >3 segments en
échocardiographie de stress,
et >2/17 en IRM de stress) po-
seront légitimement la ques-
tion de la revascularisation
myocardique. Lestimation du
score calcique coronaire suivie
d'une injection de produit de
contraste pour la réalisation
du coroscanner peut égale-
ment étre réalisée de premiére
intention en classe (I, B), afin
d'étudier l'anatomie coro-
naire, estimer la charge cal-
cique et sa topographie, ainsi
qu'évaluer le degré de sténose
athéromateuse. De ce fait, un
premier screening par scan-
ner cardiaque complété d'une
recherche d'ischémie par ima-
gerie fonctionnelle, ou d'une
FFR (Fractional Flow Reserve)
non invasive a l'avenir, permet-
trait de sursoir a bon nombre
de coronarographies dites
«normales » ou sans athérome
significatif, tout en diminuant
les colts. Une telle stratégie
permettrait de n'adresser a la
coronarographie que les pa-
tients symptomatiques avec is-
chémie myocardique étendue,
et lésions séveres décelées
au scanner (atteinte du TCG,
[ésions des troncs coronaires

CNCH - CARDIO H - N°54
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épicardiques proximaux, sta-
tut multitronculaire, présence
d’une forte charge calcique sur
I'lVA proximale notamment).
Le TMO reste dans tous les cas
le traitement de premiére in-
tention du SCC (lla, B).

Cardiomyopathie diabétique

Il sagit d’'un nouveau concept
appelé « cardiomyopathie dia-
bétique ». Le diagnostic peut
étre évoqué chez le patient
diabétique asymptomatique
présentant une  dysfonc-
tion diastolique ventriculaire
gauche (VG), ou présentant un
angor sans sténose coronaire
épicardique a la coronarogra-
phie. Cette entité est caracté-
risée par une atteinte micro-
circulatoire et des désordres
métaboliques  (dysfonction
endothéliale, stress oxydatif,
hypertrophie  myocardique,
troubles du systeme nerveux
autonome et du métabolisme
lipidique, etc.), conduisant a
un certain degré de remode-
lage ventriculaire et atrial, ainsi
qu’a de la fibrose myocardique.
Le phénotype de cette cardio-
myopathie est marqué par une
véritable dysfonction systolo-
diastolique, a fort risque d'in-
suffisance cardiaque. Les exa-
mens dimagerie permettant
de mettre en évidence cette
entité sont principalement
I'échocardiographie (strain
global longitudinal altéré de
facon précoce), I'IRM cardiaque
(séquences de perfusion et de
rehaussement tardif), ainsi que
I'évaluation de la physiologie
coronaire : I'IMR (index micro-
vasculaire des résistances sou-
vent augmenté dans cette si-
tuation). Le traitement de cette
cardiomyopathie  diabétique
repose avant tout sur une prise
en charge intensive du diabete
et des facteurs de risque asso-
ciés. Il y aurait un possible inté-
rét des antagonistes des récep-
teurs aux minéralo-corticoides
(Aldactone) pour diminuer la
masse myocardique, voire la
fibrose.

CNCH - CARDIOH - N°54

3/ Traitement du patient
diabétique avec maladies
cardiovasculaires

Traitement médical versus
revascularisation coronaire
du diabétique

Un TMO avec controle rigou-
reux des facteurs de risque
cardiovasculaire reste le traite-
ment de premiére intention du
patient coronarien diabétique
ou non, qu’il soit porteur d'une
IMS, d'un SCC, ou ayant présen-
té un syndrome coronarien aigu
(SCA). Pour rappel, dans l'étude
DIAD, le TMO avait permis de
réduire significativement I'IMS.
En effet, le lien entre améliora-
tion du pronostic et revascula-
risation myocardique n'est pas
établi chez les patients diabé-
tiques porteurs d'IMS. De plus,
suite aux résultats de l'étude
ISCHEMIA®> se pose désormais
la question d'un nouveau para-
digme, la revascularisation ne
pourrait étre réservée qu'aux
patients symptomatiques, avec
ischémie myocardique avérée
et sévére, réfractaire au TMO. Si
une revascularisation coronaire
percutanée ou chirurgicale est
proposée en « Heart team »,
celle-ci doit étre la plus com-
plete possible, et doit si pos-
sible étre guidée par FFR avec
une valeur seuil de 0,8, comme
chez le patient non diabétique.
Lestimation du score SYNTAX
est pertinente afin de préciser
le degré de sévérité des lésions
coronaires, bien souvent dif-
fuses dans cette population. Le
patient multitronculaire diabé-
tique, avec ou sans atteinte du
TCG, avec ou sans dysfonction
VG <35%, un risque opératoire
acceptable, et un score SYNTAX
élevé >32, sera préférentiel-
lement référé en chirurgie (I,
A), tandis que dans toutes les
autres situations une angioplas-
tie coronaire percutanée avec
stents actifs pourra se discuter
(I, A). Contrairement au SCC,
ou l'intérét pronostique d'une
revascularisation  percutanée
de premiere intention reste

controversé et ne porte que sur
I'amélioration des symptémes
et de la qualité de vie, son bé-
néfice sur les évenements cli-
niques et notamment la survie
est pleinement démontré dans
le contexte de SCA.

Chez les patients diabétiques
ou non avec angor réfractaire au
TMO, selon Iétude REDUCER-1, la
mise en place d'une endopro-
thése percutanée dans le sinus
coronaire (pour le réduire), pour-
rait permettre de favoriser le
développement d'artéres coro-
naires collatérales, et ainsi amé-
liorer les symptomes d’angor.

Place de I'anti-agrégation
plaquettaire en prévention
primaire et secondaire chez
le diabétique

Prévention primaire :

Suite aux études ARRIVE et
surtout ASCEND’, il n'est plus
recommandé en pratique cou-
rante d'introduire un traite-
ment par aspirine en préven-
tion primaire chez les patients
diabétiques a risque modéré,
en prévention des complica-
tions cardiovasculaires (lll, B).
En effet, méme si en pratique
cette stratégie permettrait de
réduire significativement la
survenue d'événements isché-
miques majeurs, ces derniers
seraient contrebalancés par
une augmentation des sai-
gnements graves. Une méta-
analyse récente en 2020, par
Nudy et al, regroupant plus
de 900000 patients, confirmait
ces résultats par une réduction
du risque d'infarctus du myo-
carde et d'accident vasculaire
cérébral de 20%, au prix d'une
augmentation des hémorragies
majeures de 30 a 40%?3. Létude
MESA en 2019°, suggérait qu'un
traitement par aspirine en pré-
vention primaire chez les pa-
tients diabétiques et non diabé-
tiques ayant un score calcique
coronaire >100 UH, permettrait
de réduire significativement les
événements cardiovasculaires,
de facon sécuritaire sur le plan
hémorragique.
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Ainsi, le scanner cardiaque
pourrait permettre de sélec-
tionner les populations les plus
a risque, pour lesquelles la ba-
lance bénéfice-risque de l'aspi-
rine en prévention primaire
serait favorable.

Prévention secondaire :

Une résistance a l'aspirine
serait retrouvée chez pres de
25 % des diabétiques, et résul-
terait d'un renouvellement
accéléré des plaquettes chez
les patients les plus insulino-
résistants. Ce constat est a
I'origine de l'essai randomisé
ANDAMAN, dont l'objectif est
d'améliorer la réponse a l'as-
pirine chez le diabétique en
comparant une double prise
d'aspirine (100 mg deux fois
par jour) versus une prise sur
la survenue des événements
cardiovasculaires majeurs. |l
existerait également un certain
degré de résistance aux inhibi-
teurs de P2Y12 chez le patient
diabétique, résistance de pré-
férence au clopidogrel, raison
pour laquelle les antiagrégants
les plus puissants (Ticagrélor,
Prasugrel) doivent étre privilé-
giés dans les contextes de SCA,
en particulier dans cette popu-
lation (I, A).

Avec un risque ischémique et
hémorragique élevé, le patient
diabétique est victime de la «
double peine ». De fait, dans
le SCA une double anti-agré-
gation plaquettaire (DAPT)
d’au moins 12 mois reste de
mise. En effet, on constate une
tendance a la prolongation de
la DAPT au-dela de 12 mois
(classella, A),jusqu’a 3 ans, chez
le patient diabétique ou non
diabétique a trés haut risque
ischémique ayant bien toléré
la bithérapie a 12 mois, suites
aux études THEMIS-PCI'® et PE-
GASUS-TIMI 54. Le score DAPT,
évaluant le risque ischémique
et hémorragique du patient a
distance d'un SCA permet de
déterminer les candidats qui
tireront bénéfice de la prolon-
gation de la DAPT. A linverse,

chez le patient a fort risque
hémorragique, devant recevoir
ou non un traitement anticoa-
gulant en plus de la bithérapie,
une DAPT raccourcie allant
de 1 a 3 mois peut étre envi-
sagée sans sur-risque isché-
mique majeur, selon les études
GLOBALEADER, TWILIGHT, et
la méta-analyse de Wang et
al. en 2020 comprenant 9774
patients diabétiques'’. Enfin, le
score PRECISE-DAPT permet de
sélectionner les patients pou-
vant bénéficier le plus d'une
DAPT raccourcie.

Particularités de la prise en
charge de la dyslipidémie
chez le patient diabétique

Lamélioration des regles hygié-
no-diététiques et la lutte contre
la sédentarité restent une prio-
rité forte du traitement du pa-
tient diabétique avec ou sans
maladie cardiovasculaire, pré-
sentant bien souvent une dys-
lipidémie associée. Le concept
de réduction du niveau de LDL-
cholestérol le plus bas possible
(« Lower is better ») s'applique
d’autant plus chez le patient
diabétique, compte tenu de
son fort potentiel évolutif sur
le plan de I'athérosclérose.

En prévention primaire, l'objec-
tif de LDL-cholestérol est fixé en
fonction du niveau de risque
cardiovasculaire du patient
diabétique : 0,55 g/l chez le pa-
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tient a « trés haut risque » (1, B),
0,7 g/l en cas de « haut risque »
(I, A), et moins d'1,0 g/l en cas
de risque « modéré » (I, A) (ta-
bleau 2). Au scanner cardiaque,
il apparait que linstauration
d'un traitement par statine
pourrait se concevoir a partir
de 100 UH de score calcique,
avec un objectif de LDL<0,7 g/I
voire <0,55 g/I.

En prévention secondaire
et notamment en post-SCA,
l'objectif de LDL-cholestérol
est désormais fixé a moins de
0,55 g/l avec une réduction
d’au moins 50% du niveau de
LDL-cholestérol de base, chez
le patient diabétique ou non,
et a moins de 0,40 g/l en cas de
récidive d'événement cardio-
vasculaire dans les 2 ans.

En terme de traitement hypo-
lipémiant, les statines a dose
maximale tolérée restent le
traitement de premiére in-
tention (-50% du niveau de
LDL-cholestérol) (I, A). Une
réévaluation systématique du
bilan lipidique de 6 semaines
en 6 semaines est nécessaire
jusqu’a obtention de l'objectif
fixé, et permet en cas d'objec-
tif non-atteint d'envisager une
escalade thérapeutique par
Ezétimibe (-20% du niveau de
LDL-cholestérol) (I, B). Chez
les patients diabétiques a
« haut » risque voire « trés haut »
risque, ou en post-SCA une

R for the of dyslips ia with lipid-lowering drugs
Recommendations

Targets

In patients with TIDM at moderate CV risk.” an LDL-C tanpet of <15 mmobL (<100 mg/dL) i recommended ™ "
in putients with TIDM at bigh OV rivkc? an LDL-C target of <18 mmoliL (<70 mg/dL) or an LDL-C reduction of st lexst
50% is recommended *

In p it T a2 very high CV risk® an LDL-C target of <14 mmolL (<55 mgidl) or an LDL-C reduction of at
lest S0% s recormrmended *

In patients with TIDM. 3 secondary goal of a non-HOL-C tarpet of <27 mmol/L. [ <85 mgidL) in very high CVrnk
patients, and <26 memoblL (<100 mgidL) in hgh CVrk patients, it recommended 11

Treatment

Statin are recommended a8 the frst-choice lipad-iowerng trastment = patents with DM and hagh LDL-C levels sdrmans

tration of ttatim i defired based on the CV risk profile of the patient® and the recommended LDL-C (or non-HDL-C)
target hrvess "

o the target LDL-C & ret resched, comanation theragy with sretemdss i recommended

In patients at very high CV rivk. with with 3 i toler sted itatin dove. i

1t high LDL-C despite treaer

COMEINIECN with € Fetamibie, OF 7 [atnts with KRN etokerance. 3 PCMCY inhdstor n reqommended *'

Lifestyle nterveron (wih 3 ocus on weight reduction, snd decresied Conumption of st -baorbed arbohydraies snd
sicohol ) and e stes thouid be conwdersd in paterts with low HOL-C and high trighoaride levets ™'

Intenafication of state ther a7y thould be conudered bedore the ntroducton of combination theragy

Irrespective of the baselng LDL-C level ™"

Statens may be cor i T1DM bryond the age of 10 ypears

Tableau 2 : Prise en charge de la dyslipidémie chez le patient diabétique.
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association de statine « haute
intensité » et d’Ezétimibe peut
d'emblée étre introduite. En
prévention secondaire, si les
objectifs ne sont toujours pas
atteints sous bithérapie hypo-
lipémiante, I'adjonction d'un
inhibiteur de PCSK9 (anticorps
monoclonaux) est recomman-
dée (IA). Deux grandes études
ont évalué lefficacité des
iPCSK9 sur la survenue d'éve-
nements cardiovasculaires
majeurs en situation aigué et
chronique. Dans |'étude ODYS-
SEY outcomes', I'’Alirocumab
(Praluent®) permettait de ré-
duire significativement les évé-
nements cardiovasculaires ma-
jeurs de 15%, la mortalité toute
cause de 29% aprés un SCA,
et d'abaisser le niveau de LDL-
cholestérol de 54,7%, avec une
excellente tolérance. Ces résul-
tats confirment les conclusions
de I'étude FOURIER qui avait
montré une diminution signifi-
cative des événements cardio-
vasculaire sous Evolocumab
(Repatha®) chez des patients
porteurs d'une maladie athé-
roscléreuse stable. En effet, les
patients diabétiques semblent
davantage bénéficier de l'effet
synergique des traitements
hypolipémiants par rapport
aux non diabétiques. Rappe-
lons qu'une dyslipidémie de
controle difficile sous traite-
ment doit faire rechercher la
présence d’'une hypercholesté-
rolémie familiale.

Lhypertriglycéridémie (hyper-
TG) suscite un regain dinté-
rét ces derniéres années. En
effet, il est désormais établi
que I'hyperTG majore le risque
d'événement cardiovasculaire
du patient diabétique ou non,
et doit étre corrigée. En effet,
celle-ci aggrave le pronostic des
patients diabétiques chez qui
I'hyperTG est fréquente. Celle-
Ci est tres sensible aux mesures
hygiéno-diététiques, et sa dimi-
nution passe par une réduction
de la consommation d‘alcool,
de boissons sucrées, d'apports
caloriques importants, et par
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la prise en charge rigoureuse
du diabéte. En cas de persis-
tance d'une hyperTG malgré
ces mesures (possible réduction
de 60%), une prise en charge
médicamenteuse peut étre
indiquée. Il s'agit en premiere
intention des statines (I, A), les
fibrates peuvent également
étre recommandés en seconde
intention (lla, B). De nouvelles
molécules pharmacologiques a
base d’acides gras oméga-3 is-
sus d’huiles de poissons, I'acide
éicosapentaénoique (AEP) et
I'acide docosahexaénoique
(ADH), a forte dose (4g/j), ont
montré dans l'étude REDUCE-
IT"® une réduction majeure du
niveau de triglycérides en pré-
vention secondaire, avec une di-
minution des événements car-
diovasculaires majeurs de 25%.

Nouvelles molécules antidia-
bétiques avec protection car-
diovasculaire

Ces derniéres années ont
été riches en terme d'avan-
cées thérapeutiques dans le
domaine du diabéte et du
traitement de linsuffisance
cardiaque. Comme exposé
précédemment ces deux pa-

thologies sont intrinseque-
ment liées, et I'insuffisance car-
diaque constitue bien souvent
la premiére manifestation du
diabéte. Les regles hygiéno-
diététiques avec pour objectif
une réduction de la consom-
mation d‘aliments a fort in-
dex glycémique, un régime
méditerranéen, une activité
physique réguliére d'environ
150 min/semaine, et la metfor-
mine (hors contre-indications :
insuffisance rénale chronique
sévére avec DFG <30 ml/mn,
insuffisance cardiaque désta-
bilisée) sont les traitements de
premiére intention du patient
diabétique présentant une
maladie cardiovasculaire, avec
si possible un objectif restrictif
d'HbA1c <7,0% (I, A). Les sulfa-
mides hypoglycémiants et les
inhibiteurs de DDP-4 (saxaglip-
tine) ne sont pas recomman-
dés pour prévenir les compli-
cations cardiovasculaires des
patients diabétiques (lll, B).

Deux nouvelles classes théra-
peutiques avec un bénéfice
important sur la prévention
cardiovasculaire ont émergé
dans la prise en charge du dia-
béte (tableau 3) :

A Type 1 DM - Drug naive patients

ASCVD, or high | very bigh
+*| €V rik (target organ -
o mattiple rrik factan |

W HBA abwrve target HHbA. abeewe Larget

v " " . .

PiRA| | BGATD
Add Meclormen Drs || G e
VoA

* . . . .

W HBA . showe target WHbA shovs target
. . . * i
* Coonmuder adiing e G SGATH [GUPIRAISGLTD o
sthar chas (GLP-1 LA o o o DFRA DA o
or SGLTH) wih proven Ll W 88 el e
CVD ban
+DPPA # net om x = = 4
GURI A ¥ HBA. sbovs targe
Sassd insulin
+TID frotin WF par)
- 3
Controm et 3tncn of ctae gy
o Bt it
.
W HBA. sbowe tarpet

* Chomrem tvwr porr o T wm® owe
b o iypegrerema
+ Canader bansl ot et ower ruk

o rpagycien

. . ]
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= e S

 Conwde widey B i oCIR

B Type 2 DM - On metformin

W HbA . above trpet

. . . . .
DFra || GLAIRA | AT T
amquan

WHBA.. shove target

GURI A
* Bl e
* TZD imot i HF pat) % LS L

* Conmder bass masbn wah loms rak
s ]

CESC 2019

U = wiphonyheres: TIDM = type 2 dabetes melitus. TZD = thissoldinedions. “Ses Table 7. "Une drup with proven CVD benefit

haemogobin Alc HF

ot niure:

pucone

Tableau 3 : Modalités d'utilisation des nouveaux antidiabétiques avec effet

sur la prévention cardiovasculaire.

\

COEUR ET DIABETE DU DIAGNOSTIC AU TRAITEMENT EN 2021...

11



\

COEUR ET DIABETE DU DIAGNOSTIC AU TRAITEMENT EN 2021...

12

Analogues du GLP1 (aGLP1) :
Cette nouvelle molécule anti-
diabétique a été la premiere
a montrer une réduction de
la mortalité toute cause chez
le patient diabétique. Celle-ci
fait partie du groupe des incré-
tines, et agit par un mécanisme
de stimulation de la sécré-
tion d'insuline de facon glu-
cose-dépendante au niveau
des cellules B. En effet, dans
I'étude LEADER™ le liraglutide
a été évalué versus placebo
en une injection sous-cutanée
quotidienne, et a montré une
baisse significative de 13% des
événements cardiovasculaires
majeurs, une réduction signi-
ficative de la mortalité cardio-
vasculaire de 22%, et une
diminution significative de la
mortalité toute cause de 15%.
Par contre, les analogues du
GLP1 ne réduisaient pas signi-
ficativement le risque d'hos-
pitalisation pour insuffisance
cardiaque et il n'y avait pas
d'effet bénéfique de la molé-
cule sur la fonction rénale.
Ainsi, les dernieres recomman-
dations ESC 2019 sur le dia-
bétel, proposent d'introduire
le liraglutide, le sémaglutide et
le dulaglutide chez les patients
diabétiques avec une maladie
cardiovasculaire avérée, ou a
risque cardiovasculaire élevé
voire tres élevé, pour réduireles
événements cardiovasculaires
(I, A) ou encore la mortalité (I,
B). La tolérance des analogues
du GLP1 est habituellement
bonne avec souvent une ré-
duction pondéralede 5a 10 kg
a l'instauration du traitement,
sans risque d’hypoglycémie, et
parfois quelques troubles di-
gestifs bénins sont rapportés.
Enfin, les aGLP1 doivent étre
évités en cas d'insuffisance car-
diaque chronique a FEVG alté-
rée <40%.

Inhibiteurs du SGLT2 (iSGLT2) :
Il s'agit de la seconde avancée
thérapeutique en terme de
prévention  cardiovasculaire
chez le patient diabétique, et

dans la prévention de l'insuffi-
sance cardiaque également. Le
mécanisme d‘action de cette
nouvelle classe thérapeutique,
les gliflozines, réside en un
effet natriurétique et glycosu-
rique par une inhibition du co-
transporteur sodium-glucose.
Dans l'étude EMPA-REG out-
comes', l'empagliflozine mon-
trait en plus d’'une diminution
des événements cardiovascu-
laires majeurs et de la mortalité
toute cause, une réduction si-
gnificative des hospitalisations
pour insuffisance cardiaque de
I'ordre de 30%, et un effet béné-
fique sur la fonction rénale par
une diminution de 35 a 50%
du risque de progression d'une
néphropathie. Des résultats
semblables étaient retrouvés
dans les études CANVAS avec
la canagliflozine, et DECLARE
TIMI 58 avec la dapagliflozine
(seul iSGLT2 actuellement dis-
ponible en France). Les iSGLT2
permettraient donc de ralen-
tir la progression de la néph-
ropathie diabétique. Ainsi les
derniéres  recommandations
ESC 2019 sur le diabéte’, pro-
posent d'introduire les iSGLT2
chez les patients diabétiques
avec maladie cardiovasculaire
avérée, ou a risque cardiovas-
culaire élevé voire tres élevé,
pour réduire les événements
cardiovasculaires (I, A), la mor-
talité (I, B), ou encore les hos-
pitalisations pour insuffisance
cardiaque (I, A). La tolérance
des iSGLT2 est généralement
bonne, sans risque d’hypogly-
cémie. On note une augmen-
tation des infections urinaires
bénignes du fait de la glyco-
surie. La réduction pondérale
de 1 a 2 kg est moindre par
rapport aux aGLP1. Une asso-
ciation d’aGLP1 et diSGLT2
est possible dans les situations
d’hyperglycémie  chronique
réfractaire. Les iSGLT2 doivent
étre privilégiés en cas d'insuf-
fisance cardiaque chronique a
FEVG altérée <40% ou de mala-
die rénale chronique.
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Cette nouvelle classe théra-
peutique est porteuse d'espoir
dans l'arsenal thérapeutique
du traitement de l'insuffisance
cardiaque chronique a fraction
d'éjection réduite <40%, chez
le patient diabétique ou non.
En effet, dans I'étude DAPA-
HF'® la dapagliflozine a montré
une réduction significative du
risque de poussée d'insuffi-
sance cardiaque et de déces
cardiovasculaire chez les pa-
tients insuffisants cardiaques
a FEVG altérée <40% recevant
ou non un traitement par sacu-
bitril/valsartan, indépendam-
ment du statut diabétique
(45% de patients diabétiques
dans cette étude). Dans I'étude
EMPEROR-reduced, l'empagli-
flozine permettait de retrouver
dans cette population a FEVG
réduite des résultats sem-
blables, avec une diminution
de 25% des décés de cause
cardiovasculaire et des hospi-
talisations pour insuffisance
cardiaque. Cette étude confir-
mait également le bénéfice de
I'empagliflozine sur la fonction
rénale avec une diminution
significative des événements
rénaux (dialyse, transplanta-
tion rénale ou encore dété-
rioration importante du débit
de filtration glomérulaire).
Toutefois, bien que les études
CREDENCE et DAPA-CKD aient
aussi confirmé une protection
rénale avec respectivement la
canagliflozine et la dapagliflo-
zine, la prescription des iSGLT2
doit étre évitée en cas d'insuf-
fisance rénale chronique avec
un DFG <45ml/min.

Les études DELIVER et EMPE-
ROR-preserved visant a évaluer
l'efficacité des iSGLT2 dans
l'insuffisance cardiaque a frac-
tion d'éjection préservée chez
le patient diabétique ou non,
apporteront dans un avenir
proche des données complé-
mentaires dans la prise en
charge de ce phénotype com-
plexe.
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4/ Conclusion

Le diabéte est probablement la
prochaine pandémie mondiale
tant on assiste a une flambée
de son incidence. Son ori-
gine est multifactorielle et ses
conséquences risquent d'étre
majeures sur la fréquence
des pathologies et leur mor-
bi-mortalité. 2021, nous offre
néanmoins quelques espé-
rances avec une évaluation des
risques toujours plus précise et
personnalisée, et l'arrivée de
nombreuses nouveautés thé-
rapeutiques dans la prise en
charge du patient diabétique
atteint de maladies cardiovas-
culaires. L'évaluation du niveau
de risque cardiovasculaire du
diabétique fait appel a des
outils cliniques et d'imagerie
de plus en plus performants
comme le scanner cardiaque.
Seuls les patients les plus a
risque dévénements cardio-
vasculaires peuvent faire l'ob-
jet du dépistage de I'lMS, afin
d’intensifier en premier lieu le
traitement médical. Le TMO
reste la pierre angulaire du
patient coronarien diabétique,
la revascularisation doit étre
réservée aux lésions les plus
séveres et les plus ischémiques
chez des patients symptoma-
tiques sous traitement. La du-
rée et l'intensité du traitement
antiplaquettaire ainsi que la
prise en charge de la dyslipidé-
mie chez le patient diabétique
doivent étre adaptées aux
niveaux de risque et aux diffé-
rentes situations cliniques, tant
en prévention primaire que
secondaire. De récentes avan-
cées thérapeutiques majeures
dont les iSGLT2 sont porteuses
d'espoir et permettent d’envi-
sager, a terme, une améliora-
tion significative du pronostic
de nos patients diabétiques.
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L angioplastie a haut risque
sous Levosimendan

L'angioplastie a haut risque est
une conjonction de plusieurs
élément associant : le statut
coronaire (anatomie com-
plexe et geste a haut risque),
état hémodynamique altéré
(dysfonction VG, valvulopa-
thie sévere...) et un état géné-
ral sous-jacent pathologique
(insuffisant respiratoire chro-
nique).

Nous sommes dans notre pra-
tique de plus en plus amené
a prendre en charge des pa-
tients de cette gravité. Mal-
heureusement les techniques
de support mécanique n'ont
pour linstant pas franche-
ment démontré une supério-
rité dans les différentes études
randomisée.

Nous avons dés lors mise en
place une approche pharma-
cologique avec le LEVOSIMEN-
DAN qui est un sensibilisateur
du calcium au niveau du car-
diomyocyte avec un effet ino-
trope positif.

Dr Usman MOHAMMAD

Pour quels patients :
- Angioplastie a haut risque

- Patient récusé en chirurgie
cardiaque

- Patient non éligible a un pro-
jet lourds d'insuffisance car-
diaque (greffe/LVAD)

En pratique:
- Chez des patients avec une
dysfonction VG sévére (<35%)

- Q cardiaque bas : <2.2L/min/
m2 ou VES <35ml/m?2

- Normovolémique
- Normokaliémique

- Perfusion sur 24h : 0.1gam-
ma/kg/min au début puis si
bonne tolérance (Fréquence
cardiaque et tension artérielle)
majoration a 0.2gamma/kg/
min.

- SURTOUT PAS DE BOLUS

-Intérét de la noradrénaline en
per procédure si hypotension
Nous rapportant ici le cas d'un
patient de 94 ans qui a présen-
té a plusieurs reprises des OAP
ischémique. Léchograpaahie
cardiaque retrouvait une dys-
fonction VG sévére a 20%.

CH de Valenciennes

La coronarographie retrou-
vait : occlusion chronique de
la Circonflexe et de la Coro-
naire droite et une sténose si-
gnificative du Tronc Commun
vers IVA proximale.

Apres discussion collégiale on
retient une angioplastie TC
vers IVA avec athérectomie ro-
tationnelle aprés préparation
par [évosimendan.

Apres 24h I'ITV sous aortique
passe de 8 cm a 13 cm soit un
débit cardiaque passant de
1.3L/min/m2 a 2.4 L/min/m2.
L'examen a pu étre réalisé sans
aucune complication hémo-
dynamique avec un excellent
résultat.

Per coronarographie : il a été
utilisé des Scorings Balloons
pour une prédilatation opti-
male et éviter une dissection
coronaire, une diminution du
nombre d'inflation, une straté-
gie de bifurcation simple, une
épargne en contraste.

Langioplastie a haut risque
coronaire préparation médi-
camenteuse par LEVOSIMEN-
DAN semble étre une stratégie
intéressante surtout dans les
centres sans impella ou ECLS.

Un PHRC est déposé pour éva-

luer cette stratégie thérapeu-
tique.
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Le FOP

« un talent d’équipe »

Dr Géraldine GIBAULT GENTY

Cardiologue, cardiologie interventionnelle

CH Le Chesnay

Jai eu le plaisir d'interviewer
en Novembre dernier lors
du Congres Live et Virtuel
du CNCH2020, les Drs Priscille
KAMTSHUENG, Christele
DIAKQV, et Nicolas AMABILLE
(cardiologues) et le Dr Michel
OBADIA (neurologue) pour
parler de la fermeture des FOP
- foramen ovale perméable-
dans la prise en charge du
patient ayant présenté un AVC
dont la cause est imputable a
un FOP + /- anévrysme du sep-
tum inter auriculaire (ASIA).

La session avait pour vocation
de revenir sur les indications
pratiques, de définir le role
des intervenants dans la prise
des décisions et l'articulation
de la filiere neuro-échocardio-
graphiste-cardio intervention-
nelle enfin, bien sGr d'expli-
quer la technique de fermeture
de FOP.

A travers ce court article jai
tenté de vous résumer ce qui a
été échangé au cours de cette
session.

Etablir le lien de causalité FOP-
AVC appartient au neurologue,
en éliminant les autres causes
(AIC non lacunaires, présence
d’athérome sur la crosse aor-
tique, de dissection, causes
rythmiques syndrome des APL
....). Aidé du score RoPE (1)
établi a partir de I'étude épo-
nyme, il va pouvoir évaluer la
probabilité d'un lien de causa-
lité entre FOP et infarctus céré-
bral, et confirmer l'indication.
Cette probabilité est d'autant
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plus grande que le patient est
jeune, que la charge de fac-
teurs de risque traditionnels
est faible et quil existe un
infarctus cortical. Cependant,
cette étude a aussi montré que
plus la probabilité d'une rela-
tion causale est élevée, plus
faible est le risque de récidive.
Comme tout score, ROPE per-
met dévaluer la probabilité
d’une relation causale, mais ne
permet pas d'identifier les pa-
tients a haut risque de récidive
qui bénéficient le plus d'une
fermeture du FOP.

SCORE RoPE Risk of paradoxical
Embolism (plus le score est éle-
vé proche de 10 plus la cause
semble étre le FOP)

Points | Score

Abser ce Eyperter sion arér elle 1
Absence ¢e Ciabiee 1
Nondumeur 1
Absence CAVC ow ENT 1
Iefarctes cortical  Nmagerie cérébrale 1
Age (années)
>

H
039 4
4049 3
5059 2
“0wes 1
0 0
Score total

Apreés les trois essais randomi-
sés Closure 1 (2), PC - Trial (3) et
RESPECT (4), publiés entre 2012
et 2013, et n‘ayant pas permis
de conclure a la supériorité de
la fermeture du FOP par rap-
port au traitement antithrom-
botique, plusieurs essais ont
permis de réactualiser la prise
en charge interventionnelle
de la fermeture des FOP. Les
études CLOSE (5), Gore REDUCE
(6) et DEFENSE PFO-Trial (7),
ainsi que la prolongation de

Dr G. Gibault Genty

I'étude RESPECT-long term (8) ont
montré une supériorité de la fer-
meture du FOP par rapport aux
traitements antithrombotiques
pour réduire les récidives d'in-
farctus cérébral.

La méta-analyse (9) de ces
essais (3560 patients, 6 essais)
montre que la fermeture du
FOP est associée a une réduc-
tion de 64% (RR = 0.36, IC 95%
= 0.17-0.79) du risque de réci-
dive d’AVC comparativement
au traitement antithrombo-
tique seul. Un résultat iden-
tique est obtenu lorsque I'ana-
lyse porte sur le Hazard Ratio,
disponible dans 5 des 6 essais
(HR=0.40, IC95% = 0.20- 0.82).
La différence en terme de dimi-
nution de Risque Absolu (RA)
reste modeste soit une diffé-
rence absolue de 1 pour 100
personnes-années (8).

Par ailleurs, le FOP est la cause
d’AVC dans 5 % des cas dans la
population, ce chiffre sélevant a
10 % chez les sujets de moins de
55 ans. On note également que
I'effet bénéfique de la fermeture
sur le risque de récidive d’AVC
est plus importante chez les FOP
arisque (large ou FOP ASIA).

Des complications procédurales
« majeures » ont été rapportées
chez 52 des 1844 patients ran-
domisés dans le groupe « fer-
meture du FOP » (2.4 pour 100
patients traités; 1C95% = 1.03-
4.25). Aucune dentre elle n'a
été responsable d’'un déces. On
note une FA de novo dans 4, 5 %
(transitoire) des cas.
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Dans I'évaluation des critéres
d’inclusion/ d’exclusion écho-
graphiques, le dimension-
nement de la prothese, mais
également en péri procédural
pour le guidage de la procé-
dure interventionnelle la place
de l'échocardiographiste est
essentielle.

Lors de la réalisation de I'écho-
graphie Trans thoracique (ETT)
puis transoesophagienne
(ETO) initiale les critéres de
shunt sont définis par le pas-
sage de plus de 3 bulles sur
moins de 3 cycles aprés opa-
cification droite compléte,
soit spontané soit provoqué
par manceuvre de Valsalva. La
gradation du shunt s'établit
comme suit, minime 3-5 bulles,
modéré 20-30 bulles, massif >
20-30 bulles avec une sensibi-
lité 91% et spécificité de 93%
(10). La recherche de shunt
est réalisé avec du sérum phy-
siologique émulsionné (émul-
sionné avec 9 cc pour 1cc air)
ou des macromolécules.

En outre, 'ETO permet de pré-
ciser la présence d'un ASIA,
défini comme une excursion
de plus de 10 mm du sep-
tum primum et les facteurs
favorisant potentiellement le
shunt D-G (réseau de Chiari,
Valve d’Eustachi), de déceler
des anomalies associées (CIA
concomitante) et de révéler
d’autres étiologies possibles
d’AVC.

Les manceuvres (Valsalva)
n'étant pas possibles sous AG,
il est nécessaire les avoir réali-
sées avant l'intervention.

La suite de la prise en charge
impose d'organiser sous la
forme que l'on souhaite une
Réunion interdisciplinaire
neuro-cardiologique avec : le
neurologue, le cardioechogra-
phiste le cardio-intervention-
nel afin de valider I'imputabilité
du FOP dans l'infarctus cérébral,

Le FOP « un talent d’équipe »

les criteres d'inclusion : carac-
téristique du FOP, d'informer
le patient de la décision. Une
consultation avec le cardio-
logue interventionnel parait
souhaitable avant linterven-
tion avec délai de réflexion

préalable (infos, consente-
ments etc.)
La procédure elle-méme

dépend de la collaboration
étroite entre l'échocardiogra-
phiste et le cathétériseur : sous
contréle de la fluoroscopie,
c'est I'échographiste qui guide
précisément la procédure. Les
mesures de largeur du FOP
(« sizing ») permettent de dé-
terminer la taille optimale de
la prothése en échocardiogra-
phie, pré et surtout per procé-
dure. Plusieurs prothéses sont
disponibles sur le marché et
le choix sera déterminé par la
taille, la conformabilité, mais
également les habitudes du
centre expert. Différents dis-
positifs sont disponibles sur le
marché : Amplatzer® PFO oc-
cluder (ABBOTT), Amplatzer®
Cribriform  (ABBOTT) Gore®
cardio form septal occluder
(GORE), Figulla® ASD Flex I
occluder (Occlutech), dont les
tailles et les formes vont varier.

Le plus souvent sous anesthé-
sie générale (sonde ETO en
place pendant tout I'examen)
ou analgésie si une sonde
miniaturisée d’ETO est utili-
sée, ou plus rarement encore,
mais réalisable par une équipe
entrainée sous échotranstho-
racique sans anesthésie, la pro-
cédure s'effectue par étapes :

- Ponction veineuse (sous
échographie) fémorale droite,
mesure des pressions droites
pour s‘assurer de leur normali-
té, franchissement du FOP soit
par le guide soit aidé par une
sonde Multipurpose 5F, guide
d'échange dans la veine Pul-
monaire Supérieure Gauche,
jamais dans l'auricule (fragile),

- Franchissement de la gaine
porteuse 10-12F, retrait doux
du dilatateur (éviter effet aspi-
ratif)

- Purge soigneuse du porteur,
franchissement du septum

- Préparation de la prothése
(purge soigneuse, fixation de
la prothése sur le cable et char-
gement de la prothése),

- Montée du systeme (gaine +
prothese fixée)

Figulla ®*ASD flex 2 (Occlutech)

Gore °Cardio form (GORE)
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- Déploiement du 1¢ disque,
controle de la stabilité par test
de traction et poussée +/- test
aux bulles puis largage du deu-
xiéme disque.

La surveillance échographique
se poursuit tout le long de la
procédure, avec contrdle du
bon déploiement du dispositif.

Que faire s'il existe un shunt rési-
duel ?

En premier lieu, rechercher une
CIA concomitante non fermée,
une malformation artério-vei-
neuse pulmonaire ou d'un FOP
insuffisamment fermé par le
dispositif en place. Certaines
formes anatomiques peuvent
favoriser les shunts résiduels
comme la présence d'un ré-
seau Chiari, une valvule d’Eus-
tachi, FOP avec ASIA, ASIA
extréme... Dans ce dernier cas
I'implantation d’un second sys-
téme de fermeture peut par-
fois étre envisagé. L'alternative
est d'introduire une anticoa-
gulation, et ou de poursuivre
un double traitement antipla-
quettaire.

Quen est-il de lenvironne-
ment pharmacologique de la
procédure ? Habituellement,
une bithérapie antiagrégante
plaquettaire débutée préala-
blement, une héparinisation
aprés ponction veineuse (70 a
100 Ul/kg, ACT >250), et une
prophylaxie antibiotique sont
prescrites ; La neutralisation de
I'héparine en fin de procédure
n'est pas nécessaire. La durée
de [l'antiagrégation plaquet-
taire est en pratique de 3-6
mois, mais dans I'étude Gore
REDUCE l'antiagrégation était
suspendue au 4°™ jour...

A noter un cas particulier sou-
ligné lors de la session, restant
exceptionnelle mais faisant
entierement partie des causes
remboursées et des recom-
mandations de fermeture, le
syndrome de platypnée ortho-
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pnée. Le syndrome platypnée
orthopnée est une cause rare
d’hypoxémie réfractaire posi-
tionnelle. Les hypothéses phy-
siopathologiques font interve-
nir un changement de position
du septum intraauriculaire en
position debout, avec abou-
chement de lorifice de la VCI
dans l'axe du FOP, aggravant
celui-ci. Quand faut-il y penser ?
Lors d'une hypoxémie réfrac-
taire avec dyspnée position-
nelle. Il associe souvent FOP +
Dilatation et rotation de l'aorte,
FOP et/ ou cyphoscoliose, FOP
et pneumectomie.

Pour conclure, la fermeture de
FOP est une procédure relati-
vement simple et bien codi-
fiée, elle peut s'envisager en
ambulatoire. Elle nécessite la
collaboration des neurologues
pour la sélection des patients,
des échographistes pour ca-
ractériser le FOP et guider le
cathétériseur et les cardiolo-
gues interventionnels pour
informer le patient et réaliser le
geste endovasculaire.

La tracabilité de la discussion
multidisciplinaire est indispen-
sable et méme si le taux de
complication reste faible, ces
complications touchent des
sujets jeunes, sans comorbi-
dités. Hématome au point de
ponction, embolisation du dis-
positif, épanchement péricar-
dique, survenue d’AVC, consti-
tuent la liste des complications
rares et non exhaustives de
la procédure. Il est probable
quon assiste a un élargisse-
ment des indications (age > 60
ans, AVC > 6 mois, AlT, ..) avec
augmentation du nombre pro-
cédures, et nombre de centres
pourraient faire le choix d’'une
technique ambulatoire. Reste
a évaluer certaines pratiques
en cours (Registre IDFFOP (11))
(ETT seule pendant la procé-
dure sans AG), et de stratifier
la durée de la double anti agré-
gation...
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USIC du Congres CNCH 2020

Myocardite aigue :

aspects cliniques et IRM

Résumé de la présentation session USIC

du Congres CNCH 2020
(Ceeur et inflammation en USIC)

Dr Olivier NALLET et Benjamin SAFAR
GHI Le Raincy-Montfermeil

La myocardite aigue est une
pathologie hétérogéne dont
lincidence a augmenté avec le
développement de I'IRM qui est
I'examen de référence.

Elle peut étre asymptomatique,
révélée par des douleurs tho-
raciques, de linsuffisance car-
diaque aigue ou un état de choc,
des troubles du rythme et de la
conduction. La CRP peut étre
négative. Elle peut étre bénigne,
fulminante et c'est une cause de
mort subite (1,8% dans un registre
parisien de morts subites récupé-
rées). Dans le registre CRIMINAL
du CNCH, c’était le diagnostic
retenu dans 37% des douleurs
thoraciques a troponine positive
et coronaires normales.

Les causes sont multiples cou-
vrant beaucoup de champs de
la médecine : toxiques, auto-im-
munes, infectieuses en particulier
virales. Le plus souvent on ne re-
trouve pas de cause et on retient
le diagnostic de myocardite virale
(parvovirus B19, entérovirus, adé-
novirus..). Lenquéte étiologique
est souvent limitée : prise de
cocaine, bien sar PCR COVID 19
actuellement (et Stéphane An-
drieu nous en a parlé dans sa pré-
sentation ), recherche de signes
extra cardiaques orientant vers
une maladie auto-immune avec
les conséquences thérapeutiques
que cela peut avoir. Les sérologies
virales ne sont pas systématiques.

La biopsie myocardique est

rarement réalisée en France
contrairement a des pays comme
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I’Allemagne réservée aux formes
fulminantes ou la recherche
d’une cause pouvant déboucher
sur un traitement spécifique (im-
munosuppresseur).

Les myocardites secondaires a
immunothérapie  anti-check-
points  (mélanomes  malins,
cancers bronchiques avancés)
doivent étre connus des car-
diologues. La myocardite est
une complication grave de ces
nouvelles molécules et la mor-
talité peut atteindre 17% dans
certaines séries. Les symptomes
peuvent étre frustes. Les patients
doivent étre surveillés pendant
le traitement (ECG, dosages ré-
pétés de la troponine). Quand
le diagnostic est évoqué, il faut
d’abord écarter un SCA et le dia-
gnostic est confirmé par I'IRM
parfois la biopsie. Le traitement
repose sur la corticothérapie IV
parfois les immunosuppresseurs
et I'arrét de 'immunothérapie.

L'IRM cardiaque est devenue
un examen central dans la prise
en charge des myocardites. Elle
permet en effet d'appréhender
les trois principaux phénomenes
physiopathologiques de cette
maladie :

- linflammation myocardique
elle-méme est identifiable avant
toute injection de produit de
contraste :

- sur les séquences clas-
siques T2 STIR en sang noir : le
myocarde inflammatoire est en
hypersignal (blanc) par rapport
aux zones saines (grises).

Dr O. Nallet

- sur les séquences plus
récentes de mapping T1 et T2, per-
mettant un diagnostic bien plus
facile (cartographie couleur), ob-
jectif et quantifié (valeurs focales
deT1 et T2 augmentées).

- I'hyperémie (par augmentation
de la perméabilité vasculaire)
est appréciée par les séquences
de perfusion de 1er passage du
gadolinium, et en routine par les
séquences ciné post-injection.

- la nécrose tissulaire (et l'expan-
sion du secteur interstitiel) est
mise en évidence par les sé-
quences de rehaussement tardif
T1 IR acquises 10 minutes aprés
l'injection. Comme dans I'lDM, les
segments pathologiques sont en
hypersignal alors que le myocarde
sain est noir. A la différence de
I'lDM, I'atteinte respecte classique-
ment le sous-endocarde, les prises
de contraste étant médio-murales
ou sous-épicardiques, nodulaires
ou en bande le plus souvent.

Nous avons présenté entre autres
un cas clinique surprenant, d'une
femme de 20 ans avec angor de
repos et élévation de troponine.
La coronarographie révélait des
Iésions distales tritronculaires.
LIRM cardiaque montrait bien
une séquelle d'IDM sous-endo-
cardique mais aussi une myo-
cardite évolutive typique et de
grosses adénopathies médias-
tinales. Le bilan approfondi a
permis finalement de porter le
diagnostic de vascularite et myo-
cardite tuberculeuse !
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Changement de paradigme
dans le parcours de soins du
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INTRODUCTION

En France, 2,3% de la popula-
tion serait atteinte d’une insuf-
fisance cardiaque (IC) et jusqu'a
10% chez les personnes agées
de 70 ans ou plus. Lage mé-
dian est de 81 ans, avec 51%
de femmes, une atteinte poly
pathologique étant fréquente.
Cette pathologie était associée
a plus de 70 000 déces et 160
000 hospitalisations en 2017.
Prés d'un tiers des patients
hospitalisés une premiére fois
pour IC subissent une ré hos-
pitalisation, celle-ci survenant
une fois sur deux au premier
trimestre (1). De plus, le recours
aux consultations précoces de
ville recommandées (médecin
généraliste et cardiologue) en
post-hospitalisation fait figure
d'exception (2).

En terme économique, la prise
en charge de I'lC représente
pres de 2,8 mil-liards d'euros
en 2017, pour moitié pour les
seuls épisodes aigus. La dé-
pense moyenne par patient est
de 8020 euros par an pour les
épisodes aigus, a 76% destinés
aux soins hospitaliers (3). Le
recours a I'hospitalisation dans
I'IC est de plus particulierement
élevé en France, avec 266 hos-
pitalisations pour 100 000 habi-
tants, au-dessus de la moyenne
de 'OCDE (233) et trés au-des-
sus de pays proches comme le
Royaume Uni, I'Espagne ou la
Belgique (99, 143 et 189 pour
100 000 habitants) (4).

Cette « consommation hospi-
taliere » est directement liée a
I'organisation hospitalo-centrée
de notre systéme de santé, pro-
posant un grand nombre de lits
non réanimatoires, pour des du-
rées moyennes de séjour (DMS)
élevées et un taux d'occupation
peu différent des autres pays de
I'OCDE (4). Dans ce contexte,

plus de 80% des hospitalisa-
tions pour IC sont considérées
comme potentiellement évi-
tables (4, 5).

Ces mauvais résultats humains
et financiers du parcours de
soins actuel de I'lC, résultent
de notre utilisation actuelle
déstructurée des ressources
de santé. Des pistes existent
dans la littérature scientifique
nous permettant d'imaginer
des substituts a I'hospitalisation
conventionnelle  (hospitalisa-
tion partielle, a domicile) a la
fois efficaces et moins couteux
(6). De méme, la mise en place
de structures spécialisées dans
le prises en charge de l'insuffi-
sance cardiaque et la projection
de soins infirmiers structurés au
domicile des patients sont des
solutions permettant d'espérer
I'amélioration du pronostic (7).

Lensemble de ces données
doivent nous faire imaginer des
solutions nouvelles et disrup-
tives dans la prise en charge
de I'lC, et tout particulierement
en sortie d’'une hospitalisation.
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Nous devons retrouver une
utilisation adaptée des res-
sources hospitaliéres (privé
ou publique) centrées sur la
gestion de l'urgence vitale et
la proposition de solutions
thérapeutiques a haute tech-
nicité tout en refondant un
lien ville-hdpital cohérent et
fonctionnel.

C'est dans ce contexte par-
ticulier de la prise en charge
du patient IC, qu'a été ima-
giné la FlLiere d’Evaluation et
d’Accompagnement dans le
parcours de Soins de l'insuffi-
sance cardiaque (FIL-EAS ic) en
vue d’'un développement local
intra hospitalier initialement
puis régional secondairement.

ORGANISATION
DE LA FILIERE

Création du protocole de
prise en charge FIL-EAS ic
Dés 2013, plusieurs enquétes
internes comprenant une
étude de cohorte (recherchant
des criteres de sortie précoce
a J4 chez des patients hospi-
talisés pour ICA, non publiée),
un registre local et national
(REZICA, Registre patient ICA,
Novartis 2015) et des don-
nées DIM ont permis de bien
connaitre la population cible
et le parcours de soins réel des
patients. La création de FIL-
EAS ic a initialement été ima-
ginée autour de l'événement
princeps de [I'hospitalisation
pour insuffisance cardiaque
aigué (ICA) avec plusieurs
constats :

- La majorité des patients hos-
pitalisés pour ICA ne sont pas
pris en charge en cardiologie
(55% dans notre hopital)

- La majorité des patients pris
en charge pour ICA néces-
sitent une prise en charge gé-
riatrique et sociale

- La phase de sécurisation du
patient nécessitant réellement
I'hospitalisation dure rare-
ment plus de 24-48h
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- L'équilibration des thérapeu-
tiques dont les diurétiques se
fait dans les conditions de I'h6-
pital ne correspondant pas aux
conditions de vie habituelles.

- Les équipes soignantes (Car-
diologue, Généraliste, Infir-
miere) ne sont généralement
pas en capacité d’assurer un
suivi structuré en post hospi-
talisation (Consultations sur-
chargées).

A partir de ces connaissances
de départ, une premiére phase
de théorisation puis de proto-
colisation de la filiere a eu lieu
de fin 2017 a juin 2018 avec le
concours de l'équipe cardio-
logique et de I'équipe d'HAD.
La structure d'HAD (Santé et
Solidarité du Var) a accepté
de financer l'achat d'appareils
a ECG utilisables au domicile
et a négocié, avec un labora-
toire biomédical couvrant le
territoire de santé, la possibi-
lité deffectuer des bilans bio-
logiques simples au domicile
(natrémie, kaliémie, créatininé-
mie), avec la garantie de déli-
vrer a l'équipe FIL-EAS les résul-
tats le jour méme avant 14h.

Les premiers patients ont été
pris en charge a partir de juin
2018. Ces premiers patients
ont été suivi de plusieurs «
débriefing » en vue de repérer
les faiblesses et risques en lien
avec la nouveauté de la filiére.
Des insuffisances ayant rapi-
dement été constatées sur les
versants gériatriques et sociaux,
des grilles dévaluations ont été
créées avec l'aide des référents
locaux gériatres et sociaux, en
tenant compte des recomman-
dations HAS sur le parcours de
soins du patient IC.

La filiere est depuis en perpé-
tuelle évolution en utilisant
chaque échec ou difficulté
comme une nouvelle source
d’amélioration, sur la base de
réunions informelles ou de
réelles revue de morbi-morta-
lité.

Création de I'équipe FIL-EAS ic
Léquipe a initialement été créée
autour de 2 médecins cardio-
logues spécialisés dans la prise
en charge de [insuffisance
cardiaque, en réorientant leur
temps dédié initialement aux
échographies « hospitaliéres
» aux avis médicaux et aux
consultations ~ programmées
vers les patients de la filiere.
Le temps médical étant res-
treint et les effectifs difficiles a
majorer (le colt reste la raison
principale), la présence d'une
IDE de coordination s'est avé-
rée plus efficiente, ce d'autant
que la prise en charge médi-
cale ne représente qu'une part
de l'activité FIL-EAS. La création
de 1,8 équivalent temps plein
(ETP) d'infirmiére de coordina-
tion permettant la délégation
d’'un certain nombre de tache
(grilles dévaluation gériatriques
et sociale, lien avec les aidants,
lien avec 'HAD, éducation a la
télésurveillance...) a rapide-
ment été validé par la direction
hospitaliere.

La justification de la création
de postes d'infirmiere de coor-
dination sest faite autour de
deux arguments forts :

- La baisse de DMS hospitaliere
(3,5 jours au lieu de 8-9 habi-
tuellement) permet une libé-
ration de lits dans lI'ensemble
de lI'établissement et donc une
augmentation proportion-
nelle du nombre d’hospitalisa-
tions, elles-mémes financées
par la tarification.

- La mise en place des solu-
tions de télésurveillance est
associé pour le prescripteur a
une rémunération pour les 6
mois de suivi dans le cadre du
programme ETAPE.

La création des postes dinfir-
mieres de coordination a été
associée au financement d’'une
formation en « pratique avancée
» pour 'une et d'une formation en
«protocole de coopération » pour
l'autre en prévision des futurs dé-
veloppements de la filiere.
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Organisation du parcours de
soins a partir de I'hospitali-
sation pour ICA

Afin de recentrer I'hopital sur
sa compétence réelle (la sécu-
risation du patient instable), le
parcours de soins a été disso-
cié en trois périodes distinctes
(Figure 1):

Sécurisation : le patient arrivant
a I'hopital, soit par le service
d’admission des urgences en
dehors de la cardiologie, soit
directement en service cardio-
logique, ou en consultation,
est immédiatement traité et
hémodynamiquement  sécu-
risé. Tout patient admis aux
urgences est signalé par un
mail automatiquement adressé
a FIL-EAS, permettant I'analyse
du dossier dans les 48h par un
cardiologue et une infirmiére
de coordination. Linfirmiére
effectue dans le méme délai
une évaluation gériatrique
et sociale selon une checklist
préétablie. Cette premiere
étape permet de confirmer le
diagnostic d'ICA, de définir les
besoins non cardiologiques
(sociaux et gériatriques) et de
définir le parcours de soins a ve-
nir également au travers d'une
checklist spécifique reprenant
les recommandations de I'ESC
(8) (vaccinations nécessaires,
comorbidités a suivre ou traiter,
titrations a poursuivre, réadap-
tation a organiser...).

Equilibration : en I'absence de
contre-indication gériatrique
ou sociale et avec l'accord
du patient, de l'aidant et des
intervenants médicaux et
paramédicaux de ville, et de
I'équipe d’'HAD, la poursuite
de I'hospitalisation se fait dans
le cadre d’une hospitalisation
a domicile, avec la participa-
tion des infirmieres libérales
(IDEL) habituelles du patient.
Cette HAD se fait sous le mode
de prise en charge principal
(MPP) numéro 8 pour « Autres
traitements » correspondant
a des « modalités de prise en

Etude FIL-EAS

Figure 1 : Organisation et durées de prise en charge dans FIL-EAS ic

lors de 'HAD

ICoop : infirmiére de coopération. IPA : infirmiére en pratique avancée.

charge en HAD non modé-
lisées actuellement » (9). La
responsabilité est déléguée a
I'équipe médicale et paramé-
dicale dédiée a FIL-EAS avec
I'aide de I'HAD selon un pro-
tocole défini (Tableau 1). Les
patients ne relevant pas d'une
prise en charge en HAD béné-
ficient toutefois de I'évaluation
précoce cardiologique, géria-
trique et sociale, favorisant
ainsi une meilleure qualité de
soins et une demande plus
précoce de soins de suite et
réadaptation si besoin.

Consolidation : Le patient est
revu en consultation de cloture
d’'HAD simple (présentielle ou
téléconsultation) ou lors d'un

Fréquence Recueil
R
paramédicale*
2 / semaine HAD
Diurétique PO
Biologie** 3 / semaine
(Na, K, créatinine) Diurétique IV Labo
1/ jour sauf
dimanche

Biologie autre**

AEIVENNRGLIGITEN Sur prescription

Astreintes
-HAD 7 jours/7, 24h/24, déplacement au domicile possible

- FIL-EAS ic

Sur prescription Labo
TLCS***

_Présentiel  Hopital

hopital de jour ou d’une hospi-
talisation de semaine selon les
besoins définis lors de la phase
de sécurisation. Des objectifs
thérapeutiques (médicamen-
teux et non médicamenteux),
diététiques (apports sodés et
hydriques) et biologiques sont
fixés et communiqués aux cor-
respondants de ville médicaux
et paramédicaux. Des outils de
suivi sont proposés avec une
éducation thérapeutique sys-
tématique par I'IDEL (cotation
AMI 5,8), une télésurveillance
(poids et questionnaire des
signes d'aggravation) voire une
rééducation lorsque cela est
possible et souhaitable (kiné-
sithérapie ou réadaptation am-
bulatoire en centre spécialisé).

Lieu Controle qualité Interprétation

Domicile IDEL/HAD/ FIL-EAS
FIL-EAS
Domicile HAD/FIL-EAS FIL-EAS
Labo/HAD/
Domicile FIL-EAS FIL-EAS
Domicile Labo/HAD/ FIL-EAS
FIL-EAS
Domicile
ou FIL-EAS FIL-EAS

7 jours/7, 9h-18h, pas de déplacement au domicile

Tableau 1 : protocole de suivi dans le cadre de la prise en charge

FIL-EAS icen HAD

* Données transmises a I'HAD et intégrées au dossier patient (AtHome)
** Données consultable sur le serveur du laboratoire

#** TLCS : téléconsultation. Effectuée a partir du systeme PARSYS per-
mettant le recueil des données paramédicales en directe, 'ausculta-
tion, I'ECG, la visioconférence avec une caméra fixe et une caméra por-
table pour l'aide a I'examen clinique. Linfirmiere de ’'HAD manipule le
matériel sous les indications du médecin FIL-EAS.
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FIL-EAS AUJOURD’'HUI

Hospitalisation a domicile :
Depuis la mise en place de la
filiere, au 31 décembre 2020,
310 patients ont été pris en
charge en HAD (Figure 2), avec
un age moyen de 81 ans pour
45% de femmes. Si seuls les
patients hospitalisés en ser-
vice de cardiologie étaient ini-
tialement inclus dans la filiére,
le recrutement a rapidement
été élargi a l'ensemble des
services de I'hopital. Le NT pro
BNP moyen a I'admission était
de 8 378 pg/ml et la FEVG a
44% avec 60% de FEVG a 40%
ou plus.

Les principaux facteurs limi-
tant le transfert en HAD sont :
- L'absence d'évaluation par
'équipe FIL-EAS (25%), par
manque de moyen humain
(pas réellement de temps mé-
dical dédié actuellement : 0,5
ETP estimé a activité stable),

- Le diagnostic d’ICA non re-
tenu ou n'étant pas la cause
principale de I'hospitalisation
(20%),

- Plus rarement la sévérité
médicale du patient (prise en
charge invasive chirurgicale
ou non devant se faire avant
la sortie) ou sécurisation non
acquise (état de choc...),

- Les limitations gériatriques
ou sociales.

- Le refus de I'HAD par le pa-
tient ou l'entourage reste ex-
ceptionnel (<2%) dans notre
expérience, cette solution
étant particuliérement appré-
ciée par les patients les plus
agées et leurs aidants.

Léquipe FIL-EAS effectue une
visite sur dossier quotidienne
avec pour objectif principaux :
- La titration des diurétiques
dans les conditions du domi-
cile : les apports sodés et sur-
tout hydriques sont fréquem-
ment trés mal appréciés lors
de [l'hospitalisation et tres
différents des apports hospi-
taliers.
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Figure 2 : activité HAD par trimestre depuis la création de FIL-EAS ic

- La titration des thérapeu-
tiques recommandées impac-
tant le pronostic cardiovascu-
laire du patient (8).

- Le repérage des conduites a
risque : mauvaise observance
et compliance, consommation
sodée et hydrique inadaptée,
consommation potassique
inadaptée (aliment riche en
potassium ou supplémenta-
tion par sel dit « de régime
»), conduites inadaptées des
aidants ...

- La mise en place d'un proto-
cole de suivi pouvant perdu-
rer aprées la fin de 'HAD avec
ou sans l'aide d'une télésur-
veillance.

- La consolidation d'un lien de
confiance ville-hopital.

Le médecin généraliste habi-
tuellement en charge de I'HAD
est encouragé a participer
a l'évaluation du patient, en
particulier dans ses compo-
santes non cardiologiques et
il est parfois sollicité pour une
évaluation intercurrente, en
cas d’apparition de nouveaux
symptomes (fievre, arthral-
gies, brdlures mictionnelles).
Ladaptation des thérapeu-
tiques cardiovasculaires reste
toutefois sous la responsabi-
lité de I'équipe FIL-EAS.

La totalité des patients sont
revus en consultation avec
une proportion faible mais
croissante depuis la pandé-
mie COVID 19 d'utilisation de

la téléconsultation. Environ
un patient sur deux est revu
en consultation lors d'une
hospitalisation de jour, ayant
dans lIimmense majorité des
cas pour objet la supplémen-
tation ferrique. Cette HDJ
peut également étre motivé
par la poursuite du bilan étio-
logique, ou encore l'organi-
sation de consultations plu-
ridisciplinaires  (gériatrique,
néphrologique,  pneumolo-
gique, diététique...). Le retour
en hospitalisation compléte
reste exceptionnel et réservé
a la nécessité d'effectuer des
examens invasifs non ambu-
latoires mais a limmense
avantage de transformer cette
activité «aigué » non program-
mable en activité purement
programmable.

Télésurveillance

Lactivité de télésurveillance
a débuté tardivement a par-
tir du dernier trimestre 2019,
avec au 31 décembre 2020,
145 patients pris en charge,
la file active étant de 117 pa-
tients a la méme date.

Deux solutions de télésur-
veillance ont été choisi du
fait de leur complémentarité
(AirLiquide et Satelia), la pre-
miére mettant a disposition
une balance et une tablette
connectée, la deuxiéme pro-
posant une application mobile
a télécharger.

FIL-EAS 1C : CHANGEMENT DE PARADIGME DANS LE PARCOURS DE SOINS DU PATIENT INSUFFISANT CARDIAQUE
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La premiere solution est uti-
lisée majoritairement (81%)
du fait d’'une population cible
plus agée, peu mobile avec
souvent la présence d'aidants
familiaux et/ou professionnels
permettant de s'affranchir des
difficultés en lien avec la mani-
pulation du matériel.

Les sociétés de télésurveillance
permettent un premier tri des
alertes générées, et sont en
charge a notre demande du
volet éducatif. L'équipe FIL-
EAS est amenée a traiter en
seconde intention les alertes
quotidiennes, celles-ci étant
dans la grande majorité des
cas justifiées.

FIL-EAS DEMAIN

Hospitalisation a domicile
Aprés avoir développé FIL-EAS
ic sur I'ensemble des services
hospitaliers, plusieurs axes de
développement sont travaillés
afin de proposer cette filiere
a l'ensemble du territoire de
santé:

- Pour les hopitaux ayant déja
une activité cardiologique sur
place : proposition d’une prise
en charge en HAD permettant
une sortie rapide. L'évaluation
clinique de sortie est effectuée
par le cardiologue référent sur
place ainsi que la program-
mation du parcours de soins
(examens invasifs, consulta-
tions spécialisées...). Léquipe
FIL-EAS effectue alors le suivi
pendant I'HAD et la consulta-
tion de cl6ture ( en présentiel
ou en téléconsultation selon le
cas ) et propose la solution de
télésurveillance adaptée lors
de la phase de consolidation.
L'hopital utilisant les services
FIL-EAS baisse sa DMS et garde
les actes importants en terme
de facturation.

- Pour les hopitaux n'ayant pas
d'activité cardiologique sur
place : proposition d’une prise
en charge en HAD moyennant
la mise en place d’'une équipe

comprenant un médecin réfé-
rent non cardiologue, une
infirmiére de pratique avancée
(évaluation poly pathologique
possible), et une infirmiére de
coopération (acquisition et
télétransmission des images
échocardiographiques) en lien
avec le centre de référence
FIL-EAS. L'équipe FIL-EAS assu-
rerait le suivi HAD, la lecture
des examen télétransmis, la
consultation de cloture avec
le concours de I'équipe locale.
Les examens invasifs et les thé-
rapeutiques spécialisées se-
raient effectués dans le centre
de référence tout en gardant
une logique territoriale.

Ces deux axes de développe-
ment restent actuellement en
construction et tendent a pri-
vilégier une meilleure homo-
généisation des pratiques, un
développement des compé-
tences locales, le respect des
filieres naturelles de recrute-
ment en lien avec la géogra-
phie du territoire de santé.

La création de filiéres selon
le méme principe que FIL-
EAS ic est envisageable pour
d’autres  pathologie chro-
niques comme les pathologies
pulmonaires, néphrologiques,
le diabete, avec ou sans utili-
sation de I'HAD. Lintégration
de spécialistes non cardiolo-
giques est des lors nécessaire
au travers d’un la création d'un
service transversal de télémé-
decine, implanté sur le centre
hospitalier accueillant I'équipe
FIL-EAS.

Télésurveillance

Les systémes de télésur-
veillances tendent a se déve-
lopper dans l'ensemble des
pathologies chroniques, avec
des processus de fonction-
nement et des compétences
communes. Cette évolution
justifie la concentration des
moyens sur de petites équipes
dédiées, centralisées dans des
centres de référence.

Etude FIL-EAS

Lutilisation d'infirmieres de
coopération et de pratique
avancée parait dés lors indis-
pensable au regard du volume
important de patients a sur-
veiller et de la variété des pa-
thologies a prendre en charge
dans l'avenir.

Consultations  infirmiéres
(coopération et pratique
avancée)

Lévolution  démographique
médicale, comme la crois-
sance et le vieillissement de la
population francaise rendent
irréalistes toute organisation
de suivi post hospitalisation
centrée sur le seul médecin.
Fort de cette constatation,
la promotion des formations
en pratique avancée (IPA) ou
de coopération (ICoop) est
une solution permettant de
s'affranchir de ces limitations
et de créer plusieurs types de
consultation en lien avec I'lC:
- Consultations de titration des
thérapeutiques validées dans
I'insuffisance cardiaque

- Consultations de suivi de
télésurveillance programmées
- Consultations de suivi de
télésurveillance non program-
mées suite a une alerte non
gérable en distanciel

- Consultations d'évaluation
gériatrique et sociale

- Consultations d'évaluation
poly pathologique pour orien-
tation du patient vers les spé-
cialistes adaptés

- Education thérapeutique

Ces consultations ne sont tou-
tefois pas associées a une co-
tation spécifique et donc a un
financement a l'activité. Tou-
tefois, la rémunération dans le
cadre du projet ETAPE pour le
volet « télésurveillance » inclus
la possibilité de consultations
infirmiéres. De plus des finan-
cements de type FIR ou FISS
restent possibles dans le cadre
de ces nouveaux parcours de
soins.
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Etude FIL-EAS
CONCLUSION

Léchec tant humain que fi-
nancier de la prise en charge
actuelle de I'lC, en particulier
dans sa composante aigué,
appelle a des initiatives nova-
trices et disruptives. FIL-EAS
est une proposition fonction-
nelle, avec des possibilités de
développement a Iéchelle
d’'un territoire de santé, en-
trainant une homogénéisa-
tion des prises en charge, et
des interactions médicales et
paramédicales entre la ville et
I'hopital favorables. Par cette
filiére, des économies de santé
sont attendues pour un gain
en terme de morbi-morta-
lité restant a démontrer mais
probables. L'HAD, la télésur-
veillance, la téléconsultation
et l'utilisation des nouveaux
métiers infirmiers (pratique
avancées et coopération) sont
autant de solutions utilisées
dans FIL-EAS. Un essai clinique
randomisé testant cette filiere
et financée par PHRC doit
débuter au premier quadri-
mestre 2021 afin de prouver
son efficacité.
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INTRODUCTION

Le programme ETAPES (Expé-
rimentations de Télémédecine
pour I'Amélioration des Par-
cours En Santé) a pour objec-
tif de développer les activités
de télémédecine, de définir
un cadre juridique dans les-
quelles elles peuvent évoluer
et de fixer une tarification pré-
figuratrice des actes.

Sur le fondement de la loi de
finances n° 2017-1836, de la sé-
curitésociale 2018 (LFSS), article
54, le cahier des charges du pro-
gramme ETAPES a été actualisé
par des arrétés dont le dernier
élargit son champs d'applicatio
a tous les patients souffrant d'
ICC sans restriction sur les cri-
téres d’hospitalisations récentes
ou non. Arrété du 23 décembre
2020 (1). Voir figure 1.

Ce cadre réglementaire actuel
nous a permis détendre l'ex-
périmentation a l'ensemble du
territoire francais (article 51,
LFSS 2018), pour 4 ans et d'or-
ganiser le déploiement de la
TLS de I'ICC dans nos services
de cardiologie. La fin de I'expé-
rimentation et son évaluation
sont fixées au 31 décembre
2021.

Dans cet article, nous rappor-
tons le retour d'expérience
clinique d la TLS de I'lCC du
service de cardiologie de
I'hopital Pitié Salpétriere et le
point de vue de l'industriel, Air
Liquide-Healthcare, Chronic
Care Connect (CCC), société
pionniére dans I'accompagne-
ment technologique digital et
humain de [aTLS, par Dr Cécile
Delval.

1.2.3. Patients concernés

I. Expérience de laTLS

Equipe du CHU La Pitié Salpé-
triere- Charles Foix, Dr Lise Le-
grand, Mme Séverine Laffitte
IDE, ETP.

Si les études cliniques rap-
portent des résultats variables
et multiples sur la téléméde-
cine dans linsuffisance car-
diaque, (études TIM HF, TELE
HF, Wish, TIM HF 2), il ressort
des recommandations Euro-
péennes 2016, sur I'lCC (2),
que sa prise en charge doit
étre multidisciplinaire. (recom-
mandations de niveau IA)

L'étude OSICAT francaise, rando-
misée multicentrique, conduite
par le Pr Michel Galinier sur plus
de 1000 patients, publiée dans
I'European Heart Journal, en
juin 2020 (3) est instructive.

Les patients éligibles a un projet de télésurveillance sont ceux présentant un moyen ou haut risque de ré-
hospitalisation liée & une nouvelle poussée d’insuffisance cardiaque chronique, selon les critéres médicaux

décrits ci-aprés.

Le projet de télésurveillance ne doit cependant aucunement reposer sur des dispositifs a finalité rythmologique
(I’évaluation de la télésurveillance de ces dispositifs n’étant pas incluse dans le périmetre du présent cahier des

charges).

— sont éligibles a un projet de télésurveillance les patients actuellement en classe NYHA 2 ou plus avec un
taux de peptides natriurétiques élevé (BNP > 100 pg/ml ou NT pro BNP > 1 000 pg/ml).

Figure 1 Cet arrété acte de facon pérenne la suppression des critéres d’hospitalisation
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Elle montre :

1) lI'absence d'effets significa-
tifs sur un critére combinant
mortalité et hospitalisations,
toutes causes confondues a 18
mois de la mise en place de la
télésurveillance non médicale
par rapport au suivi standard.
2) La baisse significative (21%),
du risque de survenue de la
premiére hospitalisation pour
insuffisance cardiaque

3) 'Amélioration remarquable
de la qualité de vie des pa-
tients Ce dernier point est par-
ticulierement intéressant.

Dés le début du programme
ETAPES, en juillet 2018,
I'équipe de la Pitié Salpétriere
se lance dans l'aventure de la
TLS de I'lCC avec comme par-
tenaire, Air liquide, fournisseur
de solution technique, « Chro-
nic Care Connect ». Léquipe
compte 4 cardiologues dont
le Dr Lise Legrand, qui parti-
cipe activement a cette expé-
rimentation associée a 4 IDE
formées (40h a I'ETP), soit un
équivalent TP, de 9h a 16h30,
5/7 jours, une diététicienne,
une cadre. Cette équipe pa-
ramédicale gérait déja par
télésurveillance les alertes de
rythmologie (1000 prothéses
suivies).

Leur organisation est illustrée
dans la figure 2.

A

Télésurveillance (TLS) des patients ICC

Un premier bilan de cette
activité a été réalisé par le
service en février 2020 : une
premiéere analyse concernait la
population étudiée : 100 pa-
tients ont finalement été inclus,
62% en hospitalisation. Le suivi
moyen pour chaque patient est
de 6,6 + 4 mois et 25% des pa-
tients sont aussi suivis en télé
cardiologie (DAIl). 76 patients
se pesent quotidiennement au
cours de leur suivi. Au décours
de la période détude il y a eu
5 déceés, 3 greffes mais aussi 5
Abandons (demande du pa-
tient) et 1 Exclusion sur déci-
sion du staff de télémédecine.

Ensuite une analyse des
alertes a été réalisée (selon le
logigramme de CCC, (figure 3)) :
730 alertes totales ont été gé-
nérées par nos patients et 260

LOGIGRAMME DU TRAITEMENT DES ALERTES CHRONIC CARE CONNECT

Réception et traitement.
informatique des
données journaliéres

prise de poids 2 2 kg sur 5 jours ou > 3 kg sur 2 jours

Alertes automatiques
selon des critéres
prédéinis via algorithme

Gestion des alertes techniques

(Appel infirmier Chronic Care
pour validation de F'alerte)*

Confirmation

= Réception de I'alerte nécessitant
une prise en charge par 'équipe
hospitaliére

*Tous les appels des IDE du prestataire sont retranscrits par écrit et visibles sur le tableau de bord (alerte  médicale ou

fausse alerte)

* variation de + ou -10kg par rapport 4 la moyenne des poids
des 45 derniers jours
Présence de 3 symptomes (Dyspnée nocturne, Orthopnée,
Oedemes, Tou, Fatigue générale) sur un jour
2 symptdmes identiques par jour sur 3 derniers jours

[] *  Alerte technique ou manque de données

Annulation de I'alerte
«Fausse alerte »

alertes ont été transmises au
centre télé surveillant (35%).
Ces alertes ont donné lieu a
16 hospitalisations qui concer-
naient 12 patients. Pour chaque
alerte ayant nécessitée une mo-
dification du traitement diuré-
tique, le patient est dans notre
centre et pour l'instant revu en
consultation rapprochée (<10
jours) par un cardiologue du
service ou par son cardiologue
traitant si cela est possible afin
de le réévaluer cliniquement et
biologiquement.

Pour certains patients, un
rappel des reégles hygié-
no-diététiques est parfois
suffisant. Pour les alertes
névoquant pas une origine
cardiologique, le patient est
orienté vers son médecin trai-
tant.

Figure 3

Le programme: notre organisation

6 Mois

Médecin: Vérification des critéres
d'inclusions+ recueil du

consentement+ prescription
médicale de suivi en télémédecine

Entretien avec le patient,

Staff « télémédecine » hebdomadaire (Vendredi) :
-Inclusion/Sortie
IDE: -Alertes
-Organisation

Signature du consentement
Réalisation du diagnostic
éducanf

* 1%+ séance d'éducation
thérapeutique

*  Remise au patient de son
dossier « télémédecine »

.
* _ Présentation du matériel
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Enfin un bilan des ateliers
d'éducation  thérapeutiques
réalisés par téléphone au
cours du suivi a été exposé.
97 patients ont bénéficiés de
ces entretiens (Figures 4, 5, 6).
Au décours de ces entretiens,
les themes abordés sont les
signes d'alerte, le régime hy-
posodé et la pratique réguliére
d’une activité physique.

Les résultats sont particuliere-
ment intéressant concernant
I'éducation au régime hypo-
sodé puisque a la 3*™ séance
d'éducation thérapeutique (au
cours des 6 premiers mois), les
patients ont tous acquis I'im-
portance du régime hyposodé
dans le traitement de leur l'in-
suffisance cardiaque. Dans ce
service une des particularités
est d'avoir une diététicienne
dans I'équipe auxquels les pa-
tients ont accés facilement!

Cette expérience de I'équipe «
cellule TLS ICC » de La Pitié Sal-
pétriere est remarquable par
I'importance qui est accordée
a I'ETP, illustrée par les résul-
tats des compétences acquises
par les patients.

Il reste cependant de nombreux
points a améliorer pour déve-
lopper cette activité nouvelle
gu'est la télémédecine : en effet
la communication interprofes-
sionnelle des différents interve-
nants (médecin traitant, réseau
ville- hopital, pharmacien, infir-
miéres ; en gardant le patient
au centre de sa prise en charge
notamment dans la gestion des
alertes ), reste un enjeu majeur
du succes de cette activité. Les
nouveaux outils informatiques
et /ou des applications sécu-
risées pourraient étre une aide
pour une communication plus
rapide et fluide. Enfin I'équipe
a souligné que le travail d'infir-
miére en télésurveillance cor-
respondait également a une
nouvelle fagon d'exercer ce mé-
tier et qu'un apprentissage était
nécessaire.
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Compétence : Connaitre et citer les signes EPOF
120%

100%

13%

80%
60%
40%
20%

0%

A.T.n°1n=97 AT. n°2n=69 A.Tn®3 n=46

s acquis men cours «nonacquis

Figure 4 : Acquisition des connaissances des signes cliniques EPOF (Essoufflement, Poids,
Oedémes, Fatigue)

Compétence : Respect du régime hyposodé
120%
100%
13% 14%
80%
60%
40%

20%

0%

A.T.n°1n=97 A.T. n°2n=69 A.Tn"°3 n=46

¥ acquis men cours «nonacquis

Figure 5: Régime hyposodé

Compétences : Pratique réguliére d'une activité
physique et observance thérapeutique

150%
, 97% 96% 2 93%
100% — 78% 80%
A.T.n°1 n=97 A.T. n°2 n=69 A.T n°3 n=46

“ACTIVITE PHYSIQUE EFFECTIVE ®“OBSERVANCE THERAPEUTIQUE

Figure 6 : Activité physique effective : le patient pratique une activité physique réguliere / Observance

thérapeutique : le patient prend quotidiennement son traitement sans oublis.

Pour conclure les patients au service en cas d’'urgence
suivis en télésurveillance a ce qui les rassure. La commu-

la pitié salpétriere sont pludt
satisfaits et demandeurs de
renouvellement. Par ce biais,
ils rapportent un lien de soin
renforcé avec leur équipe soi-
gnante et un acceés plus simple

nication entre les soignants
reste encore fondamentale
pour améliorer le parcours de
soins du patient insuffisant
cardiaque (Article 51).

’,
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Il. Evaluation en vie réelle du
bénéfice de la TLS.

Dr Cécile Delval, Directrice du
développement médical, Air
Liquide Healthcare.

Le concept de Chronic Care
Connect (CCQC), repose sur la
complémentarité de la tech-
nologie digitale et la compé-
tence humaine des personnels
de santé, médecins, IDE, ETP et
techniciens qui conduisent la
TLS. Ce modeéle est schématisé
sur la figure 7.

Le réle de lindustriel est de
garantir la sécurité médicale
et technologique du systeme
informatique.

Ce programme informatique
est basé sur l'expertise - d'Air
liqguide Healthcare - dans le
suivi a domicile des patients
chroniques, validé par un co-
mité de médecins spécialistes
et soutenu par des études
cliniques. Le dispositif CCC a
été le partenaire industriel de
I'étude OSICAT (3).

Il s'associe a la compétence
des infirmiers qualifiés, formés
dans la pathologie concernée,
ayant recu une formation a la
mise en ceuvre d'un plan de
soins, maitrisant les dossiers
informatisés, ayant acquis la
qualification a I'éducation thé-
rapeutique (40h de formation).
Il veille a la garantie totale en
matiere de sécurité des don-
nées personnelles de santé des
patients. Les données recueillies
hébergées et transmises dans
le cadre du programme CCC
bénéficient du cadre protecteur
applicable aux données person-
nelles de santé.

Ce dispositif est fiable sur le
plan technologique, basé sur
des normes et standards inter-
nationaux, matures et stables,
(MS Santé, Health Level 7). Il
est construit en concertation
avec les personnels du secteur
de santé et du secteur infor-
matique.

Télésurveillance (TLS) des patients ICC

Humain + digital

CHRONIC CARE
NNECT

Télésurveillance médical & coaching .o

Création de valeur

(@ Télésurveillance médical des données
ini par des di it médicaux

connectés

@ Algorithmes  prédictifs pour détecter et
prévenir la dégradation de létat du patient

@ Infirmier diplomé d'etat pour le triage des
alertes, protocole clinique et coaching patient

@ Logiciel dispositif médical CE classe 2a d'aide
a la décision médicale pour les professionnels

de santé

(@»

Alertes pur shjorithme

Figure 7

Comment évaluer les don-
nées de santé dans ce do-
maine innovant de la télé-
médecine ?

De l'intérét des données en
vie réelle (voir figure 8)

Il faut tenir compte des données
scientifiques dites « Real World
Data » (RWD), reposant sur les
études randomisées (Rando-
mised Control Trials RCTs), les
registres, les études prospec-
tives ou rétrospectives etc...
et les intégrer aux données du
« Real World Evidence » (RWE)
ou les études en vie réelle, inté-
grant les risques et les bénéfices
médicaux de fagon plus globale
sur une population non sélec-
tionnée et beaucoup plus large
(figure 8).

On désigne sous le terme
« données de vie réelle », ou
« données de vraie vie », des
données qui sont sans inter-
vention sur les modalités habi-
tuelles de prise en charge des
malades et qui sont générées a
l'occasion des soins réalisés

Randomised

en routine pour un patient.
Elles refletent donc la pratique
courante. De telles données
peuvent provenir de multiples
sources : elles peuvent étre
extraites des dossiers informa-
tisés de patients, ou des bases
médico-administratives de
remboursement. Elles peuvent
étre collectées de maniere
spécifique, par exemple dans
le cadre de procédures de
pharmacovigilance, ou pour
constituer des registres ou des
cohortes, ou plus ponctuelle-
ment dans le cadre d'études
ad hoc ; elles peuvent égale-
ment provenir des patients, du
web, des réseaux sociaux, des
objets connectés, etc.

Depuis bien longtemps, la
méthodologie  des  Essais
Contrélés Randomisés (ECR)
est a la base de I'Evidence
Based Medicine (EBM) et est
donc considérée comme le
gold standard. Néanmoins la
rigueur et la précision de la
méthodologie des ECR ne per-
mettent pas d'extrapoler l'effet
du traitement une fois mis a

Real World Evidence

Controlled Trials -

Experimental/mechanistic
approach : a maximum of factors
are controlled to control for all the

source of differences between
groups and to measure
specifically the efficacy

Specific targeted population.

" Real world settings are prioritized in
order to assess what really happened
in real conditions of use.

Controlling for external factors
and bias.

Large and non specific population

\

Figure 8
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disposition pour une popu-
lation large et hétérogéne de
patients : critéres d'inclusion
et d'exclusion stricts, schémas
de traitement et durée de suivi
imposés...

Les études en vie réelle sont
donc des sources d'évidence
scientifique complémen-
taires des essais cliniques.
Elles permettent d'‘évaluer
dans quelle mesure les condi-
tions des ECR sont vérifiées
dans la vraie vie : population
réellement traitée, dosage,
conditions de prescription,
observance... Par ailleurs, elles
intégrent des populations de
patients plus importantes,
représentatives des patients
réellement traités (patients
fragiles, avec comorbidités),
suivi de maniére prolongée, ce
qui peut permettre de mettre
en évidence non seulement
des effets moins fréquents,
non détectés dans les essais
cliniques mais aussi d'observer
les impacts a long terme.

La principale critique adressée
aux études en vie réelle est le
risque de biais lié a l'absence
de tirage au sort. Il est donc
primordial de garantir la qua-
lité des Etudes en Vie réelle en
sélectionnant la méthodolo-
gie la plus adaptée a la ques-
tion posée, en reposant la mé-
thodologie sélectionnée sur
des standards validés et non
contestables tout en respec-
tant les pré-requis éthiques vis
a vis de la protection des don-
nées de santé.
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Ainsi, I'enjeu des données de
vie réelle va au-dela de la seule
démonstration d'efficacité ou
de tolérance d'un produit :
elles peuvent constituer un le-
vier majeur d'amélioration des
pratiques, de progrés continu
de la connaissance collective,
de régulation par la qualité et
la pertinence de soins.

En France, les études en vie
réelle sont faites a partir des
bases de remboursement
en tenant compte des avis
de I'HAS, I'ANSM, la DGOS,
I'IRDES. Lévaluation du pro-
gramme ETAPES est faite par
I'IRDES selon une méthodolo-
gie en vie réelle, sur les bases
médico-administratives.

Au total, les études en vie
réelle et les études sur bases
publiques administratives
sont d’'un grand intérét en re-
cherche clinique.

Elles trouvent tout leur intérét
pour I"évaluation en vie réelle
du bénéfice de la Télésur-
veillance. Cependant, il faut en
connaitre les limites et savoir
en tirer le meilleur...

Ce que nous devons retenir

- Lorganisation de Iéquipe
de TLS au sein du service de
cardiologie est primordiale
pour le suivi des patients et le
renouvellement des prescrip-
tions tous les 6 mois, comme
le demande la majorité des
patients.

- Léducation thérapeutique
du patient est la clé de la réus-
site de la TLS, comme l'atteste
I'évaluation des compétences
sur la compréhension de la
maladie, le régime hyposodé
les regles hygiéno-diététiques
et le taux d'observance du trai-
tement (93%) a 6 mois.

- Le choix du partenaire indus-
triel quelque soit ses perfor-
mances informatiques tech-
niques, doit tenir compte de
la dimension humaine dans
son modele de TLS en gardant
la relation entre les IDE, les
médecins et l'ensemble des
PDS tout au long de la prise en
charge du patient insuffisant
cardiaque.

- Lévaluation de la TLS dans
I'ICC par les autorités de santé
tiendra compte des résultats
cliniques en vie réelle, de ce
nouveau mode de traitement
a distance, qui devrait ren-
trer dans le droit commun en
2022... espérons le.

Références:
1. Journal
cembre 2020
2. Guidelines HF 2016, Euro-
pean Heart Journal (2016) 37,
2129-2200

3. M Galinier et al. Telemoni-
toring versus standard care in
heart failure : a randomised
multicentre trial OSICAT Stu-
dy ; Eur J Heart Fail. 2020 May
21. doi 10.1002/ejhf.1906.
Online ahead of print.PMID :
32438483

Officiel, 30 dé-
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Protocoles de coopération

Protocoles de coopération,

les choses continuent
de bouger en cardio ! ...

Stéphanie TURPEAU

Lenjeu de la démarche de
coopération entre profession-
nels de santé est d'optimiser
les parcours de soins, et d'ap-
porter ainsi une réponse aux
attentes des patients comme
des professionnels.

Des dispositifs  réglemen-
taires existent déja depuis de
nombreuses années, qui per-
mettent a un infirmier de réa-
liser des soins qui ne relevent
pas de son décret de compé-
tence, sous la responsabilité
d’un médecin, et dans le cadre
d’un protocole de coopération
entre professionnels de santé
dlment autorisé.

Le principe

Les coopérations consistent
en des transferts d'activités ou
d'actes de soins voire en une
réorganisation du mode d'in-
tervention auprés des patients.

Les professionnels de santé
s'engagent ainsi dans une
démarche de coopération afin
d’améliorer l'organisation ou
la prise en charge des soins,
dans un territoire de santé.

Les enjeux

Plusieurs constats mettent en
lumiére la nécessité de dévelop-
per les coopérations entre les
professionnels de santé pour
mieux faire face aux défis que
doit relever la politique de
santé:

CSS

CH. Avignon

- les besoins croissants de
prise en charge sanitaire liés
au développement des mala-
dies chroniques et des poly-
pathologies dans un contexte
de vieillissement de la popula-
tion.

- I'évolution défavorable de la
démographie médicale, ac-
centuée par les disparités de
répartition territoriale.

- les progrés technologiques
médicaux qui facilitent I'émer-
gence de nouveaux partages
de compétence entre profes-
sionnels de santé.

- la nécessité d'assurer l'effi-
cience des prises en charge
au regard des difficultés crois-
santes de financement des
dépenses de santé.

- l'aspiration des profession-
nels a faire évoluer leurs activi-
tés et leurs compétences tout
au long de leur vie.

Les modalités pratiques :
Linitiative des protocoles de
coopération appartient aux
professionnels de santé :

- En terme de procédure, la
démarche de coopération
s'inscrit dans le cadre de pro-
tocoles soumis a I'Agence ré-
gionale de santé (ARS). Ceux-
ci doivent préciser l'objet et
la nature de la coopération,
le lieu d'exercice et le champ

d’intervention des profession-
nels concernés. LARS vérifie
que le protocole répond a un
besoin de santé de la région.
Si cette premiére condition
est satisfaite, 'ARS transmet le
protocole a la Haute autorité
de santé (HAS). Le directeur
général de I'ARS autorise leur
mise en ceuvre, par arrété,
aprés avis conforme de la HAS.

- Les professionnels qui sou-
haitent appliquer ces pro-
tocoles sont tenus de faire
enregistrer leur demande
d’adhésion aupres de I'ARS.

L'ARS vérifie que la volonté des
parties de coopérer est avérée,
que le demandeur bénéficie
d'une garantie assurantielle
sur le champ défini par le pro-
tocole et qu’il a fourni les élé-
ments pertinents sur sa forma-
tion et son expérience acquise
dans le domaine considéré.
Lenregistrement de la de-
mande vaut autorisation.

- La HAS peut également
étendre un protocole de coo-
pération a tout le territoire
national. Dans ce cas, I'ARS auto-
rise sa mise en ceuvre par arrété.

Deux modéles de protocoles
de coopération possibles :

- Protocoles ayant pour voca-
tion d'étre déployés en natio-
nal autorisés par arrété minis-
tériel

- Protocoles locaux, en seul
usage de I'équipe promotrice.

CNCH - CARDIO H - N°54



Protocoles de coopération

Exemple de protocoles de coo-
pération applicables en Cardio-
logie:

- Réalisation d'échocardiographie par
un professionnel non médecin : enre-
gistrement et pré interprétation des
parameétres écho cardiographiques
trans-thoraciques (ETT) par une
infirmiere diplémée d'état (IDE) en
lieu et place d'un médecin cardio-
logue avant contrdle et interpréta-
tion médicale définitive. Arrété du
1"mars 2021.

« Contréle des dispositifs implan-
tables rythmologiques par un(e)
infirmier(e) associant une prise en
charge en présentiel et en télémé-
decine. Arrété du 1¥ mars 2021.

- Télésurveillance, consultation de
titration et consultation non pro-
grammeée, avec ou sans téléméde-
cine, des patients traités pour insuf-
fisance cardiaque, par un infirmier.

- Transfert de compétence : pose de
voie veineuse centrale par I'IDE.

- Réalisation d'‘échographies des
veines et/ou artéres des membres
supérieurs par une infirmiére en
lieu et place d'un médecin. Arrété
du 1" mars 2021.
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Comment adhérer a un proto-
cole de coopération autorisé :

Il est possible d'adhérer a un proto-
cole de coopération autorisé, afin
de le mettre en ceuvre dans son
exercice professionnel.

Les conditions sont les suivantes :

- Constituer une équipe volontaire
de médecins et de paramédicaux

- Mettre en place l'organisation pré-
visionnelle de prise en charge des
patients conformément au protocole
- Assurer la formation des paramé-
dicaux comme décrite dans le pro-
tocole

- Déposer une demande de décla-
ration

En Conclusion

La coopération entre profession-
nels de santé, ce n'est PAS...

- une dégradation de la qualité et
de la sécurité des soins,

- un moyen de pallier les carences
ponctuelles de personnels soi-
gnants,

-un moyen de légitimer un dysfonc-
tionnement du systéme de soins,

- une démarche entamée sous la
contrainte : I'adhésion d’'un profes-
sionnel de santé a un protocole doit
rester une démarche volontaire.

A ce jour il existe une rémunération
prévue pour le paramed (trés claire-
ment insuffisante au regard des res-
ponsabilités portées): Le montant
brut mensuel de la prime de coopé-
ration instituée par l'article 1er du
décret n® 2019-934 du 6 septembre
2019 susvisé est fixé a cent euros....

Références :

« Article 66 de la Loi de transformation du
systéme de santé du 24 juillet 2019

« Décret n° 2020-148 du 21 février 2020
relatif au fonctionnement du comité na-
tional des coopérations interprofession-
nelles et des protocoles nationaux prévus
alarticle L.4011-3 et a leur application au
service de santé des armées

+ Décret n° 2019-1482 du 27 décembre
2019 relatif aux exigences essentielles
de qualité et de sécurité des protocoles
de coopération entre professionnels de
santé

« Décret n° 2019-934 du 6 septembre
2019 portant attribution d'une prime de
coopération a certains professionnels de
santé exercant dans le cadre des proto-

coles de coopération.

’
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Les mesures hygiéno-diététiques et la prise en charge des autres facteurs de risque cardiovasculaire (tabac, HTA,
diabéte..) sont systématiquement recommandées chez tous les patients nécessitant une prévention cardiovasculaire.

Chez les patients présentant un risque cardiovasculaire élevé ou trés élevé en prévention primaire et chez tous
les patients en prévention secondaire, un traitement hypolipémiant sera d’emblée associé aux mesures
hygiéno-diététiques notamment les statines recommandées en 1¥ intention. En cas de non atteinte des objectifs
de LDL-c a une posologie maximale tolérée, les statines pourront étre associées a un autre hypolipémiant.'

FR-EZA-11004 - Avril 2021

1. Site de la HAS consulté le 11/03/2021 : dernier ACT hypolipémiant.
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AHA 2020

Bien qu’annulée en présentiel, '’AHA 2020 a été d'une richesse scien-
tifique époustouflante. Les présentations se sont succédé et capté
une attention que la distance n'a pas atténuée. Certes, nous avons été
privés de I'ambiance électrisante de ce congrés majeur, mais ce fut en
échange de I'économie de la fatigue du déplacement. Et de son colt !

Dr André MARQUAND, FACC, FESC, MSc
Dr Marie-Dominique LECOLIER, PharmD, MSc

L'AHA 2020 en bref

GALACTIC-HF Lomecamtiv
Mercabil (OM) montre un effet
bénéfique dans linsuffisance
cardiaque systolique, sans incon-
vénients, sans réduction tension-
nelle.

AFFIRM-AHF : la supplémenta-
tion IV en fer dans I'lC, surtout en
phase aigué, apparait bénéfique,
méme si elle impacte peu la sur-
vie, en améliorant la qualité de vie
et en raréfiant les séjours hospita-
liers.

TIPS-3 et TIPS-ASA-3 : I'équipe
de Yusuf (Hamilton, Ontario) a
remis en selle I'hypothése de la «
polypill » en prévention primaire
des évenements cardiovascu-
laires ; c'est leur cheval de bataille
pour résoudre les problemes CV
dans les pays pauvres. Et cette
fois, en utilisant la palette com-
pléete des médications connues, a
des doses « normales » en théra-
peutique, non pas primaire mais
secondaire. Le mix fonctionne
trés bien avec une RRR de 24%
pour I'ensemble des événements,
significatif, homogéne dans les
sous-groupes. Lamplitude du
bénéfice semble modeste, on se
serait attendu a 50%. Sauf que
I'adhérence a été médiocre. Le
prix n'a pas été abordé, mais il
semble évident que méme les
médicaments hautement généri-
qués choisis ne peuvent, avec une
telle association, coiter moins de
1a2$ parjour, trés loin des capa-
cités de financement de ces pays
et encore plus de leurs citoyens.
L'ajout de 75 mg d'aspirine réduit
encore le risque, sans inconvé-
nient notable.
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SCAPIS est une étude suédoise
sur l'intérét comparé du coros-
can et d'un modele clinique
simple de prédiction dévéne-
ments coronaires. La recherche
d'algorithmes prédictifs plus ou
moins élaborés donne du travail
aux chercheurs, fait tourner les
ordinateurs, et revient souvent,
comme ici, a observer que des
criteres cliniques ultra-simples et
faciles a rassembler suffisent, du
moins au sein d'une population
a tres forte prévalence corona-
rienne.

VITAL-AF et Vital Rhythm
montrent l'absence de bénéfice
des acides gras oméga-3 insatu-
rés pour réduire le risque de FA.

ALPHEUS : I'administration com-
parative pré-ATC « a froid » de
deux anti-plaquettaires (le Ti-
cagrelor et le Clopidogrel) n‘a pas
fait émerger d’avantage au plus
puissant des deux. C'est une infor-
mation importante : le clopido-
grel, génériqué de longue date,
a encore un rble a jouer, avec
méme un avantage en matiére
d’hémorragies a 30 jours

HARP-MINOCA constitue une
percée dans la compréhension du
MINOCA (Myocardial Infarction
with Non-Obstructive Coronary
Arteries), mais il apparait que les
mécanismes en sont multiples et
il reste beaucoup a apprendre.
Manifestement, OCT et CMR sont
de précieux alliés dans la com-
préhension du processus. Vu la
multiplicité des mécanismes, une
attitude unique est impossible. Le
MINOCA reste une mosaique.

Dr A. Marquand

RIVER a montré qu'en cas de pré-
sence concomitante d'une FA et
d’une bioprothése mitrale, le Riva-
roxaban (20 mg/j) est non-infé-
rieur a la Warfarine a 12 mois, pour
le CEP combiné (AVC/AIT, embolie
systémique, thrombose valvulaire,
admission pour insuffisance car-
diaque), et hémorragies a 12 mois.
Cest clairement une percée dans
le pré carré des AVK, et cela abou-
tira normalement a une modifica-
tion des pratiques. C'est l'occasion
de remarquer la bouillonnante
activité de recherche autour du
Rivaroxaban, comparativement au
silence sur les autres AOD.

SEARCH-AF Le patch ECG de
I'essai permet de détecter 10 fois
plus de FA en post-op de chirur-
gie cardiaque que la méthode
standard, basée sur I'ECG et le
Holter optionnel

STRENGTH a recherché l'éven-
tuel bénéfice CV des acides gras
oméga-3 insaturés. Le taux d’EPA
a augmenté sous traitement de
269% sans aucun effet bénéfique
mais avec un sur-risque de sur-
venue de FA. Ainsi, la probabilité
d'un effet bénéfique des acides
gras oméga-3 insaturés est écar-
tée, et on a le risque de FA qui
s'est ajouté ! Et I'¢tude OMEMI,
qui a fait cette recherche chez les
sujets ages en post-IDM a eu les
mémes résultats négatifs.

SAMSON a comparé leffet des
statines vs placebo quant aux
effets indésirables, et montre que
s'il existe bien des El attribuables
aux statines, la quasi-totalité est
aussi signalée sous placebo.
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Cette belle étude des effets
indésirables des statines, trés
pragmatique donne des argu-
ments pour mieux argumenter
avec les patients se disant into-
Iérants aux statines.

mSToPS montre que la détec-
tion de la FA par patch ECG est
efficace, et que globalement
la recherche intensive de la
FA est rentable. Mais |'étude a
fait limpasse sur les montres
connectées, dont certaines
sont capables (un autre essai lI'a
montré) de détecter les FA. Un
groupe doté de ces dispositifs
aurait permis une comparaison
plus pertinente, car la FA reste
difficile a détecter dans la popu-
lation générale avant une com-
plication.

EARLY-AF montre que I'ablation
de la FA en premiére intention
est un concurrent désormais
valable au traitement antiaryth-
mique.

THALES a exploré une situation
trés fréquente en clinique, celle
des AIT/AVC mineurs faisant
découvrir une sténose caroti-
dienne significative mais non
encore chirurgicale. Il s'avere
que ces patients peuvent gran-
dement profiter d'un traite-
ment par l'association Ticagre-
lor — Aspirine au moins jusqu’a
J30, outre la prise en charge
classique. Le bénéfice n'existe
cependant pas en l'absence de
sténose.

FIDELIO montre que la finéré-
none, antagoniste des récep-
teurs aux minéralo-corticoides,
en cas de DT2 et d'insuffisance
rénale chronique, a réduit le
risque d'événements CV com-
parativement au placebo, que
les patients aient ou non une
pathologie CV préexistante (p
d'interaction 0.85)

EVINACUMAB, un anticorps de
synthése de type totalement
humain, monoclonal, destiné
a inhiber I'’ANGPTL3 (angio-
poietin-like 3), réduisant ainsi
le LDL-C indépendamment du

récepteur aux LDL a une effi-
cacité remarquable, indé »pen-
damment des autres traitement
hypolipémiants : la réduction du
LDL est de l'ordre de 47 a 50%,
aprés administration en SC ou
en V.

RHAPSODY a montré que le
Rilonacept, piege a IL-1a et
IL-18, en administration heb-
domadaire dans la péricardite
récidivante a permis une rétro-
cession rapide de I'épisode aigu,
de réduire le risque de récidive
:RR 0.04 (p<0.0001), de réduire/
supprimer une éventuelle corti-
cothérapie et de ne pas démar-
rer un traitement par colchicine,
a permis un bénéfice notable
sur la qualité de vie (p<0.0001)

Rapid-CTCA est un étude bri-
tannique qui montre que le co-
roscan n‘apporte rien a la prise
en charge des SCA.

Short-DAPT montre que chez
les patients ayant une ATC pro-
grammée, le DAPT d’un mois n'a
pas été inférieur a un DAPT de
6 a 12 mois en termes d'évolu-
tion clinique. Ainsi, Short-DAPT
ouvre une bréche notable dans
le mythe pourtant peu contes-
té du DAPT d’au moins 6 mois
aprés ATC a froid. L'essai souffre
de quelques anomalies métho-
dologiques, l'une étant quil
s'agit de patients asiatiques,
l'autre de stents différents. Vu
le considérable intérét de santé
publique que cela permet d'es-
pérer, un essai sous nos contrées
ne devrait pas avoir trop de diffi-
cultés a trouver un financement
institutionnel. Si quelqu’'un le
propose.

SOLOIST-HF, SCORED
montrent que la Sotagliflozine
réduit les complications CV chez
les diabétiques de type 2, avec
ou sans insuffisance cardiaque,
avec ou sans insuffisance rénale.
Les deux essais ont été préma-
turément interrompus en raison
du Covid. De ce fait, le critere
rénal n'a pas été suffisamment
documenté.

AHA 2020

INVESTED est une étude a la
méthodologie discutable qui a
posé la question du bénéfice CV
de doses élevées de vaccin anti-
grippal. Les doses élevées n'ont
pas apporté de bénéfice, mais
il ne sagissait pas du méme
vaccin ! Rappelons juste que la
vaccination anti-grippale est
efficace pour prévenir les com-
plications CV aigués.

Les présentations du
Vendredi 13 Novembre 2020

LBS1(LateBreakingScience-1)

Létude AFFIRM-AHF (Ferric
Carboxymaltose in Iron Defi-
ciency Patients Admitted for
Acute Heart Failure) a été pré-
sentée par Piotr Ponikowski
(Wroclaw, Pologne)

Le déficit martial est fréquent
dans linsuffisance cardiaque
(IC) est corrélé a une détériora-
tion de la capacité d'effort, de
la qualité de la vie, et un risque
augmenté d’hospitalisation et
de mortalité. Chez les patients
vus en insuffisance cardiaque
aigué, un déficit en Fer est ob-
servé dans 70% des cas, et est
prédicteur d'évolution défavo-
rable, indépendamment des
autres parameétres (BNP, FEVG
en particulier).

Dans lessai clinique AFFIRM-
AHF, les investigateurs ont vou-
lu évaluer I'éventuel bénéfice du
carboxymaltose ferrique (FCM)
vs. placebo, sur les réadmissi-
ons pour IC et les déces CV a 52
semaines. Les patients (FEVG <
50%, admis pour IC décompen-
sée, ayant un déficit en Fer, une
Hb entre 8 et 15 g/dl, 1108 pa-
tients randomisés et analysés)
ont d’abord été stabilisés puis le
FCM a été injecté a la sortie, et
ensuite a 56,512, S24...

Le résultat a été perceptible a
partir de S12, avec une RRR du
CEP de 21% (p=0.059); lerisque
de réadmissions a été réduit de
26% (p = 0.013), la mortalité ne
semblant pas impactée.
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L'un des autres criteres jugés im-
portants a été la 1% récidive et
les déces CV, ou l'on a une RRR
de 20% (p = 0.030).

Une analyse pré-COVID a été
entreprise, qui objective un bé-
néfice plus ample :

*admissions totales IC et décés
CV:-25% (p = 0.024)
*admissions totales pour IC :
-30% (p = 0.005)

*déces : -6% (p = 0.687)

*1ere hospitalisation pour IC ou
déces:-21% (p = 0.023)
*admissions totales CV + décés
CV:-23% (p = 0.024)

Conclusion des auteurs

* chez des patients déficients en
Fer, stabilisés aprés une décom-
pensation aigué de I'lC, le traite-
ment par FCM a réduit le risque
d’admissions pour IC, sans effet
décelé sur les déces CV

*dans cette population a risque
élevé, le FCM a réduit le nombre
total d’admissions pour IC, in-
dépendamment de l'existence
d'une anémie

* un bénéfice significatif du FCM
a été observé sur le délai de la
1ére admission pour IC ou le
déces

* 80% des patients n‘'ont néces-
sité que 1 a 2 injections de FCM
pendant la période de charge

* les analyses statistiques por-
tant sur la période pré-Covid
ont été encore plus convain-
cantes

La discussion a été assurée par
John J. McMurray (Glasgow,
Ecosse, UK), qui a rappelé que
la supplémentation orale en Fer
n'est pas bénéfique dans I'lC,
que les essais précédents (FAIR-
HF, CONFIRM-HF et EFFECT-HF,
IRONOUT) avaient été moins
ambitieux, avec peu d'inclu-
sions. Les événements perti-
nents sont peu discutables : le
délai a la premiére récidive, les
récidives suivantes, les déces.

Dans AFFIRM-AHF, des éléments
intéressants ont émergé :

* le critere combiné principal
(admissions totales et déces
CV):RR0.79, p=0.059
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* hospitalisations totales pour
IC:RR0.741 (p=10.013)

* effet NS sur les décés CV

* 1ere admission ultérieure pour
IC ou déces CV : RR 0.80, p =
0.030

* jours perdus par hospitalisa-
tion CV et décés CV : RR 0.67, p
=0.035

Certes, l'essai souffre de pro-
blemes, par exemple des per-
dus de vue, une population de
type caucasien, pas d'analyse en
ITT... mais semble bénéficier de
validité externe :

*I'étude de Macdougall IC et coll
(NEJM 2019 ; 380 : 447-58) sur
des patients dialysés a montré
un bénéfice de fortes doses de
Fer sur les admissions pour IC
(RR 0.66, IC95% : 0.46-0.94)

Restent des problémes de com-
préhension et de criteres :

* comment le Fer agit-il ?

* peut-on espérer une réduction
de mortalité, l'identification de
sous-groupes ? Des bénéfices
dans I'IC a FEVG conservée (HF-
pEF) ?

* compte tenu de l'enjeu ma-
jeur, et aussi de la modicité du
prix de lintervention avec le
FCM, d’autres essais sont prévus
avec une administration IV chez
des IC ambulatoires : FAIR-HF,
HEART-FID

Et des IC tout-venant : IRON-
MAN (isomaltoside de Fer), mais
pas encore d'essai prévu dans la
HFpEF

Qu'en est-il des recommanda-
tions des sociétés savantes ?
Elles sont trés peu insistantes
(ESC 2016, ACC/AHA/HFSA
2017), non impératives, n'avan-
cant pas de niveau de preuves
de Ter plan.

Le sujet semblait important, de
sorte qu'une autre discussion a
été le fait de Nancy K. Sweitzer
(Tucson, AZ, USA), qui a rappelé
que le déficit martial est I'une des
comorbidités les plus fréquentes
dans I'lC, indépendamment de
I'anémie. Ce déficit impacte le
systeme cellulaire de production
d'énergie, limmunité, est cor-

rélé a une réduction des capa-
cités physiques, de la qualité de
vie, aux hospitalisations et aux
déces, indépendamment d'une
éventuelle anémie et de la FEVG.
Le plus fort prédicteur est un
taux de saturation de la transfer-
rine (TSAT) < 20%.

Des études précédentes ont
montré un bénéfice du Fer IV sur
la capacité d'effort et la qualité de
vie. Lessai AFFIRM-AHF a permis
de montrer, chez plus de 1100
patients, un bénéfice du FCM
chez des IC (HFrEF) hospitalisés
pour décompensation aigué et
déficients en Fer, avec réduc-
tion des réhospitalisations mais
pas de bénéfice sur la mortalité.
Il reste pourtant des questions
sur le mécanisme exact d'action
de cette supplémentation, mais
déja les cliniciens devraient
s'engager dans la recherche de la
carence partiale de ces patients
et du traitement (IV).

Notre opinion : la supplémen-
tation IV en fer dans I'lC, surtout
en phase aigué, semble sédui-
sante, méme si elle impacte
peu la survie. En améliorant la
qualité de vie et en raréfiant les
séjours hospitaliers, elle semble
déja trés utile. D'autant que son
prix est plus que modéré, les
risques paraissent inexistants, et
elle n'interfere en rien avec les
autres thérapeutiques recom-
mandées : elle nimpacte ni la
PA, ni la fonction rénale, nila FC.

LBS2 : infléchir la courbe des
maladies CV : travail de préci-
sion ou bien polypill ?

L'étude TIPS-3 (A polypill for pri-
mary prevention of cardiovascu-
lar disease primary prevention :
results of International Polycap
Study) a été présentée par Prem
Pais (Bangalore, Inde)

Les auteurs sont partis de la
constatation que sur les 18 mil-
lions d'accidents CV constatés
chaque année dans le monde,
80% surviennent dans des pays a
revenus faibles ou intermédiaires.

AHA 2020
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Lidée, d'abord défendue par Sa-
lim Yusuf autrefois, serait de pro-
poser une « polypill » contenant
de petites doses des médica-
ments ayant une efficacité pré-
ventive a |'échelle de grandes
populations, sans engendrer
des effets indésirables. Et cela
a un prix abordable méme par
les populations les plus pauvres.
Lors de la présentation initiale
par Salim Yusuf, nous avions
observé que le prix de la poly-
pill, tres abordable dans les pays
« riches », revenait a plus d’'un
jour de nourriture dans les pays
pauvres et que le choix serait
vite fait.

Sans aucune surprise, dés lors,
la polypill na eu aucune appli-
cation pratique !

TIPS-3 a poussé I'hypothése
beaucoup plus loin, en recou-
rant a des doses franchement
thérapeutiques : Ramipril 10
mg, aténolol 100 mg, HCTZ
25 mg, auxquels on a ajouté
simvastatine 40 mg. A remar-
quer toutefois qu’actuellement,
I'aténolol n'est plus considéré
comme un antihypertenseur
efficace (NICE...) ; l'essai a aussi
étudié I'aspirine a 75 mg/jour en
préventif, malgré les nombreux
essais ayant plutot réfuté ce
bénéfice.

Il a été prévu une phase de 3
semaines de « run-in », pour
écarter les intolérances (entorse
évidente a I'lTT), et 5713 pa-
tients ont pu étre randomisés
entre la polypill et le placebo.
Le suivi moyen a été de 4.6 ans,
avec une faible adhérence en fin
d'étude évaluée a 57%, faible
mais proche des observations
de la pratique médicale, surtout
en prévention primaire.

Le critére d'évaluation combiné
a été réduit de 21% par la poly-
pill (p = 0.05) ; en considérant la
totalité des événements, et non
pas seulement le Ter, on arrive
a une réduction du risque rela-
tif (RRR) de 24% (IC95% : 0.67 —
0.97). La tolérance a été bonne
(mais seuls les patients ayant
passé le run-in ont été gardés !).
Lanalyse des composantes du
CEP a été homogene.

TIPS-ASA-3 (Aspirin alone and
in combination with a polypill
in cardiovascular disease pri-
mary prevention) a été présen-
tée par Salim Yusuf (Hamilton,
Ontario, Canada)

Lautre bras de l'essai TIPS est
I'étude de l'effet préventif, sur
les mémes populations dés-
héritées, de l'aspirine a la dose
de 75 mg/jour. Ont été inclus
de hommes d’au moins 50 ans
et des femmes d’au moins 65
ans a risque CV intermédiaire
(selon le score Interheart) ; le
recrutement a eu lieu surtout en
Inde et aux Philipines. Comme
vu précédemment, apres une
phase de run-in de 3 semaines
ayant exclu 1821 sujets, les 5713
restants ont été randomisés en
plan factoriel 2 X 2 entre poly-
pill et placebo et entre aspirine
et placebo. L'adhérence en fin
de suivi a été de 57%. Le critére
d'évaluation principal (CEP) a
été réduit de 14% (NS), et parmi
ses composantes, seuls les AVC
ont baissé : -42% (p = 0.04), sans
sur-risque hémorragique déce-
[é. Les meilleurs résultats ont été
observé dans le sous-groupe
polypill + aspirine : RR 0.698, p
= 0.031, comparativement au
groupe double placebo.

La discussion de ces deux pré-
sentations a été assurée par
Anushka Patel (Sydney, Aus-
tralie)

La discussante a repris les es-
sais de prévention connus, en
fait HOPE-3 (2016) et Polylran
(2019). Aucun n'a amené a des
incidents de sécurité signifi-
catifs ; le Ter cité a permis une
réduction tres significative du
CEP de 29% (1C95%:0.56 — 0.90),
le second de 34% (0.55 - 0.80),
a comparer avec TIPS-Polypill :
-21% (0.63 - 1.00) et TIPS-Poly-
pill + ASA : -31% (0.50 - 0.97).
Ces bénéfices ont été attribués
quasi-totalement a la réduction
tensionnelle et du LDL-C.

Pourtant, la réduction des para-
métres visés, telle que prévisible
par les drogues de l'essai, est de
20 mmHg pour la PAS et 0.50 g/I

AHA 2020

pour le LDL-C (en cas d'adhé-
rence totale). Or, ce qui a été
observé, c'est 40% de cette pré-
vision, bien moins que prévu, et
non expliqué par des éventuels
traitements similaires prescrits
dans les groupes placebo (s).

Patel estime que l'effet sur les
facteurs de risque ne dépasse
pas 40% de ce qui pouvait étre
attendu, I'un des causes pou-
vant étre la faible adhérence au
traitement de l'essai : 57% en fin
de suivi (NDLR : sans oublier que
ces médications étaient distri-
buées gratuitement ! Imaginons
quelle aurait été l'adhérence si
les sujets avaient d0 payer leurs
pilules et/ou si I'on n‘avait pas
fait de période de run-in ! En
tout cas, on ne pourra faire I'éco-
nomie d'une analyse en per-trai-
tement).

Patel, avec le caveat des difficul-
tés liées a la mise en place d'une
telle approche, estime quelle
pourrait impacter amplement la
santé publique dans la popula-
tion cible.

Notre opinion : Lassociation
utilisée dans TIPS-3 (Ramipril 10
mg + HCTZ 25 mg + Aténolol
100 mg + Simva 40 mg) a été
plus ample au niveau tension-
nel que celle de HOPE-3 (candé-
sartan 16 mg + HCTZ 12.5 mg)
et équivalente au plan statine
(Rosuva 10 mg équivaut glo-
balement a 40 mg de Simva).
Pourtant les résultats de HOPE-
3 ont été plus intéressants (CEP
« co-primaire » des événements
CV : HR 0.71, p = 0.005 et en
élargissant aux arréts circula-
toires, insuffisances cardiaques
et revascularisations: p =0.001).
L'approche thérapeutique a visé
des doses élevées de produits a
la tolérance parfois cahotique :
40 mg de simva, 100 mg d'até-
nolol, et 25 mg d’HCTZ ! Si I'ana-
lyse a été faite en ITT, le fort taux
d’abandons de traitement (43%)
a pu intervenir, sans méme
évoquer [élimination de prées
d’un quart des pressentis avant
méme la randomisation (run-in).
Tout comme les hypotensions,
les crampes, les troubles de
I'érection, chez des populations
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ne se sentant pas malades aupa-
ravant ! Si I'on ajoute le facteur
aspirine, on arrive a des résultats
plus présentables, surtout en
incluant les revascularisations
coronaires.

Mais il existe un angle de vue,
faut-il le rappeler, plus global.
Si cette approche, certes intel-
ligente et porteuse d'efficacité,
s'adresse a des pays a I'écono-
mie modeste, la prise en charge
des maladies y est médiocre et
celle de la prévention encore
plus, voire nulle. Cela revient
a faire porter aux citoyens, par
définition peu argentés (la cible
de l'essai), la charge de cette
polypill I Dont le prix journalier,
méme de produits génériqués
de longue date ne sera pas infé-
rieur a 1 voire 2 dollars US, pour
prendre une valeur universelle.
Cest, pour beaucoup, la valeur
de l'alimentation quotidienne
d'une famille. Et le choix sera
vite fait. Cette étude nous parait
donc, comme les précédentes,
totalement abstraite dans les
conditions évoquées par les
auteurs.

Finalement, Yusuf et son
équipe poursuivent leur
marotte de prévention car-
diovasculaire dans les popu-
lations pauvres, ce qui est
louable et télégénique, mais
I'approche thérapeutique utili-
sée nous semble peu compatible
avec la prévention primaire dans
les populations ciblées, pour des
raisons de doses et de codts. Sur-
tout en comparant a HOPE-3, ten-
tative bien plus efficace, mais pro-
bablement encore plus loin des
budgets des populations et pays
visés. De plus, relevons I'adhé-
rence trés faible de médications
visant des sujets sains malgré une
mise a disposition gratuite dans
le cadre de l'essai : si I'on inclut
les sujets écartés lors du run-
in, on descend en dessous de
40%. Que serait-elle si les sujets
devaient dépenser |'équivalent
d’'une journée de nourriture
pour toute la famille, chaque
jour, pour un bénéfice au mieux
présent plusieurs années plus
tard ?
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Ref : Yusuf S. et coll. NEJM 2016.
Lonn EM et coll. idem. L'actuelle
étude est aussi a retrouver dans
le NEJM

Le Samedi 14 Novembre

LBS3
(Late Breaking Science - 3)

ALPHEUS (Assessment of Loa-
ding with the P2Y12 inhibi-
tor Ticagrelor or Clopidogrel
to Halt Ischemic Events in
Patients Undergoing Elective
Coronary Stenting), présenta-
tion par Johanne Silvain (CHU
La Pitié, Paris) pour le Groupe
d’études ACTION-Coeur.

LATC est dénuée de risques
lorsque programmée, chez des
patients stables : < 1% de com-
plications, mais une souffrance
myocardique (attestée par une
élévation de la Troponine) sur-
vient frégquemment, alors que
I'évolution est meilleure en son
absence. Les auteurs ont fait
I'hypothése qu’'une inhibition
plaquettaire  plus puissante
pourrait réduire ces événements
et améliorer encore |'évolution.

Pour s'en assurer, Silvain et coll.
ont randomisé 1900 corona-
riens stables (mais avec > 1
FR de complications) dans 44
centres en France et 5 en Répu-
blique Tcheque, pour avoir un
dose de charge de Ticagrelor
pré-procédure ou clopidogrel
600 ou 300 mg, puis respective-
ment 90 mg X 2/j ou bien 75 mg/
jour, qui ont été suivis a 30 jours.

Le CEP a été I'IDM, en particulier
par thrombose de stent, ou |'élé-
vation majeure de la troponine
a48h.

Facteurs de risque de complications pris en compte dans ALPHEUS

Les résultats ont été clairs : les
deux stratégies médicamen-
teuses ne peuvent étre diffé-
renciées, que ce soit pour le
CEP, ou pour les critéres secon-
daires : IDM, thrombose de stent
ou lésion myocardique majeure.
De méme pour les complica-
tions, aucune différence signifi-
cative, si ce n'est une incidence
des dyspnées plus fréquente
sous Ticagrelor, dont c’est une
complication bénigne (11.2%
vs. 0.5%, avec interruption de
traitement dans 2.2% vs. 0.4%)

Conclusion des auteurs :

*un niveau plus élevé d'inhibi-
tion plaquettaire tel qu'obtenu
avec le Ticagrelor na pas per-
mis une réduction des compli-
cations péri-procédurales dans
les ATC a risque élevé chez des
coronariens stables

*aucune différence dans les cri-
téres cliniques n'a été observée
a 30jours

*|e Ticagrelor pendant 30 jours
ne sest pas compliqué d'un
excés de saignements majeurs,
mais un peu plus de petits sai-
gnements et de la dyspnée

*Ces données ne sont pas en fa-
veur de l'utilisation de Ticagrelor
dans les ATC planifiées chez des
coronariens chroniques stables

Parution dans le Lancet
(14/11/2020)

Discussion par Stephen S. Wi-
viott (Boston, MA)

Pour Wiviott, le traitement opti-
mal post-ATC est sujet a débat,
d’autant que des essais récents
ont validé le concept d'une mo-
dération efficace et sans danger.

Patient related

Age > 75

DFGe < 60ml/min-1.73 m?
Diabetes

BMI >30 kg/m?

History of ACS in the past 12 months
LVEF <40% and/or prior episode of HF

Procedure related
Multivessel disease

Multiple stents needed

Left main stenting
Bifurcation stenting

ACC/AHA type B2, Clesion
Venous or arterial coronary graft
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La question posée est loin d'étre
anodine : par exemple, aux
seuls USA, on pratique des ATC
chez 480000 patients chaque
année, un gros tiers planifiées.
Dans I'étude ALPHEUS, en rai-
son du taux trés bas dévéne-
ments cliniques, on a eu recours
a la troponine pour définir la
lésion myocardique. Ainsi, au-
cune différence entre les deux
approches n‘a émergé, malgré
une efficacité anti-plaquettaire
bien supérieure du Ticagrelor.
Mais comme le souligne Wiviott,
I'administration  pré-procédu-
rale des deux anti-plaquettaires
a pu induire une inhibition suffi-
sante, et les deux produits ne se
sont pas différenciés.

Cela étant, Wiviott souligne les
qualités de cette étude:

*bien construite, exécutée, pré-
sentée, avec des conclusions
trés importantes pour la pra-
tique

*en accord avec la pratique ac-
tuelle, ses résultats sontimmé-
diatement généralisables

*sa puissance statistique est
bien étudiée pour les critéres
ischémiques choisis

Mais comme toujours, il existe
des limitations :

*les critéres sont principalement
intermédiaires en raison d'un
taux faible d'’événements graves
aprés ce type de procédures

*étude en ouvert, non orientée
sur les saignements, ne prenant
pas en compte spécifiquement
les situations a risque élevé
(tronc gauche, thrombus visible,
Iésions tres complexes)

Notre opinion :|'administration
pré-ATC « a froid » des deux anti-
plaquettaires n‘a pas fait émer-
ger d'avantage au plus puissant
des deux. C'est une information
importante le clopidogrel,
génériqué de longue date, a
encore un role a jouer, avec
méme un avantage en matiére
d’hémorragies a 30 jours

HARP-MINOCA (Coronary OCT
and Cardiac MRI to determine
underlying causes of MINOCA
in women), présentation par
Harmony Reynolds (NY, NY)
dansle cadre de HARP (Women'’s
Heart Attack Research Program)

Les IDM sans lésions coronaires
obstructives (MINOCA : Myocar-
dial Infarction with Non-Obs-
tructive Coronary Arteries) repré-
sentent 6 a 15% des IDM, avec
une incidence supérieure chez
la femme, avec une évolution
souvent problématique : 24% de
MACE a 4 ans, 11% de mortalité
a 5 ans. Il en résulte une néces-
sité de comprendre les méca-
nismes de cette entité.

HARP-MINOCA a inclus 301
femmes avec IDM ; parmi elles,
la coronarographie en a isolé
170 avec une sténose < 50% ;
on a exclu les dissections coro-
naires. Les 170 éligibles ont eu
une analyse par OCT (Optical
Coherence Tomography) sur les
3 segments coronariens prin-
cipaux et IRM cardiaque. Lage
moyen a été de 60 ans, 145
ont pu avoir I'OCT, qui a permis
d'identifier dans 46% (n = 67) la
Iésion responsable.

L'IRM cardiaque (CMR) a concer-
né 116 patientes et a identifié
une cause ischémique dans
52% des cas, non ischémique
dans 21%, et a été normale
chez 25%. La CMR seule a été
diagnostique dans 74% des cas,
I'OCT seule dans 46% et la com-
binaison dans 84.5% des cas, su-
périeure aux autres techniques
utilisées seules. L'IRM a identifié
dans 44% des cas une ischémie
sans lésion responsable en OCT,
faisant évoquer un spasme et/
ou un mécanisme thromboem-
bolique.
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Il est apparu que I'OCT et I'IRM,
surtout associées, ont fourni des
données mécanistiques utiles
pour mieux comprendre l'entité
MINOCA dans 85% des cas, per-
mettant d’espérer une meilleure
prise en charge et, probable-
ment, une intégration dans les
procédures décisionnelles édic-
tées par les sociétés savantes

Les auteurs reconnaissent des
limitations a cette étude:
*peu de STEMI, petite cohorte

*l'cedéme myocardique localisé
a un seul territoire coronaire a
été assimilé a une lésion isché-
mique mais une myocardite
localisée ne peut étre exclue

*il n'y a pas eu de recherche de
spasme, pas de groupe controle,
tous les sujets n‘ont pas eu une
OCT sur les 3 axes principaux,
ou une CMR

*et seulement des femmes ont
été concernées (pas de compa-
raison avec les hommes)

Notre opinion : HARP-MINOCA
constitue une percée dans la
compréhension du MINOCA
(Myocardial Infarction  with
Non-Obstructive Coronary Arte-
ries), mais il apparait que les mé-
canismes en sont multiples et il
reste beaucoup a apprendre.
Manifestement, OCT et CMR
sont de précieux alliés dans la
compréhension du processus.
Vu la multiplicité des méca-
nismes, une attitude unique est
impossible. Le MINOCA reste
une mosaique.

Parution : Circulation

Résultats de HARP-MINOCA, en intégrant OCT et CMR

Cause identifiée

*IDM

*Myocardite

*Tako-tsubo

*Cardiopathie non-ischémique
Sans cause identifiée

85% (n =98)
64% (74)
15% (17)

3% (4)

3% (3)

15% (18)
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The RIVER randomized trial
(Rivaroxaban versus Warfa-
rin in patients with Atrial Fi-
brillation or Flutter) : primary
results. Présentation par Ottavio
Berwanger, Sao Paulo, Brésil)

Les preuves de l'utilisation des
AOD (comparativement aux
AVK (la warfarine, en fait)) dans
la FA des porteurs de biopro-
théses valvulaires sont plus que
fragmentaires, ne dépassant pas
200 patients pour les trois AOD
disponibles, données extraites
d’autres essais ! Il semblait donc
logique de tester de maniére
cohérente un AOD, et c'est ce
qui a été fait : le Rivaroxaban
(20 mg/jour, ou 15 en cas de
Cockroft entre 30 et 49 ml/mn)
a été testé chez les porteurs de
bioprothése mitrale en FA, com-
parativement a la warfarine (en
visant un INR entre 2 et 3) dans
une cohorte de valvulaires por-
teurs d'une bioprothése mitrale
eten FA. Le CEP a été composite,
associant les déces, les événe-
ments CV majeurs (AVC/AIT, em-
bolie systémique, thrombose
valvulaire, admission pour insuf-
fisance cardiaque), et hémorra-
gies a 12 mois. Les critéres de
sécurité ont été les hémorragies
(selon leur gravité) a 12 mois.

Ainsi, 1005 patients ont été ran-
domisés dans 49 sites brésiliens.
La randomisation est interve-
nue entre < 3 mois et 5 ans
aprés l'implantation.

Les résultats principaux:

*CEP survenu en moyenne a
347.5 jours sous Rivaroxaban
vs 340.1 sous Warfarine, soit 7.4
jours plus tard que les patients
sous W, p de non infériorité <
0.001

*les décés ou thromboembo-
lies:3.1% sous R et 5.1% sous W
(p=NS)

*AVC (hémorragiques ou isché-
miques) : 0.6% sous R vs 2.5%
sous AVK (soit 3 contre 12, RR
0.25, 1C95% : 0.07 — 0.88, p =
0.03)

*saignements majeurs : 1.4% vs
2.6% (NS)

*pour les autres El graves, pas
de différence
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*les résultats sont particulie-
rement intéressants lorsque le
Rivaroxaban est débuté moins
de 3 mois apres l'implantation :
RR pour le CEP 0.31 (p = 0.01)

L'essai a cependant des limita-
tions:

*étude en ouvert (mais arbi-
trage des El en aveugle)

*des différences notables avec la
population de ROCKET-AF existent
*ces résultats ne peuvent étre
étendus aux bioprothéeses aor-
tiques (situation cependant
moins emboligéne), aux RM et
surtout aux valves mécaniques

Conclusion des auteurs : en
cas de présence concomitante
d'une FA et d'une bioprothese
mitrale, le Rivaroxaban (20 mg/j)
est non-inférieur a la Warfarine
a 12 mois, pour le CEP com-
biné, les déces, les MACE et les
hémorragies.

NEJM (Guimaraes HP et coll.)

Discussion par Elaine Hylek
(Lexington, MA) a souligné I'as-
pect innovant de l'essai RIVER,
sa portée (en particulier la ré-
duction des AVC sous Rivaroxa-
ban), et quelques limitations :
*les patients étaient a risque
relativement faible, age moyen
de 59 ans,

*en effet, peu de patients ont
été inclus dans la période a
risque entre 2 et 90 jours post-
opératoires pour véritablement
émettre des hypothéses sur la
validité dans cette période

*a noter que les patients sous
AVK ont eu un TTR (time in the-
rapeutic range, soit un INR entre
2 et 3) de bonne qualité

Notre opinion :les AOD semblent
avoir conquis un nouveau do-
maine, encore que seulement
partiellement : le post-op des
bioprothéses en FA! Pour autant,
des points restent a préciser :
*la période immédiatement
post-opératoire peut-elle étre
dévolue aux AOD ?

*quid des autres AOD ?

*et ces résultats seront-ils re-
trouvés en cas de bioprothése
aortique, de TAVI ?

LBS4 : Fish Oil, Fancy Drugs
and Frustrations in Lipid Ma-
nagement

Essai SAMSON : A 3 arm N-of-
1 Trial with Statin, Placebo
and Tablet-free periods to
verify side effects and iden-
tify their cause - Self-As-
sessment Method for Statins
Side-effects Or Nocebo. a été
présenté par James Philip Ho-
ward (Londres, UK)

Cette étude a financement ins-
titutionnel (British Heart Foun-
dation) est partie de la consta-
tation que le taux d’arrét des
statines est trés important, la
persistance a 1 an n'étant que
de 62% et a 2 ans de 47% (Heart
2004 ; 90 : 1065-6). Et pourtant,
dans les essais contre placebo,
le taux d’arrét est faible (Eur J
Prev Cardiol 2014 ; 21 : 464-74 :
10 essais analysés).

L'essai a consisté en un « traite-
ment » réparti sur 3 périodes : 1
mois sous statine (Atorvastatine
20 mg), 1 mois sous placebo et
1 mois sans rien dans le pilu-
lier, sur un an au total, avec des
pilules vides (dans le désordre).
On a analysé les symptomes et
le taux d’adhérence aux statine
6 mois apres la fin de l'essai.

Ainsi, 60 patients ont été rando-
misés, 60 ont au moins complé-
té le Ter mois et 59 ont répondu
au questionnaire des 6 mois
post-essai. La période sans trai-
tement a enregistré 8% d'El, le
placebo 15.4% (p<0.001) et la
statine 16.3% (p = 0.388 vs pla-
cebo), d'ou un effet nocebo de
0.90%. A 6 mois, 30 sur 60 pre-
naient leur statine.

Conclusion des auteurs :

*|es patients ont vraiment des El
sous statine

*mais 90% sont observés sous
placebo aussi

*les effets indésirables attribués
aux statines sont principale-
ment dus au fait de prendre
des comprimés, et non pas a ce
qu'ils contiennent, bien que la
souffrance soit authentique
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La « discussante » a été, pour
ces trois essais, Francine K.
Welty (Brookline, MA, USA), qui
a observé qu'en suivant les résul-
tats de cette étude, les patients
qui développent des El au cours
des deux premiéres semaines
doivent étre rassurés, la moitié
étant probablement capable de
reprendre une statine ; toute-
fois, beaucoup de patients dé-
veloppent leur intolérance plus
tard, souvent aprés le Ter mois
(essai SEARCH NEJM 2008 ; 359 :
789-99)

Mais l'étude présentée par Ho-
ward souffre de quelques pro-
blémes méthodologiques

*pas de wash-out entre les 3
périodes

*si les patients ont eu des symp-
tdmes sous statine, puis sont
passés sous placebo, celui-ci a
pu étre rendu coupable des El
*|'essai a exploré seulement les
symptoémes survenant dans les
15 jours aprées le début de la
période et une seule statine a
une seule dose. On sait que les
patients porteurs du génotypes
favorisant la survenue d'une
myopathie sous statine ne sont
que 10 a 15% a avoir des symp-
tdmes au cours du Ter mois sous
traitement ! (SEARCH)

Notre avis : cette belle étude
des effets indésirables des sta-
tines, tres pragmatique donne
des arguments pour mieux ar-
gumenter avec les patients se
disant intolérants aux statines.

LBS 5: Stents, valves et caillots

Short-DAPT (One month Dual
Antiplatelet Therapy followed
by Aspirin Monotherpy after
DES Implantation) a été pré-
senté par Myeong-Ky Hong
(Séoul, Corée).

La détermination de la durée
optimale du double traitement
anti-plaquettaire post-DES
reste toujours a établir. Le DAPT
comporte des risques hémorra-
giques pour le patient et un colt

pour le systeme de santé. Les
auteurs ont voulu comparer un
DAPT de 1 mois post-DES a un
DAPT classique de 6 a 12 mois,
chez des patients stables (ATC
planifiée), au nombre de 3020.
Pour le groupe DAPT court, un
DES sans polymeére Biofreedom
a été utilisé vs. un DES standard
(Biomatrix ou Ultimaster) dans
le groupe DAPT long. Les cri-
téres ont été évalués a 12 mois.
Finalement, on a pu analyser en
ITT 1507 et 1513 patients res-
pectivement.

A 12 mois, le CEP composite
est survenu dans 5.9% des cas
sous DAPT court contre 6.5%
sous DAPT long (p<0.001 pour
la non-infériorité et 0.475 pour
la supériorité). En décomposant
le CEP, aucun événement ne
s'est distingué, en particulier les
thromboses de stent, les AVC,
les hémorragies (un peu moins
fréquentes sous DAPT court,
en particulier les AVC hémorra-
giques).

Les auteurs montrent que les
deux approches, DAPT court
(1 mois puis aspirine seule),
et DAPT long (12 mois) sont
équivalentes pour les ATC
programmeées avec des DES.

La discussion a été assurée
par Roisin Colleran (Munich,
Allemagne), qui a rappelé que
le sujet a été fort étudié, les
nécessités de raccourcir le DAPT
ne manquant pas ! La méta-ana-
lyse de Giacoppo et coll (EHJ
2020), prenant en compte les
SAPT a base d’aspirine ou d'in-
hibiteur de la P2Y12 a montré
un bénéfice net du DAPT court
sur les hémorragies (RR 0.61, p
= 0.001), un léger désavantage
sur les thromboses de stent (RR
1.21, p = 0.196), une équiva-
lence sur les décés (RR0.91, p =
0.317), une équivalence sur les
IDM (RR 1.06, p = 0.402) et sur
les AVC (RR 1.04, p =0.818)

Ici, l'essai a été fait en ouvert,
sur des patients asiatiques et
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avec des stents trés différents,
ce qui en limite la validité ex-
terne. De plus, une partie des
patients du groupe DAPT court
ont eu un DAPT long : 17% et
aucune analyse « per-protocole
» n'a été faite. Dans le groupe
DAPT long, > 70% des patients,
étaient stables, et donc cela sort
des recommandations US et
européennes, pouvant impac-
ter défavorablement le risque
hémorragique.

Les points importants retenus
par Colleran

*chez les patients ayant une ATC
programmée, le DAPT d'un mois
n‘a pas été inférieur a un DAPT
de 6 a 12 mois en termes d'évo-
lution clinique

*c’est le 1er essai en faveur du
DAPT d’un mois chez les pa-
tients a bas risque

*aprés un DAPT d'un mois, le
traitement par aspirine seule est
moins cher, avec moins d'effets
indésirables (vs ticagrelor + as-
pirine) et moins de variations de
l'effet thérapeutique a craindre
(vs clopidogrel) en comparai-
son avec la monothérapie avec
i-P2Y12

*le DAPT d'un mois permet de
prévoir des essais comparant
pour la suite une monothéra-
pie par l'aspirine a une par i-
P2Y12, aprés insertion de DES
modernes

Notre opinion : Short-DAPT
ouvre une bréche notable dans
le mythe pourtant peu contes-
té du DAPT d’au moins 6 mois
aprés ATC a froid. Lessai souffre
de quelques anomalies métho-
dologiques, l'une étant quil
s'agit de patients asiatiques,
l'autre de stents différents. Vu
le considérable intérét de santé
publique que cela permet d'es-
pérer, un essai sous nos contrées
ne devrait pas avoir trop de diffi-
cultés a trouver un financement
institutionnel. Si quelqu’un le
propose.

CNCH - CARDIO H - N°54



AHA 2020

Le Lundi 16 Novembre 2020

LBS 7 : essais randomisés :
Cerveau, rein, et coeur.

L'essai THALES (Ticagrelor
added to Aspirin in Acute
Ischemic Stroke or Transient
Ischemic Attack of Atheroscle-
rotic Origin) a été présenté par
Pierre Amarenco (Paris, France)

Les patients ayant eu un AlT ou
un AVC mineur sont a risque
élevé de récidive d'événements
CV, et tres particulierement
ceux ayant une sténose caroti-
dienne homolatérale. Bien que
le Ticagrelor soit un inhibiteur
puissant de la P2Y12, la mono-
thérapie n'a pas été supérieure
a laspirine dans lessai SO-
CRATES(2) (n = 13199). Toute-
fois, chez les 3081 patients de
la cohorte SOCRATES ayant une
sténose homolatérale des TSA,
le Ticagrelor s'est révélé supé-
rieur a l'aspirine (RR 0.68, p =
0.003), mais pas dans le reste de
la cohorte.

Dans THALES, avec une cohorte
de 11016 patients, le Ticagrelor
ajouté a l'aspirine a été supé-
rieur a l'aspirine seule aprés AIT
ou AVC mineur, pour la préven-
tion du critére AVC ou décés (RR
0.83,p=0.015)

Dés lors, la présente analyse
s'est adressée au sous-groupe
de THALES ayant une sténose
des TSA homolatérale.

Les criteres d'inclusion :

*AVC vu en aigu (NIHSS < 5) ou
AUIT a risque élevé (ABCD* = 6
ou sténose carotidienne > 50%
symptomatique), randomisés
dans les 24 heures, age > 40 ans.

On a exclu les AVC cardio-embo-
liques, la thrombolyse, la throm-
bectomie, les autres indications
de traiter par anti-plaquettaires,
par anticoagulants, les antécé-
dents d’hémorragie cérébrale,
les interventions carotidiennes
prévues dans les 3 mois.
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Ainsi, les patients ont été rando-
misés pour recevoir Ticagrelor :
dose de charge de 180 mg puis
90 mg matin et soir + aspirine
(premiére dose 300 - 325 mg
puis 75 - 80 mg de J2 a J30), ou
bien placebo + aspirine. Evalua-
tion a J30 du critére combiné
AVC - déces.

Ce critére est passé de 10.9%
sous aspirine seule a 7.9%
sous l'association T + A (p =
0.023, NNT = 34). En comparai-
son, en |'absence de sténose ho-
molatérale, les deux approches
ne se sont pas différenciées : 4.8
contre 5.3%, RR 0.89, p = NS)
L'analyse des sous-groupes est
homogene et met en évidence
un bénéfice important :
*patients avec sténose > 30% :
RR0.73, p=0.023

*AVC ischémiques : RR 0.72, p =
0.020

*AVC avec handicap résiduel ou
déces:RR0.72, p=0.038

Conclusion des auteurs :
*chez les patients ayant une sté-
nose homolatérale découverte
post-AIT/AVC mineur, le taux
d’AVC ou déces a 30 jours a été
plus élevé sous aspirine seule
(10.9%) que sous l'association
aspirine ticagrelor et la réduc-
tion du risque absolu a été de
3 points de pourcentage ; ce
bénéfice n'a pas été observé en
I'absence de sténose homolaté-
rale (a 'AVC/AIT)

*ces résultats sont en accord
avec ceux d'autres essais, mon-
trant que la maladie athérosclé-
reuse comporte un risque d’AVC
plus élevé quen l'absence de
sténose, sous aspirine

*en intégrant les résultats de
THALES et de SOCRATES (les
mathématiques et la philoso-
phie grecques !), l'association
ticagrelor - aspirine pendant
les 30 premiers jours post AIT/
AVC mineur pourrait constituer
un bénéfice significatif en com-
paraison a l'aspirine seule (NNT
341)

Ref utilisée par Pierre Amarenco :
1. Amarenco P et al. One-year
risk of stroke after transient
ischemic attack or minor is-
chemic stroke. N Engl J Med
2016;374:1533-4

2. Johnston SC et al. Ticagrelor
versus aspirin in acute stroke
or transient ischemic attack. N
Engl J Med. 2016;375: 35-43

3. Amarenco P et al. Ticagrelor
versus aspirin in acute stroke
or transient ischemic attack of
atherosclerotic origin. Lancet
Neurol. 2017;16:301-310

4. Johnston SC et al. Ticagrelor
and Aspirin versus Aspirin in
Acute Ischemic Stroke or TIA. N
Engl J Med. 2020;383:207-217

Discussion par Louise D. McCul-
lough (Houston, TX, USA), qui a
rappelé que dans la cohorte
de THALES, 21% des patients
avaient une sténose caroti-
dienne homolatérale, avec une
forte représentation masculine
dans la cohorte, et ces patients
avaient plus d‘antécédents
AVC, IDM. Il a été trouvé plus
de phénotypes caucasiens et
asiatiques, plus d’AVC que d’AIT
comparativement au reste de la
cohorte, et que le bénéfice, en
cas de sténose homolatérale a
été trés convaincant. Reste évi-
demment a déterminer quoi
faire apres le 30e jour ! Si l'as-
pirine est recommandée, des
essais a plus long terme restent
a faire.

Notre opinion THALES a
exploré une situation tres fré-
quente en clinique, celle des
AIT/AVC mineurs faisant décou-
vrir une sténose carotidienne
significative mais non encore
chirurgicale. Il s'avére que ces
patients peuvent grandement
profiter d'un traitement par I'as-
sociation Ticagrelor - aspirine
au moins jusqu'a J30, outre la
prise en charge classique (anti-
hypertenseurs, statine..)

>>>
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Essai RHAPSODY (Rilona-
cept, an IL-1a and IL-1b trap
resolves Pericarditis Episodes
and Reduces risk of Recur-
rence in a Phase 3 trial of Pa-
tients with Recurrent Pericar-
ditis) a été présenté par Allan
Klein (Cleveland, OH, USA)

Un grand nombre de péricar-
dites récidivent (15 a 30%) et
ces récidives, outre les symp-
tomes, posent des problemes
thérapeutiques. Les AINS, la
Colchicine sont utilisés, parfois
les corticoides (avec des incon-
vénients)...

Linterleukine 1 (IL-1) a été impli-
quée dans la péricardite réci-
divante. Les investigateurs ont
recherché les bénéfices poten-
tiels du Rilonacept, qui capte
I'lL-1alpha et I'lL-1béta.

Le traitement a consisté en une
injection hebdomadaire de Rilo-
nacept (160 mg SC hebdoma-
daire aprés une dose de charge
de 320 mg), comparativement
au placebo chez des patients
ayant une péricardite récidi-
vante. Une période de run-in
de 12 semaines a été suivie de
la randomisation, 61 patients
ayant été randomisés.

Lefficacité a été largement
confirmée, avec un risque relatif
réduit a 0.04, p < 0.0001 (réduc-
tion de risque de 96%). Les ef-
fets indésirables ont été bénins,
connus avec ce genre de pro-
duits : réactions au point d'injec-
tion, infections respiratoires.

Conclusion des auteurs : chez
des patients ayant une péricar-
dite récidivante, résistante au
traitement habituel (SoC, pour

Standard of Care), le Rilonacept,
piege a IL-1a et IL-1B, en admi-
nistration hebdomadaire :

*a permis une rétrocession ra-
pide de I'épisode aigu

*a permis de réduire le risque de
récidive : RR 0.04 (p<0.0001)

*a permis de réduire/supprimer
une éventuelle corticothérapie
et de ne pas démarrer un trai-
tement par colchicine ; l'effica-
cité n'a pas été corrélée a une
quelconque utilisation de corti-
coides

*le Rilonacept a permis un bé-
néfice notable sur la qualité de
vie (p<0.0001)

Parution dans le NEJM

Discussion par Brendan M.
Everett (Boston, MA, USA), qui
a rappelé l'aspect frustrant des
péricardites récidivantes : 15
a 30% aprés un ler épisode et
50% parmi les victimes du se-
cond. De sorte qu'on est amené
a des traitements pas vraiment
dénués d'inconvénients : AINS,
Colchicine, voire corticoides.
Les interleukines 1a et 1b sont
fortement impliquées dans les
péricardites récidivantes et le Ri-
lonacept les capte, empéchant
I'activation de leurs récepteurs
membranaires.

Le Rilonacept a permis une ré-
duction considérable des symp-
tomes (98% de jours sans symp-
tdmes ou mineurs, contre 46%
sous placebo, p < 0.0001). Ainsi,
le travail est une réelle percé
dans le domaine, mais il faut
bien considérer que les patients
n‘ayant pas répondu au Rilona-
cept au cours du run-in (8%) ont
été exclus de l'essai. Si le Rilona-
cept doit remplacer la cortico-
thérapie comme traitement de
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2e intention, il faudra bien une
comparaison directe. A ce stade,
toutefois, nous assistons a un
véritable progres.

Notre opinion : les auteurs
nous proposent une solution
séduisante mais probablement
terriblement colteuse, alors
qu'avec la Colchicine, méme au
long cours, on s'en sort pas trop
mal, avec un prix dérisoire, une
disponibilité universelle, et des
inconvénients nuls ou mineurs a
1 mg/jour. Il est cependant vrai
que cela ne couvre pas toutes
les situations.

Ainsi un tres grand cru 2020 !
Espérons que nous aurons la
chance de pouvoir assister phy-
siguement a la prochaine édi-
tion, prévue a Boston (du 13 au
15, vols directs depuis CDG), trés
belle ville, riche en histoire, voi-
sine de I'Université de Harvard,
du MIT (Massachussetts Insti-
tute of Technology, la Polytech-
nique de la Cote Est), du Mas-
sachussetts General Hospital
(ou a exercé un certain Eugene
Braunwald !)... Au Nord, on
trouve |'état du Maine, ou l'été
indien offre, en général a par-
tir de mi-Octobre, les couleurs
incroyablement vives et variées
des feuilles des érables. Visiter le
Parc d'Acadia, pres de Bangor...
Sans oublier les homards du
Maine, spécialité locale !

© André Marquand, Février 2021

Les Docteurs André Marquand
et Marie-Dominique Lécolier
certifient n‘avoir aucun conflit
d'intérét pouvant interférer
avec ce rapport de congres et
les commentaires afférents.
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Décision de justice

Les conséquences pour
le PH de la régularisation

des cotisations
IRCANTEC

Par deux arréts du méme jour,
concernant la méme problé-
matique, la CAA de Marseille
a clairement répondu aux
conséquences d'erreurs de
calcul commises par un centre
hospitalier ayant impacté les
cotisations a I''RCANTEC.

Du fait de cette erreur, I'éta-
blissement a régularisé et émis
un titre de recettes a I'encontre
de deux praticiens pour les co-
tisations sociales qui auraient
da étre précomptées sur les
rémunérations. Evidemment,
les intéressés ont contesté, de-
mandé une indemnisation du
préjudice financier d'un égal
montant et saisi également le
juge judiciaire.

Dans ses décisions du 10
décembre 2020, la CAA de
Marseille retient le méme rai-
sonnement pour rejeter leur
demande:

- il n'est pas sérieusement
contesté que les cotisations
dont le versement est deman-
dé a M. A... par son employeur
auraient dQ, en l'absence d'er-
reur de l'administration, étre
précomptées sur les rémuné-
rations qui lui ont été versées ;
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- il en résulte que l'obligation
qui lui est faite de rembourser
les sommes correspondant a
ces cotisations ne peut étre ré-
putée constituer un préjudice
susceptible de lui ouvrir droit
a une indemnité d'un montant
égal a celui des sommes qui lui
sont réclamées.

En revanche, les deux prati-
ciens auraient di demander
I'indemnisation du préjudice
lié a l'imposition supportée,
forcément plus conséquente
en l'absence du préléevement
des cotisations sociales, et non
pas l'indemnisation du préju-
dice financier pour un mon-
tant égal au titre de recettes
émis.

Ce n'est pas la premiere fois
que la CAA de Marseille se
penche sur cette question ;
dans un arrét n°18MA04657
du 28 novembre 2019, elle a
ordonné des mesures avant-
dire droit aux fins de produire
tous documents permettant
d'évaluer le préjudice lié au
supplément d'impot payé.

PRATIQUE

Peut-on cumuler les fonc-
tions de chefs de poéle au
sein d’un établissement pu-
blic de santé et d’'un GHT ?

Les dispositions relatives aux
chefs de pole sont insérées au
sein des articles L. 6146-1, D.
6146-1 et suivants du code de
la santé publique.

Or, a leur lecture, il apparait
que celles-ci ne prévoient au-
cune incompatibilité ni ne pro-
hibent le cumul d'une cheffe-
rie de pole au sein d'un GHT
avec une chefferie de pole au
sein d'un établissement public
de santé membre du groupe-
ment.

Il n'y a donc pas stricto sensu
d'interdiction de cumuler ces
deux fonctions.

A noter que, dans le cas de
poles interétablissements, le
reglement intérieur du GHT
doit définir les principes essen-
tiels du fonctionnement des
poles et des relations entre les
chefs de poles, les chefs de ser-
vices et les responsables des
départements, unités fonc-
tionnelles et autres structures
internes (cf. art. R. 6146-9-2 du
code de la santé publique.
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PATENT-1

Adempas
riociguat

L, e : Sen. . Relever les défis du quotidien
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Choisir une autre voie

Adempas® est indiqué en premiére intention en monothérapie ou en association avec un antagoniste des récepteurs de I’endothéline,
chez les patients adultes présentant une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) en classe fonctionnelle OMS II a III dans le but
d’améliorer la capacité a I’effort. 2

L’efficacité a été démontrée chez des patients présentant une HTAP, incluant I’'HTAP idiopathique, héritable ou associée a une
connectivite. L’utilisation de riociguat dans les autres formes d’"HTAP n’ayant pas été étudiées n’est pas recommandée. !

Agréé Coll. Inscrit sur la liste de rétrocession.

CONTRE-INDICATIONS'  En cas de traitement concomitant par des doses stables d’inhibiteurs

puissants des cytochromes CYP, de la P-glycoprotéine (P-gp) et de la protéine

de résistance au cancer du sein (BCRP) :

- Initier Adempas® a la dose de 0,5 mg trois fois par jour afin de réduire le risque
d’hypotension.

- Surveiller les signes et symptomes d’hypotension a I'initiation et pendant le
traitement.

- Si apparition de signes ou symptomes d’hypotension, chez les patients traités
avec des doses d’Adempas 2 @ 1 mg trois fois par jour, réduire cette dose.

MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI - Evaluer le rapport bénéf'ice’/.ris:qvue au cas par cas avant dg Prescrire Adempas@’.

L. . ) L o Il n’est pas recommandé d’initier un traitement par inhibiteurs puissants du
® Muludle veino-occlusive ’pulmpl.lulre; N°'3 recommuneie. Si Clppf:ll’liflon d oed’eme cytochrome CYP, de la P-gp ou de la BCRP chez des patients déja traités avec des
aigu du poumon lors de I'administration d’Adempas®, évoquer I'existence d’une  jocas stables d’Adempas®, en raison du manque de données. Envisager d’autres

« Traitement concomitant par les inhibiteurs de la PDE-5 tels que sildénafil, tadalafil,
vardénafil e Insuffisance hépatique sévére (Child-Pugh classe C) e Grossesse
o 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 & usage récréatif telles que les “poppers” e PAS < 95 mm Hg a I'initiation
du traitement o Patients atteints d’hypertension pulmonaire associée a une
pneumopathie interstitielle e Hypersensibilité au principe actif ou a I’un des excipients.

maladie veino-occlusive sous-jacente et interrompre Adempas®. alternatives thérapeutiques.
» Hémorragie pulmonaire (telle que hémorragie broncho-alvéolaire, hémorragie .

bronchique...) POPULATIONS PARTICULIERES"

- Risque d’hémorragie broncho-alvéolaire accru, en particulier chez les patients o Sujets dgés (2 65 ans) : Prudence car risque d’hypotension plus élevé.
sous anticoagulant : surveillance attentive recommandée. « Insuffisance rénale (IR) : IR sévére (clairance < 30 mL/min) et patients dialysés :

- Augmentation possible du risque d’hémorragie intra-alvéolaire grave (pouvant Non recommandé ; IR modérée (30 < clairance < 50 mL/min) : adaptation posologique
engager le pronostic vital), notamment si facteurs de risque associés (épisodes individuelle & faire avec prudence (risque d’hypotension plus élevé) e Insuffisance
d’hémoptysie grave récents méme contrdlés par une embolisation artérielle bronchique). hépatique (IH) : IH modérée (Child-Pugh classe B) : adaptation posologique

- Antécédents d’hémoptysie grave ou patients ayant dé_]d subi une embolisation individuelle a faire avec prudence. Avant traitement, si élévation des transaminases
artérielle bronchique — éviter Adempas®. hépatiques > 3 fois par rapport & la normale ou de la bilirubine directe > 2 fois

par rapport a la normale : Adempas® non recommandé o Fumeurs : Fortement
conseillé d’arréter de fumer (risque de réponse plus faible au traitement). Fumeurs
ou patients qui commencent & fumer : 4 posologie jusqu’a la dose maximale de
2,5 mg trois fois par jour peut étre nécessaire. Patients qui arrétent de fumer :
1 posologie peut étre nécessaire.

- Si hémoptysie : évaluer réguliérement le rapport bénéfice/risque.

o Hypotension : Considérer le risque potentiel d’effets délétéres liés a la survenue
d’une hypotension chez les patients a risque tels que les patients avec :
- un traitement antihypertenseur concomitant

- une hypotension de repos « Population pédiatrique : Adempas® non indiqué
- une hypovolémie » Femmes en dge de procréer : utiliser une contraception efficace. Adempas®
- une cardiopathie avec obstruction de la voie d’éjection VG ou un contre-indiqué pendant la grossesse et I"allaitement.
dysfonctionnement du systéme nerveux autonome. .

Ne pas initier si PAS < 95 mm Hg. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE'

* Dans I’HTAP, concernant le relais entre les inhibiteurs de la PDE-5 et | jste I. Uniquement sur ordonnance. Médicament soumis & prescription
Adempas®. Il convient d’arréter : hospitaliére. Prescription réservée aux spécialistes en pneumologie, en
- Adempas® au moins 24h avant d’administrer un inhibiteur de la PDE-5 cardiologie ou en médecine interne. Médicament nécessitant une surveillance

- Sildénafil au moins 24h et Tadalafil au moins 48h avant d’administrer Adempas®  particuliére pendant le traitement. Dans I’'HTAP : Agréé Coll. Inscrit sur la liste
- Etde surveiller les signes/symptomes d’hypotension & chaque changement de traitements.  de rétrocession.

Pour une information compléte, consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit sur la base de
données publique du médicament en flashant ce QR Code ou directement sur le site internet
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

1. Résumé des Caractéristiques du Produit Adempas® en vigueur.

2. Avis de Transparence du 23/07/2014.
3. Ghofrani HA, et al. Riociguat for the treatment of pulmonary arterial hypertension (PATENT-1). New Engl J Med 2013,369(4):330-40.
Etude retenue dans le dossier d’Autorisation de Mise sur le Marché et dans le dossier de Transparence.




Une efficacité
I

sur la capacité a I’effort dans PATENT-1°3

Méthodologie
de I'étude PATENT-1 '3

® Ftude de phase I1I de 12 semaines,
multicentrique, randomisée, en
double aveugle, contrélée contre
placebo, conduite chez 443 patients
atteints d’HTAP symptomatique.

T (jusqu’a 1,5 mg TID).
TID : Ter In Die (3 fois par jour).

Les patients terminant I’étude avaient la possibilité d’entrer
dans une étude d’extension a long terme, I'étude PATENT-2.

API (Adaptation Posologique Individuelle) : Adempas® administré selon un
calendrier d’individualisation des doses personnalisées (jusqu’a 2,5 mg TID).

APP (Adaptation Posologique Plafonnée) : Adempas® administré selon
un calendrier d’individualisation des doses jusqu’a une dose plafond

Riociquat API (n = 254)

Patients randomisés, atteints d’HTAP, naifs ou prétraités

/ jusqu’a 2,5 mg 3 fois par jour
par un ARE ou un analogue de la prostacycline (oral, inhalé [ Placebo (n = 126)
ou SC), ayant recu au moins 1 dose de traitement (n = 443)

jusqu’a 1,5 mq 3 fois par jour
(bras a caractere exaploratoire)

Phase de
, maintenance

Phase d’individualisation
_des doses

8 semaines 4 semaines

Efficacité clinique démontrée sur la capacité a I’effort '
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cliniqgue démontrée

Amélioration du TM6

+36m

A 12 semaines vs placebo
(IC 454, :20-52;p > 0,001)

Critére principal
. > . ’,
bl = ! :

Variation de la distance parcourue lors du test de marche a 6 minutes
(TM®6) a la semaine 12 par rapport au placebo

40

+30m +31m .
20 (+66) (£79) .__
8 20 . Riociguat API _}-ﬁ‘_,‘
2 10 . Placebo
0 . Riociguat APP
10 -6m Adapté de
(+86) Ghofrani 2013*
n =254 n=126 n=63
Valeur a 361 m 368 m 363 m
Pinclusion (+68) (£75) (x67)

Amélioration significative de plusieurs paramétres hémodynamiques et biologiques '

Diminution significative du NT-proBNP ¢ S12

Riociguat API Riociguat APP
-19% 40 %

Riociguat API : (-198 £ 1721 ng/L ; Valeur a I'inclusion : 1027 + 1799 ng/L)
vs +19 % (+232 £ 1011 ng/L ; Valeur a I'inclusion : 1228 + 1774 ng/L)
(Différence : -432 ng/L ; ICssy :-781;-82, p < 0,0001)

Riociguat APP : (-471 + 913 ng/L ; Valeur a I'inclusion : 1190 + 1404 ng/L)

Tolérance de I’étude '3

o Evénements indésirables (EI) majoritairement d’intensité Iégére ou modérée.
e Arréts de traitement dans I’étude en raison d’El imputables au traitement
plus faibles chez les patients traités par riociguat que chez les patients
traités par placebo e 3,1 % (n = 8) dans le bras Adempas® APL et 1,6 %
(n = 1) dans le bras Adempas® APP, e 7,1 % (n = 9) dans le bras placebo

Diminution significative des
Résistances Vasculaires Pulmonaires ¢ S12

Riociguat API Riociguat APP
-19%  -40 %

Riociguat API : (-223 + 260 dyn.s.cm-> ; Valeur a I'inclusion : 791 £ 453 dyn.s.cm-°)
vs-1% (-9 + 317 dyn.s.cm-5; Valeur a I'inclusion : 834 + 477 dyn.s.cm-®)
(Différence : -226 dyn.s.cm-5 ; ICos% : -281 ;-170, p < 0,0001)

Riociguat APP : (-168 *+ 320 dyn.s.cm-°; Valeur a I'inclusion : 848 + 548 dyn.s.cm-°)

(n = 254) (n = 126) (n = 63)
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TOUT EVENEMENT
Céphalée

Dyspepsie

CEdémes périphériques
Nausée

Tolérance générale

nausées, vomissements, cedémes périphériques.
Les effets indésirables rapportées de maniére fréquente

Les effets indésirables rapportés de maniére trés fréquente
(2 1/10) ont été : sensation vertigineuse, céphalée, dyspepsie, diarrhée,

12%(n=15) | 24%(n=15)
[ 14%(n=35) [ 10%(m=13)] 10%(n=6
1% (n=7)
[ 10%(n=26) | 11%(n=14)] 10%(n=6
10%(n=25) | 2%(n=3)
| 8%(n=21) | 2%@n=3) | 2%(m=1 |
5% (n = 6)

Etourdissement
Diarrhée
Vomissement
Rhinopharyngite
Hypotension
Anémie

Palpitation
Douleur de poitrine

(2 1/100, < 1/10) ont été : gastro-entérite, anémie, palpitations,
hypotension, hémoptysie, épistaxis, congestion nasale, gastrite, reflux
gastro-cesophagien, dysphagie, douleurs gastro-intestinales Toux
et abdominales, constipation, distension abdominale.

Les effets indésirables rapportées de maniére peu fréquente
(21/1 000, < 1/100) ont été : hémorragie pulmonaire.

Dyspnée

Congestion nasale
Tachycardie
Fievre

Fatigue

Pour plus d’information sur les effets indésirables peu fréquents ou rares, consulter le RCP.
Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d’étre dii @ un médicament a votre Centre
régional de pharmacovigilance (CRPV) ou sur www.signalement-sante.gouv.fr

Inconfort de poitrine
Bouffée de chaleur
Gastrite

Syncope

M%n=14)] 6%(n=4) |

Reflux gastro-cesophagien [IIEFATIERD)

| 4%(n=9) | 6%(=7) | 0 |
6%(n=9 | 0 |
| 2%(M=4) | 0 | 6%(n=4) |
| 1%(n-3) | 4%@m=5 L 0 |
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