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 Amélioration du service medicel rendu : L'étude SENIORS apporte la preuve de I'efficacité en termes de morbimortalité du nébivalol, en association au traitement conventionnel, chez les patients Agés de 70 ans et plus ayant une insuffisance cardiague
chronique stable, légére 4 modérée. Cette population représente une large proportion de patients ayant besoin d'un tel traitement en pratique réelle et n'a pas fait | objet d'études spécifiques avec les autres béta-bloguants ayant |'indication insuffisance
cardiague. Par consequent, la Commission de la Transparence considére que la specialité TEMERIT® apporte une amélioration du service medical rendu moderee (ASMR 1) dans la prise en charge des patients dgés de 70 ans et plus ayant une insuffisance
cardiague chronique stable, légére @ modérée, avec ou sans dysfonction systolique.

modérée, en ! i 5. Posologie et mode d'administration -Hmnmm':1cpﬁ1ﬂJ:ﬂ,lﬁ€aD#9€i.!mﬁmmaﬁmehmwem&k‘ La phase mmaledemramndunsna
nzalusae selon le schéma suivant @ intervalles de 1 2 semaines en fonction da |a tolérance ; !Jﬁ mg une fois par jour pendant 1 a 2 semaines. Si le traitement est bien toléré augmenter & 2.5 mg une fois par jour pendant | & 2 semaines. Si le traitement est bien
toléré augmenter & 5 mg une fois par jour pendant 1 4 2 semaines. Si le traitement est bien tolér@ augmenter @ 10 mg une fois par jour. La dose maximale recommandée est de 10 mg 1 fois par jour (CTJ : 0,11€ & 0,98€). Contre-indications ; Hypersensibilité & la
substance active ou & I'un des excipients. Insuffisance hépatique ou altération de la fonction hépatique. Insuffisance cardiaque aigué, choc cardiogénique ou épisodes de decompensation de linsuffisance cardiague necessitant un traitement inotrope intraveingux.
De plus, comme pour d'autres béta-bloquants, TEMERIT est contre-indiqué dans les cas suivants : maladie du sinus incluant bloc sino-auriculaire, blocs auriculo-ventriculaires des 2 et 3* degrés non appareillés), antécédents de bronchospasme et d'asthme
tranchique, phéochromocytome non traité, acidose métabolique, bradycardie (fréquence cardiaque < 80 battements par minute avant le debut du traitement], hypotensian (pression artérielle systolique < % mmHg), troubles circulatoires périphériques dans leurs
formes sévéres. Mises en garde spéciales et précautions particuliéres d'emploi® : Anesthésie générale* Cardiovasculaires* Métaboliques/endocriniennes™ Respiratoires® Autres™ Interactions*: Anti-arythmiques de classe I* Antaganistes calcigues du type
verapamil ou diltazem™ Antihypertenseurs d'action centrale® Anti-arythmiques de classe II* Anesthesiques volatiles halogenés® Insuline et antidiabétiques oraux™ Digitaliques® Antagonistes calciues du type dihydropyriding®

Antipsychotiques, antidépresseurs® AINS* Agents sympathomimétiues”. Grossesse et allaitement®, Effets sur 'aptitude & conduire des véhicules et @ utiliser des machines®. Effets indésirables®. Surdosage®. Propriétés pharmaco- §
logiques* : Béta-bloquant, sélectif. Il combine 2 activités pharmacologiques : C'est un antagoniste sélectif et compétitif des recepteurs béta 1. |l posséde des propniétes vasodilatatrices moderees, dues a une interaction avec la voie &
L-argining/oxyde nitrique, DONNEES PHARMACEUTIQUES®. Excipients®. Durée de conservation*. Précautions particuliéres de conservation*. TITULAIRE DE LAMM : MENARINI INTERNATIONAL O.L S.A. 1, Avenue de la Gare, L1611,

LUXEMBOURG. AMM® : B/28 : 341697-1, B/30 : 774203-6, B/90 ; 374204-4. DATE DE PREMIERE AUTORISATION, DE RENOUVELLEMENT DE LAUTORISATION : 21/08/36, ren, 09/01/07. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE : Liste |

Prix: B28: 13,726, B/30 : 14,66€, B/30: 41,346, Agréé Coll. Remb. Sgc. Soc. 65%. MENARINI France 177, rue du Jura, Silic 528, 94633 Rungis Cedex. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 26/01/07. *Pour une info. compléte, f, Vidal, CARDIOLOGIE
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DR.

e 12 mars 2009, I'étude OFICA (Observatoire Francais de I'lnsuffisance

Cardiaque Aigue ou décompensée) s'est déroulée sur une seule jour-

née dans environ 200 centres d'hospitalisation de toute nature. Cette
étude était réalisée sous I'égide du groupe insuffisance cardiaque de la
Société Francaise de Cardiologie.

150 services d'Hopital Général se sont inscrits pour y participer, soit les 3 du
total des centres. Une telle proportion est, une fois de plus, le reflet du poids
des Hopitaux Généraux dans le systéme de soins et dans la prise en charge
des maladies cardio-vasculaires en France. Linsuffisance cardiaque en parti-
culier, pathologie tres fréquente, frappant le sujet agé, reléve tout spéciale-
ment de services proches du domicile du patient, réduisant le plus possible
les effets délétéres de I'nospitalisation, liés a I'éloignement et a la perte des re-
péres habituels. Les réseaux ville — hopital, les structures ambulatoires d'édu-
cation thérapeutique, en constituent un indispensable complément et la suite
de I'hospitalisation; ils ne peuvent étre que locaux.

La réadaptation fonctionnelle, comme les recommandations 2008 de la
Société Européenne de Cardiologie le préconisent, est aussi un élément fon-
damental mais sous utilisé, qui peut s'effectuer au mieux en ambulatoire,
associant entrainement physique, prise en charge psychologique et conseil
diététique.

Les Hopitaux généraux sont les mieux placés pour faire face a cette maladie
dont les prévisions d'augmentation de la prévalence a court terme sont im-
pressionnantes. Cette pathologie nécessite pour sa prise en charge une véri-
table expertise émanant de cardiologues suffisamment formés et nombreux
pour suivre ces patients d'aussi pres et aussi souvent que nécessaire, en rela-
tion étroite avec leur médecin traitant et avec la coopération des patients
eux-mémes, car pour ces patients, notamment les plus sévéres, ceux dits en
«insuffisance cardiaque avancée », la survie est a ce prix.

La démographie cardiologique devrait étre pilotée en tenant compte de ces
données. i
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« Le College en lle-de-France »

Cet article de Simon CATTAN inaugure une série qui va nous faire parcourir nos
régions pour mieux connaitre les spécificités locales de fonctionnement de nos

hopitaux. Bonne lecture. La Rédaction

La cardiologie en Ile-de-France
dans les Hopitaux généraux et

PS§S PH

Simon CATTAN

Coordinateur du Collége Régional
de Cardiologie des CHG d'lle de France

Groupe Hospitalier Intercommunal Le Raincy Montfermeil

Le College Régional de
Cardiologie des Hopitaux
Généraux d'lle-de-France
a été créeil yaplus de 30
ans par un groupe de col-
legues (CHESTIER, GA-
MERMAN, HAIAT, HANA-
NIA, HILTGEN et LAINEE)
qui s'étaient réunis, a l'ori-
gine, pour faire reconnai- /
tre a leurs services, le ca-
ractéere qualifiant en
cardiologie qui leur était
contesté par les CHU,
pour les Internes de spé-
cialité. Le College, présidé
pendant ses vingt premiéres années par Guy HANANIA,
rassemble I'ensemble des services de Cardiologie des
hopitaux généraux, des hopitaux privés a but non lu-
cratif et de fagon plus récente les hopitaux militaires de
la région parisienne.

Dr S. CATTAN (Montfermeil)

La Cardiologie en fle-de-France est a la dimension de
la région, c’est a dire capitale: 12 millions d’habitants
pour une superficie de 12011 km2 soit une densité
de prés de 1000 habitants/km2 avec de trés fortes va-
riations entre des zones urbaines au centre de la ré-
gion et des zones rurales pour certains territoires de
la grande couronne. C'est a Paris que la densité maxi-
male est atteinte, Paris abrite 20 % de la population
francilienne sur 1 % du territoire régional. Si la dis-
ponibilité en lits d’USIC dans la région parisienne a
fait « la une » de médias nationaux, au mois de dé-
cembre 2008, il est intéressant de faire le point sur
I'activité de cardiologie en lle de France et le rdle joué
par nos services.

Une esperance
de vie elevée

Dans un contexte d’allongement de l'espérance de vie
en France au niveau national, la situation de I'lle-de-
France parmi les régions francaises apparait favorable.
En 2001, I'lle-de-France se situe premiére pour l'espé-
rance de vie masculine (77 ans) et troisiéme pour l'espé-
rance de vie féminine (83 ans). Lexplication tient en par-
tie a la sur représentation des cadres et des catégories

——

sociales supérieures qui bénéficient d’'une espérance de
vie supérieure a la moyenne. Ce résultat globalement fa-
vorable est tres inégalement réparti dans la région pari-
sienne. Lespérance de vie est plus élevée a Paris, dans les
Hauts de Seine et les Yvelines. Dans l'est de la région
(Seine Saint-Denis, Seine et Marne) l'espérance est iden-
tique a la moyenne nationale.

Sous mortalité francilienne par
maladie cardiovasculaire

La mortalité par maladie cardiovasculaire varie considé-
rablement d’un pays d’Europe a l'autre, selon un gradient
décroissant Nord/Est Sud/Ouest. Les données internatio-
nales placent la France au premier rang pour son faible
taux de mortalité cardiovasculaire. Dans ce contexte na-
tional favorable, il existe une sous mortalité francilienne
par rapport a la moyenne nationale. A structure d'age
comparable, sur la période 1998 - 2000, le taux compa-
ratif de mortalité cardiovasculaire des hommes est de 280
décés annuels pour 100000 habitants en fle-de-France
contre 340 en niveau national (soit une sous mortalité de
18 % Pour les femmes, ces taux sont respectivement de 175
et 209 décés annuels pour 100000 habitants (sous morta-
lité francilienne de 16 %). Au sein de I'lle-de-France, cinq
départements (Paris, Hauts de Seine, Val de Marne,
Yvelines, Essonne) figurent parmi les départements ayant
la plus faible mortalité Cardiovasculaire, la situation est
moins favorable en Seine Saint-Denis et en Seine et
Marne.

lle-de-France

91 Seine-et-Marne
Essonne

I-Paris 75
2-Seine-Saint-Denis 93
3-Val-de-Marne 94
4-Hauts-de-Seine 92

CNCHG
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L'offre de soins de cardiologie en
lle-de-France

Comme au niveau national, l'offre est répartie entre les
établissements relevant de trois statuts: CHU, CHG PSPH,
Privé lucratif. Paris intra muros est le « domaine » privilé-
gié (avec le Val de Marne et son CHU Henri Mondor) de
I'AP-HP. Dans les départements de la petite et la grande
couronne, l'offre de soins est partagée entre les CHG, les
PSPH et le Privé lucratif: L'accueil et le traitement des ur-
gences sont gradués entre les U.P. (unité de proximité), les
S.A.U. (service d'accueil des urgences) et les PO.S.U. (pole
spécialisé). Il n'y a pas de POSU cardiologique en Tle-de-
France. En 2004, il existait en lle de France 84 autorisations
d’accueil des urgences (35 SAU, 45 unité de proximité,
3 POSU). LAPHP est impliquée dans 15 des 35 SAU.
Particularité probablement régionale, 5 SAU de la région
parisienne ne dispose pas d'USIC. On dénombre 55 USIC
en lle-de-France, 39 de ces USIC sont adossées a un pla-
teau technique de cardiologie interventionnelle. Sur les
510 lits d’'USIC des 55 USIC de la région parisienne, 140 lits
sont situés dans Paris intra muros soit 27 % des lits d’'USIC
pour 20 % des habitants d'lle-de-France. Il faut toutefois
préciser que la population parisienne double pendant la
journée du fait de la concentration intra muros des zones
d‘activité commerciale et de bureaux. 40 % de lits d'USIC
de la région parisienne sont affectés a des établisse-
ments CHG ou PSPH. Ces lits couvrent essentiellement
les zones urbaines et rurales de la petite et la grande cou-
ronne et sont répartis dans 26 établissements.

Les équipes médicales

Si le statut temps plein est largement prédominant, les
CHG PSPH gardent encore une certaine diversité de leur
équipe médicale entre temps pleins, temps partiels et
Attachés, ce qui permet d'obtenir des réseaux hopital —
ville fonctionnant de fagon satisfaisante. Compte tenu
de la baisse démographique des Internes de spécialité,
nos services ont encore beaucoup de difficultés a pour-
voir les postes d’Assistants spécialistes. Nous n'avons pas
de données administratives sur l'effectif nécessaire pour
faire fonctionner de fagcon correcte un service de car-
diologie avec permanence des soins, secteur d’hospita-

CARDIOLOGIE HOPITAL GENERAL - N°8

« Le College en lle de France »

lisation, activité de cardiologie non invasive, et invasive,
une activité de rythmologie interventionnelle mais il est
clair que la mise en place du repos de sécurité et des RTT
a provoqué beaucoup de tensions dans le gestion des
tableaux de service et que nos services CHG PSPH ont
un réel besoin de se médicaliser ce qui devient de plus
en plus problématique avec la baisse de la démographie
médicale. On dénombre 114 cardiologues Praticiens
Hospitaliers temps plein ou temps partiel dans I'en-
semble des 26 services de cardiologie avec USIC dans
nos structures, ce qui reste trés insuffisant pour faire
fonctionner nos services de facon satisfaisante.

L'activité de cardiologie interventionnelle

Dix huit des 41 centres des cardiologie interventionnelle
de larégion lle de France ont un statut CHG PSPH. Selon
les données du registre CARDIO ARHIF, nos centres re-
présentent 35,1 % de l'activité de coronarographie
et 35,8 % de I'activité d‘angioplastie en lle de France.
Enfin, il faut souligner l'importance de I'activité des CHG
PSPH dans la prise en charge des SCA avec sus décalage
du segment ST 41 % (1 318 sur 3 201) des angioplas-
ties dans les SCA de moins de 24 heures sont effec-
tuées dans nos centres.

Prise en charge de l'insuffisance cardiaque
Linsuffisance cardiaque, pathologie qui est I'aboutisse-
ment de nombreuses pathologies cardiaques est res-
ponsable de 37000 séjours par an dans la région lle-de-
France. Linsuffisance cardiaque est souvent le premier
diagnostic principal de I'hospitalisation dans nos ser-
vices. On ne compte 3 unités structurées d'insuffisance
cardiaque en CHG : Pontoise, Gonesse et Versailles. Il est
clair que compte tenu de la prévalence de l'insuffisance
cardiaque chronique, ce type d’ unités structurées de-
mandent a se développer.

La rythmologie interventionnelle

Pour des raisons historiques, en grande partie liées au
budget global, il existe un déficit de prise en charge de
I'activité de stimulation, d'ablation, de défibrillateur au-
tomatique implantable dans nos structures.LaT2A et la
prise en charge des DMI hors GHS nous donne une op-
portunité de développer cette activité. Il nest répertorié

——
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dans nos hopitaux que 8 centres d'implantation de sti-
mulateurs cardiaques, 4 centres d'ablation et seulement
2 centres (Lagny, Montfermeil) autorisés pour la stimula-
tion multisites et le D.A.l. dans les CHG d'lle de France. Il
est clair qu il sera nécessaire d“ ouvrir d“ autres centres
de rythmologie interventionnelle en petite et grande
couronne, en particulier dans nos structures afin de ré-
pondre aux besoins de la population.

Lenseignement

Vingt neuf services sont agréés a la formation des DES,
mais compte tenu de la baisse de la démographie médi-
cale et de l'installation du numerus clausus, seul treize
services accueillent des DES en formation. Entre 1971, et
1992 année de son niveau le plus bas, I'lle-de-France a
connu une baisse de 64 % du nombre de ses internes
contre 59 % dans la France entiere. Depuis 1992, la re-
montée nationale du numerus clausus est de 30 % au ni-
veau national, elle n'est que de 16 % pour la région de
Ille-de-France. Le nombre de postes d'internes attribué a
Ille-de-France au titre des E.N.C., représente 18 % de l'en-
semble national en 2006, il ne représente que 13 % en
2008. Vingt-et-un postes de DES de cardiologie sont mis
au choix chaque semestre dans nos services. Nos futurs
collégues y font souvent leurs premiers semestres avant
de compléter leurs formations dans les services de 'APHP.
En raison de la raréfaction des internes DES, les hopitaux
franciliens, en particulier les plus excentrés de Paris, sont
confrontés a un déficit d'Internes.

Les restructurations hospitaliéres

Comme dans le privé et a I’APHP, nos hopitaux n'ont pas
échappé aux restructurations hospitalieres. Dans le Val
d'Oise, il y a eu regroupement des services de cardiologie
d’Eaubonne et de Montmorency sur le site d’Eaubonne
au départ a la retraite des précédents chefs de service. En
Seine Saint-Denis, les services de cardiologie du Raincy
et de Montfermeil se sont regroupés sur le site de
Montfermeil en une Fédération de deux services avec
USIC et plateau technique commun. En Seine et Marne
nord, les services de cardiologie de Lagny, Meaux et
Coulommiers ont créé une Fédération inter hospitaliére
de services, chaque hopital gardant son autonomie juri-
dique. Dans I'Essonne, Evry et Corbeil ont regroupé leur
service sur le site de Corbeil. Dans les Yvelines, les services

de cardiologie de Poissy et Saint-Germain sont regrou-
pés sur le site de Poissy. Ces restructurations ont été sou-
vent difficiles a vivre sur le plan personnel pour nos
équipes médicales mais a moyen terme elles ont permis
de structurer des équipes médicales étoffées et des pla-
teaux techniques lourds. Nous n‘avons pas encore de vi-
sibilité avec la nouvelle loi HPST mais il est probable que
la création communautés d'établissements va poursuivre
cette stratégie de regroupement ou de complémentarité
entre établissements.

Les hopitaux PS PH

La région parisienne a la parti-
cularité d'avoir plusieurs cen-
tres lourds de Cardiologie a
statut PS PH dotés notamment
d’autorisation de chirurgie car-
diaque: Institut Mutualiste
Montsouris  (Paris),  Saint
Joseph (Paris), Centre Médico-
chirurgical Marie Lannelongue
(Le Plessis Robinson), Foch (Suresnes). Lensemble de ces
structures travaillent en parfaite harmonie avec nos ho-
pitaux et nous permettent de développer des poles de
centres d'activité lourds avec des plateaux techniques im-
portants.

La problématique actuelle

Afin de maintenir I'attractivité de nos services, une amé-
lioration du statut de PH et une meilleure organisation de
la gouvernance hospitaliere est nécessaire. Lobligation
faite aux hépitaux d'établir dans I'urgence un équilibre
comptable au moment méme ou le déficit de I'état sera
de l'ordre de 4 a 5 %, crée des tensions budgétaires im-
possibles a réaliser. Nous avons également a nous adap-
ter aux évolutions de la cardiologie du futur et notam-
ment aux évolutions tres rapides de Iimagerie médicale et
au renouvellement de nos plateaux techniques. A I'heure
de la crise financiéere et des contraintes budgétaires sup-
plémentaires, sans éclaircie favorable sur la démographie
médicale, nous avons a relever ce défi de la cardiologie du
XXIe siecle. La nouvelle loi Bachelot HPST et la création des
ARS nous le permettra-t-elle ? Rien n’ est moins certain.
Lavenir nous le dira. M

Tableau 1 : Activité par statut juridique et part par rapport a I'lle de France
pour les centres de Cardiologie pratiquant les ATL

Année 2007 |lle de France AP -HP CHG, PSPH Privé libéral
'::r:frgf 41 9 22,0% 18 43,9% 14 34,1%
Nbre d’ATL 22 641 5326 23,5% 8098 35,8% 9217 40,7 %
N?c:fode 49971 12979 26,0 % 17 525 35,1% 19 467 39,0 %
scﬂ'fv;ch* 3201 953 29,8 % 1318 41,2% 930 29,1 %
ﬁlh:;ic*é 5183 1456 28,1 % 1977 38,1% 1750 33,8%

*:SCA ST+ de moins de 24 h, avec ou sans thrombolyse

**: SCA non ST+ de moins de 7 jours, indépendamment de la troponine
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Intérét d'une stratégie combinant
le scanner coronaire et la scintigraphie

myocardique de perfusion dans le diagnostic

non invasif de la maladie coronaire.

M. Steinbach 2P, A. Didon-Poncelet b,

M. Hanssen 8, R. Theolade ¢,
J-L. Demangeat ®.

a Service de Cardiologie Centre Hospitalier Haguenau

b Service de Médecine Nucléaire Centre Hospitalier Haguenau
c Service de Cardiologie Centre Hospitalier de Wissembourg

En pratique quotidienne, nous observons que la scin-
tigraphie myocardique de perfusion et la tomodensi-
tométrie coronaire (coro-scanner) donnent, outre des
cas de fausses positivités, des résultats fréquemment
douteux ou non interprétables. Ceci peut étre a l'ori-
gine de nombreuses coronarographies parfois inutiles
et susceptibles de complications. Mais ces résultats
douteux ou non interprétables des examens d'image-
rie non invasifs sont assez peu étudiés dans la littéra-
ture médicale voire occultés dans les grandes études
sur les performances de ces deux examens (23),

Nous avons voulu évaluer I'apport de la combinaison
de ces deux examens trés sensibles (peu de faux né-
gatifs) mais moins spécifiques (faux positifs relative-
ment fréquents) *® en se fondant sur le principe que
I'association d’un second examen sera susceptible de
corriger les éventuels faux positifs ou incertitudes du
premier.

L'objectif secondaire de notre étude a été d'analyser
et évaluer les moyens de réduire l'irradiation de notre
démarche notamment en limitant la scintigraphie a la
seule phase de stress.

Méthodes

Il S'agit d'une étude prospective, ouverte, qui a porté sur
des patients ayant bénéficié, soit d’une scintigraphie myo-
cardique perfusionnelle de stress, soit d'un scanner coro-
naire et dont les résultats (dans un ou plusieurs territoires)
ont été considérés douteux ou non interprétables. Le pa-
tient a alors bénéficié du second examen (scintigraphie ou
coro-scanner). Sile second examen confirme le doute dans
le territoire du premier examen, la stratégie de I'association
sera dite «concordante». Si le second examen est normal
la stratégie sera dite «non concordante» permettant en
principe d'éviter la coronarographie.

Une coronarographie a été réalisée si le cardiologue trai-
tant I'a jugé nécessaire au vu des résultats des deux exa-
mens et de sa perception clinique.

Les inclusions ont été réalisées entre janvier 2006 et mai
2008 aux centres hospitaliers de Haguenau et de
Wissembourg (Bas-Rhin, France). Les patients coronariens
connus ont été exclus.

CNCHG - Bulletin Cardiologie Hépital Général - n°1

Dr M. Steinbach

Résultats

47 patients ont été inclus notre étude.

Hommes : 33(70,2 %)
Femmes : 14 (29,8 %)
Age moyen : 60,03 + 10,93 ans
Diabéte : 15 (31,9 %)
Hypertension artérielle : 27 (57,4 %)
Dyslipidémie : 24 (51,1 %)
Surpoids (IMC > 27 kg.m™) : 25 (53,2 %)
Tabagisme: 17 (36,2 %)
Statut hormonal négatif

(pour les femmes uniquement) : 14(100 %*)
*des femmes

Hérédité coronarienne : 14 (29,8%)
Douleur angineuse typique : 6(12,8%)
Douleur angineuse atypique : 21 (44,7%)
Douleur non angineuse : 6(12,8%)
Examen de dépistage sans épreuve :

d'effort préalable et sans douleur : 6(12,8%)
Epreuve d'effort préalable

positive ou douteuse : 12 (25,5%)
dont 4 ayant présenté une douleur thoracique préalable

Prévalence pré-test faible : 2 (4,3 %)
Prévalence pré-test intermédiaire : 33(70,2 %)
Prévalence pré-test forte : 12 (25,5 %)
Scintigraphie myocardique

réalisée en premier : 16 (34,0 %)
dont: 16 (100 %)

avec un scanner 16 barrettes
Coro-scanner réalisé en premier :
dont:

31 (66,0 %)
30 (96,8 %)

avec un scanner 64 barrettes

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques des patients.

Chez vingt-sept patients nous avons mis en évidence une
absence de concordance territoriale de déficits entre la
scintigraphie et le coro-scanner (stratégie dite «non
concordante») et chez 20 patients la stratégie a été
« concordante » (concordance de déficits dans les mémes
territoires) (Fig. 2)
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Combinaison Scintigraphie + Coro-scanner (47 patients)

Stratégie « non concordante » Stratégie « concordante »
Discordance des territoires pathologiques (27 patients) Concordance des territoires pathologiques (20 patients)
Application de la stratégie : Coro 7 coro non réalisées  Coro

27 coronarographies auraient pu étre évitées

5 sténoses significatives 8 faux positifs
4 coronarographies tout de méme réalisées *
qui se sont révélées normales 2 angioplasties 3 TTT médicaux 5 sténoses NS 3 coro SP

Figure 1 : Schématisation des résultats de la stratégie combinée du coro-scanner et de la scintigraphie myocardique de perfusion.
(TTT=traitement ; NS = non significatives ; coro SP= coronarographie sans particularités).

Com paraison Coro-scanner/Scintigraphie

7
6
s-
Nombre de i
patients

/ Non interpretable
Positif
Sténose douteuse
Sténose NS Coro-scanner

Positive £ " Normal

INVASIVE

Douteuse

Scintigraphie

2

INTERET D’UNE STRATEGIE NON

Figure 2 : Histogramme de corrélation entre les résultats du coro-scanner et de la scintigraphie. Il existe une différence significative
entre les résultats des deux examens (p<0,00001). Les zones hachurées correspondent aux faux positifs (ou cas douteux) du premier
examen corrigés par le second examen.

La combinaison des deux examens a donc permis déviter ~ Examen Dose efficace
potentiellement 27 coronarographies (57,4 %). Cette stra-
tégie a pu étre corrélée a la coronarographie chez 17 pa-  Coro-scanner 16 barrettes 23,20 + 5,40 mSv

tients : 4 vrais négatifs, 8 faux positifs et 5 vrais positifs. Sur  Coro-scanner 64 barrettes
les 35 probables faux positifs aprés le premier examen, | (avec algorithme

n'ont été révélés que 8 faux positifs apres le second exa- | de réduction de dose) 13,87 mSv + 3,07 mSv
men, soit une réduction de 77,1 % des fausses positivités.  Scintigraphie de stress
¢ seul (traceur technétié) 2,11 £ 0,41 mSv
R Dosimétrie Scintigraphie de stress +
acquisition de repos
Selon le mode de réalisation des différents examens, la (traceur technétié) 7,92+ 1,11 mSv

dose efficace a été trés différente :
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Ainsi la réalisation d’'un coro-scanner en utilisant un scanner
64 barrettes avec algorithme de réduction de dose, suivi
d’une scintigraphie myocardique de stress seul (sans exa-
men de repos), permet de diminuer significativement la
dose efficace d'irradiation de prés de 50 % par rapport a
I'utilisation d'un scanner 16 barrettes sans algorithme de
réduction de dose et un examen scintigraphique complet
(15,98 mSv contre 31,12 mSv).

Vers une stratégie optimale ?

La stratégie qui nous parait optimale (Figure 3) est d'utiliser
le coro-scanner comme examen de premiere intention

Intérét d'une stratégie non invasive

compte-tenu de sa bonne valeur prédictive négative et de
I'économie radique et financiére potentielle en ne réalisant
pas la scintigraphie myocardique de repos. En effet, dés la
constatation d'un déficit perfusionnel de stress dans un ter-
ritoire concordant a une sténose au coro-scanner, une co-
ronarographie devra étre réalisée. La réversibilité de ce dé-
ficit au repos apporte peu de renseignements dans la
décision de réaliser une coronarographie chez des patients
qui ne sont pas coronariens connus.

Par ailleurs un des principaux risques de faux négatifs en
scintigraphie est I'atteinte tri-tronculaire équilibrée. En réa-
lisant la scintigraphie en second lieu on aura déja éliminé ce
risque au coro-scanner.

Patient ayant une probabilité pré-test intermédiaire

avec algorithme de réduction de dose (= 13-14 mSv)

Coro-scanner 64 barrettes

Normal

Stop

Douteux ou non interprétable

Scintigraphie de stress seul (= 2-3 mSv)

Fortement positif

' ;

Coronarographie (= 8 mSv)
| (* précédée d'une scintigraphie

'

Coronarographie

Territoires concordants

(£ geste de revascularisation)

pour évaluer le retentissement fonctionnel)

Territoires non concordants

;

Surveillance

Figure 3 : Schéma de la stratégie nous semblant optimale pour un patient ayant une probabilité pré-test intermédiaire.

Exemple de patient ayant
bénéficié de notre stratégie

Mr E, 61 ans, ayant comme facteur de risque un
diabete non insulino-dépendant, a été adressé par
son cardiologue traitant pour la réalisation d’'un
coro-scanner du fait d'une épreuve d'effort néga-
tive cliniquement mais suspecte électriquement.
Le coro-scanner a mis en évidence une absence de
Iésion sur les artéres circonflexe et coronaire droite
mais une calcification avec une sténose unique
juste en aval de cette calcification dont la quanti-
fication est mal évaluée mais estimée a environ
50% sur l'artére interventriculaire antérieure (IVA)
(Fig. 4 et 5). Une scintigraphie d'effort (menée a
plus de 85 % de la FMT) sans examen de repos a
été réalisée 3 semaines plus tard et a mis en évi-
dence une légere hypofixation antérieure distale
(Fig. 6) mais suspecte du fait de la concordance
avec le territoire douteux au coro-scanner. De ce
fait une coronarographie réalisée dans un troi-
siéme temps a mis en évidence une sténose ser-
rée du segment Il de I'lVA (Fig. 7) quantifiée a 78 %
en diametre (Fig. 8) pour laquelle une angioplas-
tie a été réalisée (Fig. 9).
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Figure 4 : Image de re-
construction du coro-scan-
ner (IVA déroulée a 65% du
cycle RR en MIP) mettant
en évidence une sténose
de quantification difficile
juste au niveau et en aval
d’une lésion calcifiée.
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Figure 5 : Représentation tridimensionnelle del’ar- Figure 6 : Scintigraphie myocardique d'effort montrant une légere hypofixation anté-
tére IVA et circonflexe ne permettant pas de juger la  rieure distale dans le territoire de I'lVA qui était I'artere déja suspecte de sténose au
sévérité de la lésion. coro-scanner.

Figures 7 et 8: Images coronarographiques mettant en évi-
dence une sténose serrée du segment Il de l'artére inter-ven-  EEEECHECRERPEAS. S
triculaire antérieure quantifiée a 78% en QCA.

Image no, ;3

INTERET D’UNE STRATEGIE

Figure 9 : Image coronarographique aprés angioplastie
et pose d’un stent au niveau de la lésion du segment Il
oo de l'artére inter-ventriculaire antérieure.
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Limites et biais

- Etude non réalisée en aveugle.

- Attribution d’un déficit scintigraphique a un territoire
de distribution coronaire imparfaitement fiable du fait
d'une importante variabilité anatomique inter-indivi-
duelle.

- Réalisation des coro-scanners sur deux appareils diffé-
rents, de générations et de constructeurs différents (16
et 64 barrettes).

- Absence de réalisation de coronarographie systéma-
tique par le cardiologue traitant méme en cas de straté-
gie dite « concordante » (7 patients).

Méme si les sensibilités de la scintigraphie et du coro-
scanner sont trés bonnes d'apres la littérature, on ne peut
affirmer qu'elles soient de 100 % comme postulé dans
notre stratégie. |l est donc possible que des patients
ayant une coronaropathie significative aient été mécon-
nus (faux négatifs). Pour tenter de pallier cette incerti-
tude, le suivi clinique des patients n'ayant pas bénéficié
de coronarographie est en cours pour évaluer les décés
et les événements cardiovasculaires

Conclusion

Dans le cadre du diagnostic de la maladie coronarienne
chez les patients a risque intermédiaire de coronaropa-
thie, 'association du coro-scanner et de la scintigraphie
myocardique perfusionnelle de stress semble étre une
stratégie efficace pour réduire le nombre de coronaro-
graphies inutiles lorsque le premier examen est douteux.
La stratégie nous semblant la plus appropriée est celle
associant un coro-scanner 64 barrettes avec algorithme
de réduction de dose, suivi d'une scintigraphie myocar-
dique de stress seul sans examen de repos. Cette straté-
gie permet en outre de limiter significativement l'irradia-
tion des patients. |

Intérét d'une stratégie non invasive
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Compte rendu de la session commune CNCHG/SFC aux JEC

Communications présentées au cours
de la session commune SFC/CNCHG
des Journées Européennes de la
Société Francaise de Cardiologie 2009

Les Journées Européennes de la Cardiologie de Janvier sont avec le Printemps de la Cardiologie, un des deux
temps forts qui scandent la vie de la Société Francaise de Cardiologie. Au cours de cette manifestation qui
cette année encore, a connu un grand succeés, la session commune Société Francaise de Cardiologie/ Colléege
National des Cardiologues des Hopitaux Généraux avait pour théme « Cardiologie et Chirurgie non car-
diaque ».

Co-présidée par notre président Claude BARNAY et Genevieve DEROUMEAUX, présidente élue de la SFC,
cette session a connu un franc succeés tant par I'affluence (la salle était peine) que par la richesse des discus-
sions qui suivaient chaque communication.

Les orateurs, tous membres de notre Collége, ont accepté de rédiger pour CARDIOLOGIE HOPITAL GENERAL
un texte résumant leur intervention.

Thierry DENOLLE, de Dinard, a apporté sa contribution aux Journées Européennes dans une session voi-
sine et nous a, lui aussi, fourni son texte sur « HTA modérée et grossesse »

Enfin, dans une autre rubrique de ce numéro, André MARQUAND nous propose un résumé de communica-

tions originales présentées au cours de ces Journées Européennes de Cardiologie. LA REDACTION

CARDIOLOGIE PERI OPERATOIRE ET CHIRURGIE EXTRA CARDIAQUE

Infarctus du myocarde
péri-opératoire en chirurgie non
cardiaque : diagnostic et traitement

a survenue d'un
Infarctus  Myo-
cardique avec ou

sans sus-décalage du
segment ST au cours ou
au décours d'une inter-
vention  chirurgicale
lourde chez un patient
coronarien connu ou
suspecté est un accident
grave qui met en jeu le
pronostic vital immédiat
etadistance.

Dr J.-P. MONASSIER

Ce travail ne concerne que la chirurgie programmée mais
n'oublie pas que la chirurgie non cardiaque d'urgence
chez un coronarien connu ou non pose des problémes
encore plus complexes.

Cette pathologie pouvant donc faire suite a une chirurgie
réglée présente de nombreuses spécificités mais deux
d'entre elles méritent particulierement d’étre soulignées:
« |l sagit d'un syndrome coronarien dont, par définition,
la date potentielle est connue permettant donc des me-
sures préventives.

CNCHG - CARDIOLOGIE HOPITAL GENERAL - N°8

J.-P. Monassier
Mulhouse

» Les Recommandations Cardiologiques (ACC/AHA ',
ESC 2) sont muettes sur cette forme nosologique parti-
culiere dont le diagnostic et le traitement sont particu-
lierement difficiles et non codifiés et qui est méme igno-
rée dans les définitions les plus récentes des différentes
formes cliniques de l'infarctus du myocarde ¢4,

Les Aspects Diagnostiques

Cette forme d'infarctus se manifeste de facon préféren-
tielle sous une forme sans sus-décalage de ST &9 - 60 %
Moins de 20 % des patients signalent une douleur évo-
catrice d'une origine coronarienne car généralement
sous antalgiques indiqués par les douleurs post-opéra-
toire. Le plus souvent le diagnostic est suspecté chez un
patient qui se dégrade sur le plan hémodynamique jus-
tifiant un contréle ECG, biologique a la recherche d'une
élévation des marqueurs de cytolyse myocardique voire
un échocardiogramme en urgence qui va montré un
trouble de la cinétique segmentaire absent en pré-opé-
ratoire.

La 3¢circonstance diagnostique concerne des patients
qui évoluent de facon satisfaisante mais pour lesquels il
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IDM péri opératoire en chirurgie non cardiaque

o E COMPTE RENDU DE LA SESSION COMMUNE CNCHG/SFC AUX JEC

Figure 1

Troponin Levels and 6 Months Mortality

N=229

Vascular Surgery

18 deaths (8%)

9 in-hospital w 11 O Histogr

9 late deaths | ey

Elevated cTnl : 43 % N H Histogr
. ammes

Including : more <0,35 1,6-3 aD 3

than 1,5 ng/mi

100
80
60

Kim L Circulation 2002;1

Fig. 1

Figure 2

Fig. 2

BB- Blocker Therapy Influence

Figure 3

CARP Trial

Vascular Surgery

Clinical Screening
n=510

Protiahilty of Survival

PAC : 41 %
PCIl:59 %

Fig. 3

avait été décidé une surveillance rigoureuse et répétée
de I'ECG, voire un monitorage continu avec quantifica-
tion des variations de ST etou chez lesquels des dosages
systématiques de biomarqueurs ont été effectués.

Lorsque le taux de Troponine (marqueur le plus sensible
et le plus spécifique) s‘éléve au décours de l'intervention
chirurgicale le pronostic a distance est d’autant plus pé-
joratif que le taux de ce marqueur est élevé, avec une
mortalité multipliée par 2 ) (Fig. 1) y compris en I'ab-
sence de tout symptdéme ou modification ECG.

Dans les cas ou un monitorage quantifié des variations
du segment ST est possible on considére que plusieurs
sous-décalages de ST totalisant 2 heures ou un seul sous-
decalage de ST d'une durée de 30 minutes témoigne
d’une lyse cardiomyocytaire &1,

Aspects Thérapeutiques

La prévention est le pilier de la démarche thérapeutique.
Elle fait appel a une définition du risque de chaque pa-
tient, a partir de scores évoqués au cours d'autres expo-
sés de la méme session, a une préparation médicamen-
teuse au sein de laquelle les beta-bloqueurs sélectifs et a
longue demi-vie (aténolol, bisoprolol) sont efficaces et
ce d’autant plus que le risque initial est élevé (Fig. 2) ",
les Statines qui pourraient, utilisées en préopératoire,
diminuer de facon trés significative le risque d'ischémie
périchirurgicale (effet stabilisant et anti-inflammatoire
endothélial)'? et probablement le controle de la
Glycémie sachant qu’une glycémie per et/ou post opé-
ratoire supérieure a 11 mmoles/I est susceptible de mul-
tiplier par 4 le risque d'infarctus au décours de certaines
chirurgies 3. Le degré d’agressivité hypoglycémiante est
toutefois I'objet de controverses et la crainte d’hypogly-
cémies délétéres est réelle. Toutefois les recommanda-
tions récentes "9 considérent que la gestion de la glycé-
mie fait partie de la prise en charge périopératoire que
les patients soient ou non diabétiques. En I'état actuel
des connnaissances il semble que la recherche d'une va-
leur voisine de 7 mmoles/I a I'aide d'une insulinothéra-
pie soit un objectif utile et sécure.

La question la Revascularisation préopératoire est sou-
vent posée des lors qu'une ischémie est démontrée
(échographie de stress, isotopes...). Il y a légitimité a pra-
tiquer dans ces cas une coronarographie mais il n'y a au-
cune preuve de |'utilité d’'une revascularisation systéma-
tique comme I'a montré I'étude CARP % (Fig. 3). Pour
faire le lien entre la science et la pratique on peut pro-
poser en cas d’'anatomie a haut risque (par exemple une
sténose serrée du tronc gauche) une revascularisation
chirurgicale. En effet les patients pontés subissent moins
fréquemment un infarctus périopératoire que les pa-
tients dilatés (Fig. 4) . A l'inverse une sténose d'une ar-
tére coronaire droite non dominante n'a aucune raison,
scientifique « actuelle » d'étre dilatée en préopératoire
car un tel geste ne prévient pas la survenue d’'un acci-
dent ischémique aigu dans ce contexte.
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Le traitement « curatif » est une quadrature du cercle fai-
sant passer le thérapeute et son patient du risque hé-
morragique en utilisant des molécules anti-thrombo-
tiques pourtant contrindiquées (anti GP2B/3A,
Bivalirudine, doses de charge de Clopidogrel) a I'ineffi-
cacité face au thrombus qui vient de se former au contact
d’une plaque fissurée. Aucune recommandation ne peut
étre proposée et seule une évaluation pluridisciplinaire
entre chirurgien, anesthésiste et cardiologue permettra
de choisir la stratégie qui paraitra comporter le meilleur
rapport risque — bénéfice.

Si de plus la situation clinique est telle qu’une revascula-
risation par angioplastie en urgence doit étre proposée,
le patient sera mis sous contrepulsion intra-aortique si
son état hémodynamique est précaire et I'angioplastie
devra tenter d'éviter I'implantation d’'un stent et donc
d’'obtenir un résultat angiographique « stent-like » a I'aide
d’'un ballonnet. L'utilisation d’une aspiration de throm-
bus peut également étre pratiquée (par exemple a l'aide
d’un catheter Export), ce qui dans certains cas permettra
la réouverture du vaisseau sans avoir a traiter immédia-
tement la Iésion pariétale, quitte a reprendre le patient
ultérieurement et compléter le geste.

Conduite a teniren cas
d’infarctus péri-opératoire
d’évolution favorable

Ne pas tenir compte d’une lésion myocardique périopé-
ratoire, bien que n’ayant eu aucune conséquence sur
I'évolution clinique, constitue une erreur qui néglige un
pronostic défavorable a moyen terme (9. Le patient doit
au contraire étre traité et évalué comme tout infarctus
myocardique. Un bilan angiographique sera indiqué dés
que les suites opératoires seront terminées et notam-
ment que tout syndrome inflammatoire aura régressé.
Ce bilan angiographique pourra étre réalisé par coro-
scanner. C'est probablement au cours de cette période
que la revascularisation par angioplastie apportera le
plus de bénéfice au patient contrairement a la réalisation
de ce méme geste en préopératoire.

Conclusion

La période per et post-opératoire de chirurgie non car-
diaque lourde et notamment vasculaire fournit de nom-
breux ingrédients de I'ischémie myocardique aigue. Les
accidents coronariens aigus dans ce contexte s’expri-
ment de fagon prédominante dans ce contexte sans sus-
décalage de ST etlou avec une élévation des biomar-
queurs de cytolyse notamment de la Troponine, plus
sensible et plus spécifique.

Le risque de survenue d’un infarctus péri-opératoire
doit pouvoir étre prédit et des mesures de prévention
doivent pouvoir étre mises en ceuvre. Ces mesures sont
surtout médicamenteuses et la revascularisation « pro-
phylactique » ne doit étre envisagée qu’au cas par cas
avec une préférence pour la chirurgie dans les situations
anatomiques a haut risque. De nouvelles études mérite-
raient d’étre de initiées sur ce sujet fréquemment évo-
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IDM péri opératoire en chirurgie non cardiaque

Perioperative Myocardial Infarction

TE——

28,6%

Fig. 4

qué en pratique quotidienne, compte tenu des progres
techniques en angioplastie et d'une meilleure maitrise
du traitement anti-plaquettaire.

Lorsqu’une revascularisation doit étre effectuée «la main
forcée » elle doit tendre a éviter I'implantation d’un stent
et donc des antiplaquettaires trés puissants.

La phase opératoire étant passée cliniquement sans diffi-
cultés mais avec une preuve d’infarctus myocardique le
patient devra étre traité médicalement de facon rigou-
reuse puis faire 'objet d’un bilan fonctionnel et angio-
graphique. ®
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Antiagrégants plaquettaires et chirurgie non cardiaque

) E COMPTE RENDU DE LA SESSION COMMUNE CNCHG/SFC AUX JEC

CARDIOLOGIE PERI OPERATOIRE ET CHIRURGIE EXTRA CARDIAQUE

Les traitements antiagregants
plaquettaires et la chirurgie non

cardiaque

M. Hanssen*, P. Aubry**, P. Couppie*, F. De Poli*, P. Leddet*

‘angioplastie coronaire transluminale au ballon
Létait grevée de deux types de complications ma-

jeures : dissection occlusive et resténose.
L'utilisation d’endoprothéses a trés significativement di-
minué celles-ci, et actuellement, plus de 90 % des pa-
tients bénéficient de la mise en place d’au moins une en-
doprothése.

Un sous-groupe de plus en plus important de la popula-
tion est exposé, dans ce contexte, a la nécessité d'une
chirurgie non cardiaque.

La mise en place d'une endoprothéese nécessite I'asso-
ciation d’'une thérapeutique anti-agrégante plaquettaire
par aspirine et thienopyridine pendant six semaines pour
un stent nu et de six a douze mois pour un stent actif.
Pendant cette période, toute interruption prématurée de
ce traitement entraine un risque de thrombose aigué
avec, en corollaire, une majoration de la morbidité et de
la mortalité cardiovasculaire. Dans I'étude rétrospective
de la Mayo Clinic @ la fréquence des événements car-
diaques majeurs était de 10,5 % lorsque la chirurgie non
cardiaque était effectuée moins de 30 jours aprés I'an-
gioplastie et de 2,8 % lorsqu'elle était effectuée dans un
délai de plus de 90 jours pour les stents nus. En ce qui
concerne les stents actifs, cette méme fréquence était en
moyenne de 6% jusqu’a un an et diminuée a 3.3% au-
dela d’'un an.

D’une maniére générale, quelque soit le type d'endopro-
these, la mortalité intra hospitaliére est évaluée entre 10 et
30 % @ a laquelle il faut rajouter les éventuelles morts su-
bites pré-hospitaliéres. D'autre part, la thrombose de stent,
se traduit dans 70 a 80 % des cas par un IDM dont la mor-
talité entre six mois et un an est de 20 a 50%.

Toute intervention chirurgicale nécessite alors I'évaluation
de la balance entre le risque de thrombose et le risque hé-
morragique, mais I'ampleur du probléme et la stratégie
sont encore a ce jour, trés mal connues.

Des recommandations des sociétés scientifiques existent

pour certains types de gestes avec soit la poursuite d'un
traitement autorisé comme en anesthésie @, dans certaines

——

* Péle cardio-neurovasculaire CH HAGUENAU
**Hopital privé Nord Parisien

procédures, en ondotologie “ et en gastro-entérologie ©,
soit par arrét impératif en urologie, chirurgie intra-
cranienne et chirurgie ophtalmologique ; mais dans les au-
tres cas de figure, aucune conduite a tenir n'est codifiée.

Il parait donc Iégitime, pour l'instant, d'introduire la no-
tion de « prévention primaire » de thrombose associant
justification de la revascularisation coronarienne avant
un geste chirurgical, type et nombre d’endoprotheéses
implantées en fonction de I'age, de la comorbidité, du
sur-risque hémorragique, du sur-risque thrombogéne et
la notion de « prévention secondaire » évaluant risque
thrombogéne et hémorragique par une vraie concerta-
tion inter-disciplinaire.

Aucun traitement substitutif aux anti-agrégants pla-
quettaires n'a fait ses preuves. Une information éclairée
du patient est donc impérative.

Des études et des registres complémentaires sont sou-
haitables afin de réellement appréhender I'importance
de ce probléme et d'évaluer les conduites a tenir les plus
appropriées. &
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Les traitements en dehors des antiagrégants plaquettaires

CARDIOLOGIE PERI OPERATOIRE ET CHIRURGIE EXTRA CARDIAQUE

Les traitements du patient
cardiaque en dehors des
antiagrégants plaquettaires.

Comment les gérer avant et apres
la chirurgie non cardiaque ?

ans le monde, parmiles 100 millions d'interven-
Dtions chirurgicales non cardiaques réalisées

chaque année, un million présente une compli-
cation cardiovasculaire. La premiére cause étant l'isché-
mie myocardique péri-opératoire qui augmente la morbi-
mortalité cardiovasculaire et multiplie par 9 les
complications postopératoires (. La chirurgie provoque
une sécrétion accrue de catécholamines qui a pour
conséquence immédiate, une élévation de la pression ar-
térielle et de la fréquence cardiaque. Il a été démontré
une relation étroite entre la fréquence cardiaque
moyenne et l'ischémie myocardique péri-opératoire
(Feringa et al, Circulation 2006, Fig. 1).

Relation entre la FC moyenne et
I'ischémie myocardique

ischémie ECG
ETNT 0.1ng/ml

(]

> 80
FC moyenne (bpm)

70-80

Figure 1:1l existe une relation étroite entre la FC moyenne et isché-
mie péri-opératoire

Avant tout, la chirurgie non cardiaque du patient car-
diaque doit tenir compte du niveau de risque : chirurgie
a haut risque, antécédents de cardiopathie ischémique,
d'insuffisance cardiaque, d’AVC ou AlT, de diabéte insu-
lino-requérant, d'insuffisance rénale créatinine > 2.0
mg/dL. Il a été démontré que la mortalité et les événe-
ments cardiaques majeurs sont étroitement liés au ni-
veau de risque préopératoire (Lee et al, Circulation 1999).

Bétabloquants

Au cours de cette période péri-opératoire a haut risque
cardiovasculaire, les bétabloquants (BB) ont fait la preuve

CNCHG - CARDIOLOGIE HOPITAL GENERAL - N°8
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Département de Pathologie cardiaque
Institut Mutualiste Montsouris, PARIS

de leur efficacité. Mangano et al @ ont démontré les pre-
miers, l'efficacité de I'aténolol, réduisant la mortalité et
les complications cardiovasculaires a 6, 12 et 24 mois de
facon significative en post chirurgie. L'étude randomisée
DECREASE conduite par Poldermans® comparant le bi-
soprolol versus placebo, introduit 37 jours avant la chi-
rurgie vasculaire, est significative : 34 % de déces et d'in-
farctus du myocarde non fatals sous placebo contre 3,4 %
sous bisoprolol a J 28 postopératoire. Certaines études
randomisées comparant le métoprolol versus placebo
nuancent l'efficacité des bétabloquants en péri opéra-
toire (POBBLE 2005, DIPOM 2006, MAVS 2006). La large
étude randomisée POISE®“, 191 centres, 23 pays com-
parant en double aveugle les effets du métoprolol a un
placebo chez 8351 patients présentant un ou plusieurs
risques cardiovasculaires, opérés pour un acte non car-
diague améne a des conclusions nuancées vis-a-vis des
bétabloquants . Le métoprolol LP 100 mg était adminis-
tré 2 a4 heures avant l'intervention et poursuivi ala dose
de 200 mg/j durant 30 jours. Le métoprolol a entrainé
des phénoménes de bradycardie et d’hypotension né-
cessitant un traitement. Létude a montré a 30 jours, une
diminution significative des infarctus non mortels, mais
une augmentation des déces et des AVC.

Comme nous I'avons déja dit en introduction, la mortalité
et les événements cardiaques majeurs sont étroitement
liés au niveau de risque préopératoire. Lindenauer et al

Perioperative Beta-Blocker Therapy
and Mortality after Major Noncardiac Surgery

H T = E
INTERMEDIAIRE = NUL

Dr A. DIBIE (Paris)

EFFET SELON RISQUE

Rétrclspecti\fe Odds Ratio for Death in the Hospital
BB:119 632/782 969 (95% confidence interval)

Figure 2: effet des Béta-bloquants en fonction du niveau de risque
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@ ACC/AHA 2007 Guidelines on Perioperative Cardiovascular
Evaluation and Care for Noncardiac Surgery:
Executive Summary

Table 5. Recommendations for Periopecal

1 or More Clinical HD or High

No Clinical C
Risk Factors Car

Taking Beta
Surgery Risk Factors ‘

B

Investigation et
Poldermans J Am Coll
Cardiol. 2006

Intermediate risk

Class Tlb, Level of
Evidence: €

""" | Probablement classe Il

BB longue durée d’'action

Figure 4: effets anti inflammatoires des statines

497 Patients chir Vasculaire ( Poldermans ESC 2008)

DECREASE IlI

Dutch Echographic Cardiac Risk Evaluation Applying Stress Echo Il

Critere primaire

Placebo

Fluvastatine
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©
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Jours aprés la chirurgie

Figure 5 : effet positif de la fluvastatine en chirurgie vasculaire.

Patients Currently

ont publié une méta-analyse montrant que les BB sont d’autant plus
bénéfiques que le risque cardiovasculaire est élevé. Mais, en cas de
risque cardiovasculaire intermédiaire, I'effet des BB est nul et en cas
de faible risque les BB sont risqués (Fig. 2).

Les guidelines ACC/AHA 2007 recommandent les conduites sui-
vantes : introduire ou poursuivre les BB chez les patients a haut
risque cardiovasculaire, utiliser des BB a longue durée d’action, dé-
buter les BB plusieurs semaines en préopératoire, contréler étroite-
ment la fréquence cardiaque autour de 60-65 bpm, (Fig. 3).

Statines:

Médicaments hypocholestérolémiants, les statines ont aussi une ac-
tion indépendante par un effet pléiotrope (fig. 4) agissant sur la fonc-
tion endothéliale, la stabilisation de la plaque et la diminution des
facteurs de l'inflammation, dont la CRP. Linflammation étant un fac-
teur connu de risque cardiovasculaire. Dans la période péri-opéra-
toire, les statines ont un effet cardioprotecteur indépendant est ad-
ditif a celui des BB. Une étude randomisée a montré une diminution
des infarctus du myocarde sous atorvastatine 20 mg débutée 20
jours avant la chirurgie vasculaire et poursuivie 15 j en postopéra-
toire (Durazzo et al. J Vasc Surg 2004). De méme, I'étude DECREASE
Il randomisée entre fluvastatine LP 80mg et placebo chez une po-
pulation de 497 patients a risque élevé ayant une chirurgie vascu-
laire, a montré que le traitement par une statine diminue les événe-
ments ischémiques et cliniques a un mois, ainsi qu’une baisse de
20% du LDL et de la CRP ultrasensible (Poldermans ESC 2008, abs-
tract 1688. Fig.5). Les recommandations ACC/AHA. 2008 préconisent
I'introduction d’une statine en chirurgie vasculaire en préopératoire.
Les statines doivent étre poursuivies en péri-opératoire. Recommada-
tions de classe IA et IB. (Fig. 6).

IEC et ARA2

Les Inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes
des récepteurs de I'angiotensine 2 (ARA2) protegent la fonction ré-
nale en péri-opératoire. Mais, chez les patients sous BB, les IEC peu-
vent accroitre le risque d’hypotension. Il faut différencier I'utilisation
des [EC et des ARA2 chez I'hypertendu et chez I'insuffisant cardiaque
a dysfonction ventriculaire gauche systolique. Il est recommandé
de maintenir les IEC chez l'insuffisant cardiaque stable a dysfonction
ventriculaire gauche, classe | C. Par contre il faut arréter les IEC 24h
avant l'intervention chez le patient hypertendu car il existe un risque
d’hypotension péri-opératoire. La méme attitude est recommandée
avec les ARA2 (Fig. 7).

Dérivés nitrés

Bien que diminuant l'ischémie myocardique, les dérivés nitrés ne
sont pas recommandés en chirurgie non cardiaque, il peut exister
une interaction avec les autres drogues, un risque d’hypotension et
d’ischémie myocardique. Recommandation ESC 2008 classe Il B.

Inhibiteurs calciques et
alpha 2 antagonistes

A propos des inhibiteurs calciques (IC), lorsqu’il existe une contre indica-
tion aux BB, certains IC bradycardisants, tels que diltiazem ou verapamil,
peuvent étre utilisés si la fréquence cardiaque est bien controlée. Par
contre les dihydropyridines sont contre-indiquées, recommandation
ACC/AHA lIb C. Les Alpha 2 antagonistes nont pas démontré de bénéfice
dans la chirurgie non cardiaque, recommandation Il C.
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Diurétiques

Les diurétiques doivent étre arrétés la veille de 'opération chez
les hypertendus et repris par voie orale en post opératoire dés
que possible, recommandation de classe IC. Chez l'insuffisant
cardiaque, les diurétiques seront maintenus en péri-opératoire,
classe IC. Les anomalies électrolytiques, hypokaliémie, hypo-
magnésémie seront corrigées en préopératoire, classe IA. (ESC
2008).

Revascularisation coronaire

Avant la chirurgie non cardiaque, chez un patient cardiaque sta-
ble, nous devons nous assurer de I'existence récente ou non de
pontages coronaires ou d'angioplasties utilisant des stents nus
ou actifs. Il faut tenir compte du délai de la procédure avant
d’autoriser une chirurgie non cardiaque programmée. Le report
de 3 mois apres implantation de stent nu et de 12 mois aprés
stent actif sont des recommandations de I'ESC 2008 de classe IB
(Fig. 8).

Conclusion

Dans toutes les situations de chirurgie non cardiaque, la strati-
fication du risque du patient cardiaque est indispensable et doit
étre évaluée et discutée de facon collégiale entre le chirurgien,
I'anesthésiste et le cardiologue. De cette évaluation, au cas par
cas, découle la bonne gestion du traitement, en dehors des an-
tiagrégants plaquettaires qui est abordé dans un autre article
au sein de cette revue. Pour diminuer I'ischémie myocardique
péri-opératoire, le message essentiel repose sur I'utilisation des
bétabloquants a longue durée d’action, bénéfique chez le pa-
tienta haut risque, le contréle de la fréquence cardiaque 60 - 70
b/mn, I'introduction ou le maintien d’une statine surtout en chi-
rurgie vasculaire, I'arrét des IEC sauf en cas d'insuffisance car-
diaque a FE VG altérée.

La plupart des autres médicaments ne sont pas indispensables
en péri-opératoires chez le patient cardiaque opéré d’'une chi-
rurgie non cardiaque. l
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Statines
Recommandations ESC 2008

Recommendation statins Class Level ot
Evidence
Statins should be continued up to and including the day of I B
surgery and continued as soon as possible
postoperatively
In patients scheduled for vascular surgery statins should I A
be started in due time before surgery

Figure 6 : les statines doivent étre maintenues ou introduites en péri-opératoire.

IEC

recommandations ESC 2008

Recommendations ACE and AT1-blockers Class  Level of
Evidence

ACE inhibitors or AT1-blockers should not be withdrawn before 1 C

non-cardiac surgery In stable patients with LV systolic

Trans 1ia c

before
dysfunction (class I1a, level of evidence C).

-

Figure 7 : Les IEC peuvent induire un risque d’hypotension a I'induction

Revascularisation coronaires avant chirurgie non
cardiaque. Recommandations ESC 2008

Levelof
evidence

r stable/  Class
asymptomatic patients
"~ Stable or 'asyrn_M{:r'r-lall.c patients with previous — C
CABG In the last 5 year can be sent for non-
cardiac surgery without further delay
Stable or asymptomatic patients with recent
angioplasty can be cleared for non-cardiac
surgery within 2 weeks after intervention
Stable or asymptomatic patients with recent bare I
metal stent placement can be sent for elective
non-cardiac surgery 3 months after intervention
Stable or asymptomatic patients with recent drug- 1
eluting stent placement can be sent for elective
non-cardiac surgery 12 months after
intervention

Figure 8 : chirurgie et revascularisation coronaire

Les traitements en dehors des antiagrégants plaquettaires
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Le risque cardiologique pré-opératoire comment I'évaluer et le gérer
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CARDIOLOGIE PERI OPERATOIRE ET CHIRURGIE EXTRA CARDIAQUE

Drs F. ABOUKHOUDIR, J.-L. HIRSCH

Introduction

Les complications cardiaques touchent 8 % des opérés
dans les pays occidentaux'. 60 % des décés post-chirur-
gicaux au 30¢ jour sont dus a des maladies coronaires?.
L'étude NCEPD en 2001 relevait, pour le Royaume-Uni,
jusqu'a 180 000 complications cardiaques post-opéra-
toires graves, avec 9 000 déces. Aux Etats-Unis, on estime
chaque année jusqu'a 1 million de complications car-
diaques post-opératoires3.

Le pronostic est séveére : ainsi, I'étude de Mangano*
montrait que, lorsqu’il y a une complication cardiaque
grave, la survie a 2 ans est de l'ordre de 20 %.

Physiopathologie

91 % des épisodes ischémiques sont silencieux, surve-
nant en post-opératoire immédiat (JO —J3) dans 98 % des
cas.

Linfarctus du myocarde est I'accident le plus fréquent.
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Les complications coronariennes peuvent étre de deux
ordres :

« déséquilibre entre les apports fournis et la consomma-
tion d'oxygéne ;

- et d'autre part rupture de plaques.

Beaucoup déléments peuvent intervenir sur I'équilibre
entre les apports et la consommation d'oxygéne :

+ la diminution des apports : hypotension, anémie
(transfusion si hématocrite inférieure a 30 %), hypoxie, ta-
chycardie (traitement par bétabloquants mais aussi anal-
gésiques) ;

+ laconsommation d’oxygéne peut étre augmentée par
cette méme tachycardie, mais aussi par I'hypertension et
les frissons (pouvant nécessiter un traitement par hypo-
thermie).

La rupture de plaque est moins prévisible. Toutefois, dans
le contexte péri-opératoire, elle survient lors de déséqui-
libre hémodynamique, et sur des terrains pré-disposés
qu'il convient de dépister.

Pour une troponine supérieure a 1,5, la mortalité a 6 mois
est multipliée par 6.

L'évaluation pré-opératoire

Celle-ci est évidemment trés importante, elle a com-
mencé a étre stratifiée a partir de 1996, date des pre-
miéres recommandations de 'ACC/AHA. Cette évaluation
tient compte de la lourdeur du geste chirurgical, du ter-
rain du patient, ce qui permettra de diminuer les facteurs
de risque, mais aussi d'avoir une évaluation objective tant
pour l'information du patient, que pour peser les avan-
tages et risques de l'intervention chirurgicale, notam-
ment s'il y a une solution alternative.

Cette évaluation se fera par
3 etapes

Evaluation clinique, électrique et
biologique.

Evaluation fonctionnelle.

Evaluation invasive.
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Evaluation clinique

Linterrogatoire et I'examen clinique permettent d’ap-
porter des éléments parfois évidents : existence d'un
angor, d’'une dyspnée, d'une arythmie.

L'ECG renseigne sur le rythme (excitabilité et conduc-
tion) et la repolarisation.

La biologie renseigne sur le terrain (glycémie, bilan li-
pidique, filtration glomérulaire) et sur des critéres éven-
tuellement aggravants (anémie, syndrome inflammatoire
avec élévation de la CRP).

En 1999, Lee (Circulation) puis Boersma en 2001 (JAMA)
ont stratifié le risque clinique par 7 critéres :

+Age >70ans,

- Intervention a haut risque (Fig. 2),

- Cardiopathie ischémique,

« Diabete,

- Insuffisance cardiaque,

+ Antécédent d'AVC,

« Insuffisance rénale sévére.

On voit sur la figure 2 que les patients ayant de 0 a 2 cri-
téres de Lee ont un risque péri-opératoire faible, notam-
ment s'ils sont traités par bétabloquants. A partir de 3 cri-
téres de Lee (Fig. 3), le risque augmente signifi-
cativement et justifie l'exploration complémentaire.

Evaluation fonctionnelle

lIs ont pour but principal d'évaluer le risque coronarien,
mais ils apportent également d’autres types de rensei-
gnements:

ECG d'effort

La valeur pronostique s'exprime si la fréquence cardiaque
atteint la maxima théorique (220 - I'age), ce qui est rare-
ment faisable en période pré-opératoire.

Bien sUr il sera évité en cas de sténose aortique serrée,
d’'anévrysme de l'aorte abdominale menagant...

Méme s'il ne renseigne pas sur la topographie de l'isché-
mie, il a une forte valeur pronostique. Ainsi, en cas
d'épreuve positive 37 % des patients risquent un infarc-
tus post-opératoire (contre 1,5 % seulement si I'épreuve
est normale).

La scintigraphie au thallium
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Figure 3
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Taux cumulés de décés et d'IDM modulés en fonction du score clinique et du nombre de segment ischémiques
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une ischémie limitée entre 1 et 4 segments, aura un taux
d'événement cardiaque péri-opératoire de 2,8 %.
Inversement, a 5 segments et plus, le taux d'événement
péri-opératoire monte a 36 % (Fig. 4).

Apreés 'évaluation clinique, et par exploration fonction-
nelle, 3 groupes de patients peuvent étre individualisés :

- Risque faible : moins de 3 critéres de Lee, ou échogra-
phie de stress négative.

- Risque intermédiaire : échographie positive pour une
fréquence supérieure a 70 % de la FMT.

- Risque élevé : échographie positive pour une fré-
quence cardiaque inférieure a 70 % de la FMT.

Figure 5

La coronarographie

En se servant des critéres échographiques ci-dessus, un
consensus se dessine pour proposer la coronarographie
lorsqu'il y a un risque élevé, ou lorsqu’il y a un risque in-
termédiaire avec 5 secteurs ou plus ischémiques a I'écho-
graphie.

Mais on peut également proposer la coronarographie
d'emblée a certains patients; il s'agit de patients corona-
riens connus avec certains antécédents :

Angioplastie du tronc coronaire, ou de Iésions tritroncu-
laires non controlées depuis 2 ans,

Pontage coronarien, ou infarctus n'ayant pas été controlé
depuis 2 ans,

Patient symptomatique au repos ou pour des efforts mi-
nimes, ou patient cliniquement évolutif.

Traitement péri-opératoire
Les béta-bloquants

Depuis les études de Lee, puis Boersma, on voit nette-
ment I'avantage des bétabloquants.

De nombreuses études ont confirmé cet intérét, et pour-
tant ces traitements continuent a ne pas étre utilisés de
facon suffisante.

L'enquéte de pratique clinique’ faite en France en 2004
sur 321 patients en chirurgie vasculaire et thoracique,
montrait que 66 % des patients était éligibles pour les bé-
tabloquants (selon les critéres ci-dessus développés), soit
215 patients. Seul 46 % des patients éligibles était béta-
bloqués, et chez ceux-la 40 % seulement avaient une fré-
quence cardiaque satisfaisante, entre 55 et 65/min.

Les statines diminuent le risque périopératoire
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Les bétabloquants ont été critiqués, d'abord par I'étude
Poise (AHA 2007) sur une cohorte de 8351 patients, puis
trés récemment sur la méta-analyse Bangalore® de 12306
patients (dont les 8351 patients de I'étude Poise). En effet,
si le nombre d'infarctus a diminué au 30¢ jour, il y a eu
une augmentation de la mortalité globale et du risque
d’AVC. Il faut toutefois noter que dans I'étude POISE, le
METOPROLOL est utilisé a forte dose (100 a 300 mg), en
pré-opératoire immédiat (entre 2 et 4 h) et sans titration
(alors méme que les recommandations ACC/AHA 2002
recommandaient déja de commencer plusieurs jours ou
semaines avant la chirurgie, et de titrer le bétabloquant
pour obtenir une fréquence cardiaque entre 50 et
60 bpm.

Il semble donc préférable de continuer la stratégie béta-
bloquant lorsqu'il y a 3 ou plus critéres de Lee : débuter
plusieurs jours avant la chirurgie, titrer pour une fré-
quence entre 50 et 60, et maintenir plusieurs jours en
post-opératoire.

Les statines

Les études DECREASE 2 (AHJ 2004) et DECREASE 3
(2008) ont montré un net bénéfice de la FUVASTATINE
donnée en pré-opératoire chez des patients devant bé-
néficier d'une chirurgie vasculaire. Ce bénéfice est indé-
pendant des valeurs de cholestérol pré-opératoire (cho-
lestérol total ou LDL) et ce bénéfice thérapeutique
s'ajoute au bénéfice des bétabloquants (Fg. 5).

Ce bénéfice est rapporté a un effet pléiotrope, par pro-
bable renforcement de la cape fibreuse des plaques
athéromateuses.

Les anti-agrégants plaquettaires

lIs peuvent étre discutés au cas par cas, et sont dévelop-
pés dans un autre article de cette revue.

L'angioplastie coronarienne

Si elle est préconisée en cas de sténose avec retard cir-
culatoire, elle doit étre évitée dans tous les autres cas.
Méme si la coronarographie objective une sténose ser-
rée, il vaut mieux opérer le malade sous protection maxi-
male (bétabloquant, statine) avec une surveillance post-
opératoire étroite en secteur de soins intensifs ou
réanimation, et revasculariser idéalement au bout de
quelques semaines.

Conclusion

Sélectionner les patients en fonction des criteres de Lee

et Boersma.

Exploration fonctionnelle pour les patients ayant 3 cri-

téres et plus, de préférence par échographie de stress.

Cette échographie de stress doit déterminer le seuil et

I'étendue de l'ischémie :

- Si le seuil est inférieur a 70 % de la FMT, il faut corona-
rographier le patient.

- Si le seuil est supérieur a 70 %, il faudra coronarogra-
phier le patient s'ily a 5 segments ou plus. S'ily a 4 seg-
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ments ischémiques ou moins, l'intervention doit étre

faite sous bétabloquant et statine.
L'angioplastie coronaire doit étre réservée aux sténoses
avec retard circulatoire, ou si l'intervention n'est pas ur-
gente. Dans les autres cas, il vaut mieux privilégier I'in-
tervention chirurgicale, quitte a prendre le malade en
soins intensifs cardiologiques, si la coronarographie pré-
opératoire a révélé des sténoses serrées. Bl
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Prise en charge de I'hypertension
artérielle légere a modérée chez
la femme enceinte

COMMUNICATION AUX JEC

Dr Thierry Denolle

L’hypertension au cours de la

HTA avant la
Grossesse (<
20 Semaines)

Tableaull

HTA
gravidique _
HTA chronique |HTA chronique avec

Zrossesse
i
[
I Prééclampsie

| Prééclampsie surajoutée

MESURE AMBULATOIRE PA:

PREMIER TRIMESTRE

Valeurs limites hautes

PAS

127

(mm Hg)

DEUXIEME TRIMESTRE 127
(mm Hg)

TROISIEME TRIMESTRE 131

Tableau Il

(mm Hg)

Contard S et al: Am J Hypertens 1993; 6: 880-4,

majeure de morbidité et de mortalité foetale, néo-

natale mais aussi maternelle dans les pays occiden-
taux. On estime qu'environ 10% des grossesses se com-
pliquent d’HTA (1% : HTA chronique préexistante a la
grossesse, 7% : HTA gravidique, 2% : pré-éclampsie). La
définition du type d’HTA au cours de la grossesse est fonc-
tion du niveau de la pression artérielle avant la grossesse
(ou avant la 20eme semaine de grossesse) et de l'existence
ou non d’une protéinurie significative (> 300 mg/24h)
(Tab. 1). La physiopathologie et le pronostic de cette HTA
sont en effet tres différents suivant le type d’HTA.

I "HTA au cours de la grossesse constitue une cause

——

Th. Denolle

Réseau Rivarance — Dinard

L'HTA gravidique liée a la vascularisation placentaire pa-
thologique disparait le plus souvent aprés lI'accouche-
ment. Cependant, environ 17 % resteront hypertendues
3 mois apres. La pré-éclampsie s'accompagne d’'un risque
élevé de complications maternelles (hématome rétro pla-
centaire et complications cardio-vasculaires pouvant
aboutir au tableau d'éclampsie) et foetales (retard de
croissance intra-utérin, prématurité voire déces). LHTA
chronique de physiopathologie différente car préexistant
ala grossesse s'accompagne cependant d'un risque plus
élevé de pré-éclampsie surajoutée et persistera aprés
I'accouchement. Enfin, la définition d’HTA au cours de la
grossesse dépend du niveau tensionnel suivant le type
de mesure utilisée et du moment durant la grossesse. En
effet, la pression artérielle diminue progressivement
jusqu'au 2¢ trimestre puis séléve de nouveau en fin de
grossesse (Tab. Il). Lexistence d'un effet blouse blanche
est trés fréquent lors de la grossesse ce qui justifie I'utili-
sation large des mesures en dehors du cabinet : MAPA ou
auto-mesure. La MAPA permet de plus d'examiner le
cycle nycthéméral dont I'abolition serait un élément pro-
nostique de pré-éclampsie mais son utilisation par les
obstétriciens est encore peu fréquente. Lauto-mesure
(Tab. lll), d'utilisation plus répandue, nécessite un appa-
reil validé durant la grossesse. Cependant, cette valida-
tion disparait le plus souvent en présence d’'une pré-
éclampsie et bien entendu, cette technique ne permet
pas d’examiner le cycle nycthéméral. Par contre, son utili-
sation couplée avec la télétransmission permet une sur-
veillance prolongée a domicile de la pression artérielle,
voire de l'albuminurie évitant des hospitalisations itératives.
Une fois le diagnostic d'HTA confirmée et son type défini,
il convient de discuter de sa prise en charge. En présence
d’une HTA sévere (PA> 170/110 mmHg) ou d'une pré-
éclampsie, I'hospitalisation est indispensable le risque
maternel et feetal étant élevé. Linterruption de la gros-
sesse doit se discuter en équipe pluri disciplinaire, le trai-
tement antihypertenseur ne permettant que de proté-
ger transitoirement la femme d’une complication
cérébro-vasculaire. En présence d’'une HTA Iégere a mo-
dérée, le bénéfice d'un traitement médicamenteux anti-
hypertenseur est loin d’étre certain. En effet, toutes les
études examinant le bénéfice éventuel d'un tel traite-
ment étaient réalisées avec des faibles effectifs ne per-
mettant pas de conclure. Les méta-analyses réalisées ont
seulement retrouvé un bénéfice attendu en termes de
diminution du risque d’HTA sévere, d'hospitalisations et
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du nombre d’antihypertenseurs rajoutés. Par contre,
aucun bénéfice n'a été retrouvé pour le feetus, ni pour la
mére pour le risque d’hématome rétro placentaire, de cé-
sarienne, de pré-éclampsie ou d'éclampsie (Tab. IV) ...

Quel antihypertenseur proposer ? Les études réalisées
n’ont pas permis non plus de retrouver une différence
majeure entre les classes. Si les bétabloquants semblent
réduire plus que la méthyldopa le risque d’'HTA sévére, il
n’existe pas de différence sur les autres criteres plus im-
portants. Seuls les inhibiteurs de I'enzyme de conversion
et les antagonistes des récepteurs a I'angiotensine 2 doi-
vent étre évités lors de la grossesse du fait du risque de
malformation cardiovasculaire et neurologique en cas
d’exposition durant le premier trimestre et du risque de
toxicité en particulier rénale durant le deuxiéme et troi-
siéme trimestre. De méme, les diurétiques doivent étre
évités dans la mesure du possible afin d'éviter une hy-
povolémie. Ainsi, les recommandations européennes
conseillent d'utiliser les bétabloquants en particulier le
labétalol (en évitant I'aténolol), la méthyldopa et les inhi-
biteurs calciques (Tab. V).

Finalement, quand débuter un traitement médica-
menteux en présence d'une HTA légére a modérée
lors de la grossesse ? Tout d’abord, il convient de dis-
cuter son arrét en présence d'une femme ayant une HTA
chronique déja traitée avant la grossesse, la pression ar-
térielle diminuant spontanément durant les deux pre-
miers trimestres. En présence d’'une HTA légere a modé-
rée de découverte récente lors de la grossesse, les
recommandations internationales ne sont pas unanimes
dans les indications d’un tel traitement. Néanmoins, les
derniéres recommandations européennes publiées en
2007 proposent de débuter un traitement si la PA est su-
périeure a 150/95 mmHg ou a 140/90 mmHg si I'HTA est
compliquée ou symptomatique.

Sous traitement, il convient de vérifier 'absence d’hypo-
tension surtout brutale sous traitement qui risquerait
d'étre fatal pour le foetus. La MAPA est la aussi, un exa-
men intéressant. D’autre part, il a été établi qu'il existe
une corrélation négative entre le niveau de baisse de
pression artérielle obtenue et le poids de I'enfant a la
naissance.

Enfin, apreés I'accouchement, méme si la pression arté-
rielle revient a la normale rapidement durant les se-
maines qui suivent, il convient d'effectuer vers 3 mois un
bilan, puis de suivre au long cours cette patiente, son
risque cardio-vasculaire étant plus élevé. Une prévention
primaire adaptée doit lui étre proposée afin d'éviter un
accident cardio-vasculaire dans le futur.

Conclusion

La physiopathologie de I'HTA durant la grossesse et donc
sa prise en charge différe bien entendu suivant le niveau
tensionnel mais aussi suivant son type et le terme de la
grossesse au moment de sa découverte. Une prise en
charge multidisciplinaire est souvent nécessaire afin de
discuter du risque de la poursuite de la grossesse, le trai-
tement antihypertenseur n’ayant pas démontré de
grande efficacité en particulier pour le foetus en présence
d'une HTA légére a modérée. B
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» Valeurs de référence durant la grossesse:

Definies: moyenne + 2SD:

PAS/PAD
(mmHg)

1* trimestre 118/ 73
2°™ trimestre 117/ 73

3™ trimestre 121/ 80

Denolle T Am J Hypertens 2005; 18:1178-80
Tableau llI

Traitement antiHTA vs aucun:

28 essais, 3200 patients

Suivi Nb études Nb Patients RR (95% IC)
HTA sévére 19 2409

Effets Ilres maternels 934 L5311
Preeclampsie 22 2702 0.97 [0.83-1.13]
Eclampsie 578 0.34[0.01-8.15]
HELLP 197 2.02 [0.38-10.78]
Mortalité feetale/NN 26 3081 0.73 [0.50-1.08]
Prématurité : 1992 1.02 [0.89-1.16]
Hypotrophie ¢ 2437 1.04 [0.84-1.27]

D'aprés Abalos et al Cochrane Database Syst Rev 2007;(1):CD002252.

Tableau IV

Antihypertenseurs durant la grossesse

Methyldopa
Clonidine

e Diuretique
Hydralazine e Aténolol

Béta bloquant
(sauf aténolol) :

Alpha-bloquant
Inh Calc ?

TableauV
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Preterax

PERINDOPRIL Tert-butylamine 2 mg + INDAPAMIDE 0,625 mg

Bipreterax

PERINDOPRIL Tert-butylamine 4 mg + INDAPAMIDE 1,25 mg

Perfusion

Mieux perfuser...
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Linsuffisance mitrale ischémique E

du ventricule gauche.

Pr Bernard lung
tion de I'évaluation échocardiographique. De plus, le pronostic péjoratif de I'lM ischémique est dés-
ormais mieux connu. En revanche, I'évaluation des différents traitements demeure difficile,
notamment en raison des multiples facteurs de confusion au sein de cette pathologie hétérogene.

1. Physiopathologie

Le terme d'IM ischémique recouvre des mécanismes dif-
férents, dont l'identification a d'importantes implications
sur la prise en charge des patients.

1.1. Insuffisance mitrale ischémique
organique

L'IM organique est définie par la présence d'anomalies de
I'anatomie de la valve ou de |'appareil sous-valvulaire mitral.
Dans le cas de I'lM ischémique, la principale cause d'IM
organique est la rupture de pilier ou d'un chef de pilier
compliquant un infarctus du myocarde en phase aigué, a
I'origine d'une éversion d'un ou des deux feuillets mitraux
dans l'oreillette gauche et donc d'une régurgitation aigué
massive.

Beaucoup plus rarement, il s'agit d'une élongation chro-
nique d'un pilier mitral entrainant un prolapsus valvulaire.

1.2. Insuffisance mitrale ischémique
fonctionnelle

Dans la grande majorité des cas, I'lM ischémique survient
sur un appareil valvulaire et sous- valvulaire mitral ana-
tomiquement normal. La régurgitation est alors une IM
de type restrictif (type lll dans la classification de
Carpentier) ™. Larestriction de la cinétique valvulaire est
la conséquence d'une traction sur les feuillets mitraux,
qui est exercée par l'appareil sous valvulaire en raison
d'anomalies de la morphologie et/ou de la cinétique du
ventricule gauche (Fig. 1). Il existe également une dimi-
nution des forces de fermeture agissant sur la valve en
systole. Le déséquilibre entre I'accroissement des forces
de traction et la diminution des forces de fermeture est
al'origine d'une fermeture incompléte de la valve mitrale,
appelée fermeture en tente d'aprés l'aspect échocardio-
graphique, qui se caractérise par un déplacement du
point de coaptation des feuillets mitraux en avant de I'an-
neau mitral, vers la pointe du ventricule gauche .
L'importance de ce phénoméne peut étre évaluée en

CNCHG - CARDIOLOGIE HOPITAL GENERAL - N°8

B. lung

Département de Cardiologie, Hopital Bichat, Paris.

Linsuffisance mitrale (IM) ischémique tient une place a part parmi les valvu-
lopathies, notamment par son mauvais pronostic et les incertitudes persis-
tantes concernant les indications thérapeutiques. Dans la majorité des cas,
il ne s'agit pas d'une valvulopathie a proprement parler car la structure la
valve est normale et la régurgitation n'est que la conséquence d'anomalies

La compréhension des mécanismes de I'IM ischémique a beaucoup pro-
gressé depuis une dizaine d'années, ce qui a permis une meilleure codifica-
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Figure 1: Mécanisme de l'insuffisance mitrale ischémique chro-
nique. La régurgitation est la conséquence du remodelage ven-
triculaire gauche qui exerce une traction sur les feuillets mitraux
et cause donc une fermeture incompléte de la valve mitrale.

échocardiographie par la mesure de l'aire sous la tente,
qui est bien corrélée a la sévérité de la régurgitation
mitrale @.

Il peut s'agir d'une IM ischémique intermittente dans
laquelle la régurgitation est dynamique et n'est observée
que lors d'épisodes ischémiques aigus et/ou de modifi-
cation des conditions de charge. Ces formes peuvent étre
difficiles a diagnostiquer car I'lM n'est observée que
durant un syndrome coronaire aigu alors qu'elle est géné-
ralement absente dans les conditions de base.
Beaucoup plus souvent, il s'agit d'une IM ischémique chro-
nique de type fonctionnel. Le remodelage ventriculaire
gauche et les anomalies de la cinétique segmentaire sont
al'origine de forces de traction permanentes sur la valve
mitrale. Méme si le volume de la régurgitation peut varier
en fonction des conditions de charge, ces patients pré-
sentent une IM permanente. Le défaut de coaptation entre
les feuillets mitraux est aggravé par la dilatation de I'an-
neau mitral. Toutefois, une dilatation isolée de I'anneau
mitral est insuffisante pour déterminer une IM fonction-
nelle. Bien que la cause initiale de I'lM ischémique soit le
remodelage ventriculaire gauche, la surcharge volumé-
trique secondaire a la régurgitation mitrale va initier un
cercle vicieux qui tend a accroitre la dilatation ventriculaire
gauche et donc le volume de la régurgitation par une trac-
tion accrue sur les feuillets mitraux.

Le mécanisme de la régurgitation est le méme que celui

——
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observé dans les IM fonctionnelles des cardiomyopathies
dilatées a coronaires normales.

2. IM aigué par rupture de pilier
2.1. Présentation clinique

Le tableau est généralement celui d'un cedéme aigu pul-
monaire, parfois associé a un choc cardiogénique, com-
pliquant un infarctus du myocarde au stade aigu, plus
souvent de topographie inférieure qu'antérieure. Le
souffle d'IM peut étre peu intense en raison du bas-débit
cardiaque, ce qui peut conduire a la méconnaissance du
diagnostic. Ceci souligne l'importance de la réalisation
d'une échographie cardiaque en urgence chez les patients
présentant un syndrome coronaire aigu avec une mau-
vaise tolérance hémodynamique, surtout si I'infarctus
semble peu étendu.

2.2. Investigations

L'échocardiographie en urgence permet de diagnostiquer
une IM massive et son mécanisme en visualisant une éver-
sion de la valve mitrale dans I'oreillette gauche. La rup-
ture du pilier ou d'un chef de pilier est mieux visualisée
en échocardiographie transoesophagienne lorsque I'état
clinique du patient permet d'effectuer cet examen.
L'échocardiographie permet également d'évaluer la fonc-
tion ventriculaire gauche.

La coronarographie doit étre effectuée en urgence afin
de préciser les indications de revascularisation coronaire.

2.3. Pronostic et traitement

Le pronostic spontané de I'IM aigué par rupture de pilier
est particulierement mauvais avec une mortalité hospita-
liere de I'ordre de 80 % sous traitement médical ©- En cas
de rupture partielle d'un chef de pilier, le pronostic est
meilleur.

Le traitement médical fait appel aux intropes et généra-
lement a un ballon de contre-pulsion intra-aortique

La gravité du pronostic spontané justifie le recours a la chi-
rurgie en urgence chaque fois qu'elle est possible. La mor-
talité opératoire est évaluée a 18,5 % dans une série récente
et a 9 % pour les patients opérés depuis 1990, avec une
surviede 65 % a 5 ans®.

Le choix entre remplacement valvulaire et plastie est dis-
cuté. Il existe des incertitudes concernant la durabilité de
la plastie mitrale dans ce contexte en raison des problémes
de cicatrisation de la réimplantation d'un pilier infarci, qui
peut étre I'origine d'une régurgitation résiduelle. Le rem-
placement valvulaire est donc souvent privilégié, en par-
ticulier dans les ruptures de pilier complétes.

3.IM ischémique intermittente
3.1. Présentation clinique

Les patients ont le plus souvent un examen clinique
normal a I'état de base, en particulier avec un souffle d'IM

minime ou absent. Ceci contraste avec des antécédents
d'oedéme aigu pulmonaires sévéres et brutaux, associés

——

ou non a une douleur angineuse, alternant avec des
périodes durant lesquelles le patient est paucisympto-
matique ©9),

Le plus souvent, le souffle d'IM n'est nettement percu que
lors des épisodes ischémiques qui s'associent générale-
ment aux épisodes d'insuffisance cardiaque gauche.

3.2. Investigations

A l'état de base, I'échocardiographie ne montre en
général qu'une IM fonctionnelle minime ou modérée et
une dysfonction ventriculaire gauche ®.

L'examen essentiel pour le diagnostic de ces IM isché-
miques intermittentes est I'échocardiographie d'effort,
qui met en évidence une augmentation significative de la
surface de I'orifice régurgitant et du volume régurgitant
mesurés en échocardiographie Doppler quantitative, as-
sociés a une augmentation simultanée de la pression ar-
térielle pulmonaire systolique. Cette augmentation dy-
namique du volume de la régurgitation mitrale est due a
une majoration de la traction sur les feuillets mitraux, et
donc de l'aire sous la tente, en raison d'une majoration
des troubles de la cinétique segmentaire etou de la dila-
tation du ventricule gauche. Ces modifications dyna-
miques de la régurgitation mitrale a I'effort apparaissent
trés spécifiques de I'existence d'épisodes d'cedéme aigu
pulmonaires sévéres et brutaux ©.

Chez ces patients, la coronarographie met en général en
évidence une sténose serrée du réseau circonflexe ou de
la coronaire droite ©.

3.3. Pronostic et traitement

Le pronostic est celui de la cardiopathie sous-jacente et
dépend notamment des facteurs prédictifs usuels que
sont l'age, les comorbidités, la fonction ventriculaire
gauche et la sévérité de la coronaropathie. Ce pronostic
est toutefois aggravé par le risque d'oedeme aigu pul-
monaire brutal qui peut compromettre le pronostic vital,
ce d'autant plus qu'il existe un risque de méconnaissance
de cette forme particuliére d'IM ischémique.

Dans la mesure ou I'IM est dynamique et concomitante
d'épisodes ischémiques aigus, la revascularisation coro-
naire isolée par angioplastie ou pontage est le traitement
de choix, qui suffit généralement a supprimer I'lM isché-
mique intermittente et les épisodes d'oedéme aigu pul-
monaire.

4. IM ischémique chronique
4.1. Présentation clinique

Bien que I'M soit moins sujette a d'importantes varia-
tions que dans le cas précédent, il existe également un
risque de méconnaissance du diagnostic d'IM isché-
mique chronique car le souffle de régurgitation mitrale
est souvent peu intense. Contrairement aux IM orga-
niques ou l'intensité du souffle est assez bien corrélée
avec le volume régurgitant, une IM ischémique chro-
nigue sévere peut coexister avec un souffle de faible in-
tensité en raison du bas débit cardiaque 7.

L'ECG peut montrer des séquelles d'infarctus, en particu-
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lier dans le territoire inférieur ou latéral. Un élargissement
des complexes QRS doit étre recherché compte-tenu de
ses implications thérapeutiques.

4.2. Investigations

4.2.1. Echocardiographie Doppler
L'échocardiographie est I'examen essentiel dans la prise
en charge de I'lM ischémique: elle en permet le diag-
nostic par l'analyse du mécanisme de I'IM, elle en assure
la quantification avec des seuils qui different de ceux uti-
lisés pour I'M organique, et elle met en évidence la dys-
fonction ventriculaire gauche qui est la cause de 'lM et a
une valeur pronostique.

L'échocardiographie transthoracique est le plus souvent
suffisante pour évaluer une IM ischémique.

- Diagnostic

L'échocardiographie bidimensionnelle met en évidence
la restriction du mouvement des feuillets mitraux a I'ori-
gine de la fermeture incompléte (« en tente») de la valve
mitrale @ (Fig. 2). Par ailleurs la structure des feuillets et de
I'appareil sous-valvulaire est normale. Ces criteres diffé-
rencient I'lM ischémique de I'lM organique. Il est néces-
saire de procéder a une analyse détaillée de la cinétique
des feuillets mitraux, des caractéristiques du jet de régur-
gitation au Doppler, ainsi que du degré de remodelage et
des indices de fonction du ventricule gauche ©.

- Quantification

La quantification de I'lM ischémique, comme la quantifi-
cation de toute régurgitation, doit faire appel a la
conjonction de plusieurs critéres ©). La cartographie du
jetrégurgité dans l'oreillette gauche est aisée mais n'est
pas un critere fiable. Les mesures d'échocardiographie
Doppler quantitatives sont particuliérement utiles dans
ce contexte ou les conditions de charge sont souvent
anormales. La quantification du volume régurgitant et
de la surface de l'orifice régurgitant a l'aide de I'analyse la
zone de convergence (PISA) est donc recommandée. Les
seuils sont toutefois différents de ceux retenus dans I'lM
organique. Les seuils de sévérité de I'lM ischémique ont
été validés par leur valeur pronostique et sont de 20 mm?
pour la surface de I'orifice régurgitant et 30 ml pour le vo-
lume régurgitant ©'%, Rappelons que les valeurs permet-
tant de conclure a une IM organique sévére sont respec-
tivement de 40 mm? pour la surface de I'orifice régur-
gitant et 60 ml pour le volume régurgitant .
L'estimation de la pression artérielle pulmonaire systo-
lique a l'aide du flux d'insuffisance tricuspide fait partie
du bilan de retentissement de I'I|M.

- Analyse du ventricule gauche

Le remodelage ventriculaire gauche et les troubles de la
cinétique ventriculaire gauche ont une valeur diagnos-
tique, car ils sont une condition nécessaire a la survenue
d'une IM fonctionnelle. lls ont également une valeur pro-
nostique. Les troubles de la cinétique segmentaire sont
plus ou moins diffus mais prédominent souvent dans le
territoire inféro-latéral.

Les indices usuels, en particulier la fraction d'éjection
ventriculaire gauche, tendent a sous-estimer la sévérité
de la dysfonction ventriculaire gauche en présence d'une
IM volumineuse.

L'évaluation des dimensions et de la fraction d'éjection
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ventriculaire gauche doit étre associée a la recherche
d'un un asynchronisme inter- et intra-ventriculaire.

4.2.2. Echocardiographie de stress
L'échocardiographie de stress sous dobutamine n'a pas
d'intérét pour I'évaluation de I'lM ischémique elle-méme.
En effet, le volume régurgitant diminue généralement
sous dobutamine (7.

En revanche I'échocardiographie sous dobutamine est
indiquée pour rechercher une viabilité et/ou une isché-
mie myocardique en raison de leur valeur pronostique et
de leurs implications thérapeutiques. La viabilité et
I'ischémie peuvent également étre recherchées a l'aide
d'examens isotopiques.

4.2.3. Echocardiographie d'effort

Il est possible d'évaluer I'évolution des indices de quan-
tification de I'lM ischémique au cours de I'effort. Dans I'I|M
ischémique chronique, 'augmentation de la surface de
l'orifice régurgitant a I'effort a une valeur pronostique 2.

4.2.4. Investigations invasives

La quantification de la régurgitation mitrale a I'aide de la
ventriculographie n'a plus d'intérét avec le développe-
ment de la quantification échographique ©. Rappelons
que les seuls indices de quantification de la régurgitation
mitrale dont la valeur pronostique est validée sont ceux
obtenus a I'échocardiographie Doppler.

En pratique, la seule investigation invasive indispensable
dans le bilan de I'IM ischémique est la coronarographie,
a visée diagnostique, pronostique et thérapeutique.

4.3. Pronostic

4.3.1. Pronostic d'une IM ischémique aprés
infarctus du myocarde

La valeur pronostique péjorative de I'lM ischémique a été
initialement mise en évidence dans des études de throm-
bolyse en phase aigué d'infarctus. Une série de 255 pa-
tients issus du groupe TIMI a montré qu'une IM isché-
mique était présente chez 17 % des patients en
post-infarctus précoce et qu'une IM ischémique sévére
était associée a une diminution de la survie a un an 3.
Les patients présentant une IM ischémique présentaient
également d'autres facteurs pronostiques péjoratifs

2706054408 Cardiclogie - BICHAT §5-1/CARDIO
-1:26:10

Figure 2 : Insuffisance mitrale ischémique chronique sévére avec fermeture in-
compléte des feuillets mitraux (échocardigraphie transthoracique).

——



‘CNCHG 80k:CNCCG 30/04/09 15:39 Page32 @

Valvulopathies : insuffisance mitrale (IM) ischémique

FMC

32

comme un age plus avancé, un diabéte plus fréquent, des
Iésions coronaires plus étendues et une dysfonction ven-
triculaire gauche sévere. Toutefois, la présence d'une IM
ischémique était associée a une surmortalité a un an en
analyse multivariée ajustée sur ces différents facteurs de
confusion (3,

Un travail issu de I'étude SAVE a ensuite montré que
méme une IM ischémique modérée était associée a une
surmortalité tardive aprés un infarctus du myocarde 4.
Une série de la Mayo Clinic a abouti a des conclusions
concordantes chez 303 patients présentant un infarctus
au-dela du stade aigu (aprés 16 jours), qui ont été com-
parés a 191 témoins appariés ayant présenté un infarc-
tus du myocarde sans IM ischémique. La présence d'une
IM ischémique était associée a une mortalité significati-
vement accrue 5 ans apres l'infarctus (9. En analyse mul-
tivariée, une IM ischémique avec une surface de l'orifice
régurgitant = 20 mm? était associée & une surmortalité
tardive significative avec un risque relatif ajusté de déces
de 2,2 (p < 0,003) (19,

4.3.2. IM ischémique chronique des cardio-
myopathies ischémiques

Comme dans les suites d'un infarctus du myocarde aigu,
la présence d'une IM ischémique modérée ou sévére est
associée a une surmortalité tardive comparativement aux
patients sans IM ischémique ou ayant une IM ischémique
minime %, La présence d'une IM ischémique est aussi as-
sociée a une présentation plus sévere de la cardiopathie
ischémique.

4.4, Méthodes thérapeutiques

4.4.1. Traitement médical

Contrairement aux IM organiques pour lesquelles le trai-
tement chirurgical est indiqué d'emblée en cas d'IM sé-
vere symptomatique, le traitement de premiére intention
est toujours médical dans I'lM ischémique (9). Ceci est du
au fait que la dysfonction ventriculaire gauche est la
cause de I''M ischémique et non sa conséquence comme
dans I'IM organique.

Le traitement doit donc suivre les recommandations de
prise en charge de l'insuffisance cardiaque par dysfonc-
tion systolique, avec en particulier le recours aux béta-
bloquants et aux inhibiteurs de I'enzyme de conversion
a la posologie maximale tolérée (19,

Outre leurs bénéfices sur l'insuffisance cardiaque par dys-
fonction systolique, ces classes médicamenteuses peu-
vent entrainer une diminution du volume régurgité de
I'lM ischémique.

4.4.2. Resynchronisation

La resynchronisation peut avoir un effet direct sur la di-
minution de volume de I'lM ischémique. Ceci est la
conséquence de |'amélioration de la fonction systolique
ventriculaire gauche, a long terme, d'une diminution de
la dilatation cavitaire 78, || persiste toutefois un certain
degré de régurgitation et il est inhabituel d'observer une
diminution franche de I'lM ischémique dans les formes
les plus séveres©,

Lorsqu'une resynchronisation est envisagée pour le trai-
tement d'une IM ischémique peut se poser le probleme
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de l'indication concomitante d'un défibrillateur implan-
table car les patients présentent souvent une dysfonc-
tion ventriculaire gauche sévére d'origine ischémique.

4.4.3. Revascularisation coronaire
Contrairement au cas de I'IM ischémique intermittente,
la revascularisation coronaire isolée n'est pas un traite-
ment satisfaisant de I''M ischémique chronique. Bien que
la reperfusion coronaire en phase aigué d'infarctus ou la
revascularisation d'un myocarde viable aient pu étre as-
sociées a la diminution de volume d'une IM ischémique
sur des cas isolés, la revascularisation coronaire isolée
n'entraine qu'une diminution inconstante et modérée du
volume de I'lM ischémique dans des séries numérique-
ment importantes 9,

Il faut souligner que la quantification de I'M ischémique
par échographie transoesophagienne peropératoire n'est
pas une méthode fiable en raison des conditions de
charge particulieres durant une circulation extracorpo-
relle 19, La décision de corriger ou non une IM isché-
mique doit donc étre impérativement prise avant l'inter-
vention.

4.4.4. Correction chirurgicale de la régurgi-
tation mitrale

La méthode de plastie mitrale la plus couramment em-
ployée pour corriger une IM ischémique chronique est la
mise en place d'un anneau prothétique sous dimen-
sionné, dont le but est de rétablir une coaptation entre
les deux feuillets mitraux. Toutefois, cette méthode ne
corrige pas la cause de I'lM ischémique, a savoir la trac-
tion sur les feuillets mitraux secondaire au remodelage
du ventriculaire gauche (1). Ceci explique que les résul-
tats de la plastie soient moins bons dans I'|M ischémique
que dans I'IM organique. Il existe notamment une fré-
quence accrue de récidive de la régurgitation mitrale (6).
Le remplacement valvulaire mitral ne présente pas de
particularité dans I'IM ischémique. La préservation de
I'appareil sous-valvulaire mitral est recommandée dans
la mesure ou ces patients présentent généralement une
dysfonction ventriculaire gauche.

4.4.5. Autres méthodes chirurgicales

Les limitations du traitement du traitement chirurgical
conventionnel ont conduit ces dernieres années au déve-
loppement d'alternatives visant a une approche plus phy-
siologique.

La section des cordages basaux de la valve mitrale réduit
la traction sur les feuillets mitraux, ce qui permet de rap-
procher le point de coaptation de I'anneau mitral et donc
de diminuer la régurgitation. Cette technique a surtout été
validée expérimentalement sur des modéles animaux @9,
Elle a été associée a une plastie mitrale conventionnelle
dans quelques cas chez I'homme.

L'autre approche vise a corriger le remodelage ventricu-
laire gauche et donc a limiter ses conséquences sur la
traction sur valve mitrale. Il peut s'agir d'un rapproche-
ment des piliers mitraux, d'une chirurgie de réduction de
volume de la cavité ventriculaire gauche ou d'une
contention externe @123,
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4.4.6. Annuloplastie du sinus coronaire par
voie percutanée

La proximité anatomique du sinus coronaire avec I'an-
neau mitral a conduit a la mise au point de dispositifs im-
plantables par cathétérisme dans le sinus coronaire, dont
le but est de diminuer la circonférence de I'anneau mi-
tral. Les différents dispositifs ont comme point commun
de comporter un stent distal et un stent proximal qui
sont reliés par un pont qui se rétracte progressivement
ou dont la longueur est ajustable lors de la procédure.
Plusieurs dispositifs ont été expérimentés en pathologie
humaine. Les résultats préliminaires confirment la faisa-
bilité de la procédure et la possibilité d'une diminution
de volume de la régurgitation mitrale @4,

4.5. Résultats des différentes thérapeu-
tiques

Les données concernant le traitement médical et la resyn-
chronisation sont celles issues des grandes études portant
sur l'insuffisance cardiaque par dysfonction systolique. Si
certains traitements médicaux ainsi que la resynchroni-
sation sont en plus susceptibles de diminuer le volume de
larégurgitation mitrale, les conséquences a long terme de
leur effet spécifique sur I'lM demeurent imprécises.

En ce qui concerne la chirurgie cardiaque associant pon-
tage coronaire et correction de I'lM ischémique, les séries
observationnelles mettent en évidence de facon concor-
dante un risque opératoire nettement plus élevé que
pour la correction de I'lM organique. La mortalité opéra-
toire s'établit en effet autour de 10 % pour I'IM isché-
mique (Tab. 1) >3, alors qu'elle est inférieure a 5 % dans
I'IM organique en cas de remplacement valvulaire et de
I'ordre de 1 % en cas de plastie.

Les résultats a moyen-terme de la chirurgie sont également
moins bons dans I'lM ischémique que dans I'IM organique
(Tab. 2) 25272931 D'autre part, la supériorité de la plastie
sur le remplacement valvulaire n'est pas retrouvée avec
la méme constance que dans I'IM organique. Ceci est pro-
bablement lié en partie la fréquence des récurrences d'IM
ischémiques apres plastie, notamment sous l'influence
de la poursuite du remodelage ventriculaire gauche 6234,
La comparaison des résultats des différentes études doit
étre extrémement prudente en raison de I'hétérogénéité
de I'lM ischémique chronique. Une des difficultés réside
dans l'impossibilité de faire la part entre I'effet de la revas-
cularisation coronaire sur un myocarde viable et |'effet de
la correction de I'lM, que ce soit sur le remodelage inverse
du ventricule gauche (diminution de la dilatation et amé-
lioration de la fraction éjection), les symptomes ou la sur-
vie. Une étude ayant évalué I'effet d'une chirurgie de pon-
tage coronaire associée a une plastie mitrale sur le
remodelage inverse du ventricule gauche dans I'IM isché-
mique a porté sur 87 patients dont 86 % avaient une IM
ischémique sévére, la fraction d'éjection ventriculaire
gauche moyenne étant de 32 % ©%. La mortalité opéra-
toire était de 8 % A 18 mois, 60 % des patients avaient un
remodelage inverse du ventricule gauche, défini comme
une diminution de 10 % ou plus du diamétre télédiasto-
lique par rapport au préopératoire. Les deux facteurs pré-
dictifs du remodelage ventriculaire gauche inverse étaient
un diametre télédiastolique préopératoire inférieur a

CNCHG - CARDIOLOGIE HOPITAL GENERAL - N°8

—&-

Valvulopathies : insuffisance mitrale (IM) ischémique

| n= | Mortalité opératoire(%)

Remplacement valvulaire + pontage

Grossi et al. @ 71 20
Mantovanietal. ® | 41 7.3
Calafiore et al. @ 20 10
Plastie mitrale + pontage
Grossi et al. ®) 152 10
Mantovanietal. ?® | 61 8,2
Calafiore et al. @7 82 39
Diodato et al. @& 51 39
Glower et al. @ 141 43
Fedoruk et al. 39 97 8,2
Braun et al. ¢V 100 8

Tableau 1 : Mortalité opératoire apres chirurgie de l'insuffisance
mitrale ischémique chronique.

n= Survie a 5 ans (%)
ES

Remplacement valvulaire + pontage

Grossi et al. @) 71 57+13
Mantovani et al. 29 41 73+9
Calafiore etal. @ 20 66+ 11

Plastie mitrale + pontage

Grossi et al. 152 68+ 10
Mantovani et al. @9 61 67+7
Calafiore et al. @7 82 76 +5
Glower et al. 2% 141 56+5
Braun et al. GV 100 71+5

Tableau 2 : Survie 8 moyen-terme apres chirurgie de l'insuffi-
sance mitrale ischémique chronique.

65 mm et un diamétre télésystolique inférieur a 51 mm ©9.
Une série récente comportant des évaluations échocar-
diographiques répétées chez 220 patients opérés d'un
pontage coronaire associé a une plastie mitrale en raison
d'une IM ischémique chronique a montré un remodelage
ventriculaire gauche inverse trés significatif un an apres I'in-
tervention. Toutefois la proportion de patients ayant un
remodelage inverse diminuait progressivement au cours
du temps, en relation avec la réapparition d'une régurgi-
tation mitrale ©0.

Des études comparant revascularisation coronaire isolée
et revascularisation coronaire combinée avec un geste
mitral ont abouti a des conclusions contradictoires 738, Si
la chirurgie combinée permet une diminution plus impor-
tante de la régurgitation mitrale, son bénéfice en terme de
survie et de résultat fonctionnel n'est pas clairement éta-
bli. Une importante série rétrospective portant sur 682
patients, dont 126 opérés en raison d'une IM fonction-
nelle a montré que les facteurs prédictifs de la survie cor-
respondaient a ceux mis en évidence dans l'insuffisance car-
diaque par dysfonction systolique, alors que la réalisation
d'une plastie mitrale n'était pas un facteur prédictif de la
survie tardive en analyse multivariée 9.

L'expérience est encore trop limitée avec les dispositifs de
plastie percutanée du sinus coronaire pour évaluer leur
impact tardif sur les symptomes et la survie.

——
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Infications de chirurgie mitrale dans I'IM ischémique chronique © Recommandation
Patients avec IM sévére, FEVG > 30% et indication de pontage coronaire IC
Patients avec IM modérée et indication de pontage coronaire, si une plastie est faisable llaC
Patients symptomatiques avec IM sévére, FEVG < 30% et indication de pontage coronaire llaC
Patients avec IM sévere, FEVG > 30% sans indication de pontage coronaire, réfractaires au traitement médical, avec peu de comorbidi- IbC

- IM :insuffisance mitrale - FEVG: fraction d'éjection ventriculaire gauche

4.6. Indications thérapeutiques

Malgré les incertitudes concernant I'évaluation des risques
et des bénéfices des différentes possibilités thérapeutiques,
les grandes orientations concernant le traitement de I'lM
ischémique chronique sont résumées dans les recom-
mandations 2007 de la Société Européenne de Cardiologie
sur la prise en charge des valvulopathies (Tab. 3)©.
Ces recommandations sont concordantes avec les recom-
mandations 2005 de la Société Francaise de Cardiologie “?.
Ces recommandations soulignent I'importance de recou-
rir dans un premier temps a un traitement médical opti-
mal tant par le choix que les doses des différentes drogues.
La resynchronisation doit étre envisagée chez les patients
ayant une fraction d'éjection ventriculaire gauche < 35 %
et un élargissement des complexes QRS > 120 msec.
lorsqu'ils demeurent symptomatiques en clase Il ou IV
de la NYHA (9.

Ce n'est que chez les patients restant symptomatiques
malgré un traitement médical optimal, incluant la resyn-
chronisation si elle est indiquée, que doit étre discutée une
intervention chirurgicale.

La seule recommandation de classe | en faveur d'une chi-
rurgie mitrale dans le traitement de I'lM ischémique chro-
nigue concerne les patients symptomatiques ayant une
IM ischémique sévere (surface de I'orifice régurgitant
> 20 mm? et volume régurgitant > 30 ml), lorque la frac-
tion d'éjection ventriculaire gauche est > 30 % et qu'il
existe une indication de pontage coronaire en fonction de
I'anatomie coronaire et de la présence d'une viabilité
et/ou une ischémie myocardique étendue.

Lorsqu'il existe une indication de revascularisation coro-
naire mais que I'lM ischémique n'est que modérée, I'indi-
cation de la correction chirurgicale de I'IM ischémique
combinée avec le pontage est une recommandation de
classe lla. Ceci repose sur le pronostic péjoratif des IM
ischémiques modérées et le risque d'aggravation avec la
poursuite du remodelage ventriculaire gauche.

En cas d'IM ischémique chronique sévére avec indi-
cation de revascularisation coronaire mais une frac-
tion d'éjection ventriculaire gauche < 30 %, la recom-
mandation est également de grade lla.

En cas d'IM ischémique chronique sévére sans indica-
tion de revascularisation coronaire, |'indication d'un
geste isolé sur la valve mitrale n'est qu'une recomman-
dation de classe llb, sous réserve que la fraction d'éjection
soit > 30 % et que le patient ait peu de comorbidités.
L'absence de recommandation pour un geste isolé sur la
mitrale en cas de fraction d'éjection ventriculaire gauche
< 30 % reflete les incertitudes concernant le rapport béné-
fice-risque de la correction des IM fonctionnelles avec
dysfonction ventriculaire gauche sévere lorsqu’une revas-
cularisation coronaire n'est pas envisageable.

——

Tableau 3 : Recommandtaions de la Société Européenne de Cardiologie sur les infications de chirurgie mitrale dans I'lM ischémique chronique ©.

Il n'existe pas de recommandation concernant les indi-
cations de plastie percutanée du sinus coronaire compte-
tenu du caractére récent de la technique.

En conclusion

L'IM ischémique doit étre systématiquement recherchée
devant toute cardiopathie ischémique, en particulier s'il
existe des signes d'insuffisance cardiaque. Ceci justifie le
recours a une analyse échocardiographique soigneuse
car la clinique conduit a sous-estimer la fréquence et la
sévérité de I'M ischémique. Une analyse morphologique
précise de la valve mitrale et du ventricule gauche est
essentielle au diagnostic. Les critéres de quantification
de I'lM ischémique sont validés par leur valeur pronostique
et différent de ceux utilisés dans I'IM organique.

Il est désormais établi que la présence d'une IM fonc-
tionnelle aggrave le pronostic d'une cardiopathie isché-
mique proportionnellement a la sévérité de la régurgita-
tion. Contrairement aux valvulopathies organiques, le
traitement de premiére intention de I'IM ischémique est
médical. Chez les patients qui demeurent symptoma-
tiques, les indications de chirurgie mitrale se discutent
essentiellement chez ceux qui ont une IM ischémique
sévére et une indication de pontage coronaire. Les indi-
cations opératoires doivent étre discutées a l'issue d'une
confrontation médico-chirurgicale prenant en compte
tous les facteurs du risque opératoire, en particulier les
comorbidités, qui sont fréquentes chez ces patients.

Les incertitudes persistantes concernant le rapport béné-
fice-risque des différents traitements soulignent la néces-
sité de poursuivre I'évaluation des méthodes existantes
ainsi que des nouvelles alternatives théra- peutiques. M
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Journées de I’'HTA

Journées Internationales
Francaises de ’'HTA 2008

Pour la premiére fois, sous la présidence de Faiez Zannad, les Journées de I’'HTA
sont devenues internationales ; elles ont réuni les 18 et 19 Décembre 2008 au
Palais des Congrés de Paris, Porte Maillot, plus de 1400 participants, qui ont bé-
néficié de présentations orales et en posters, de séances « ateliers », de sympo-

sia satellites (dont 4 lors de déjeuners de travail)... et d'une organisation im-

peccable (AIM)

Dr André Marquand

Exposé de Michel Burnier (Néphrologie et HTA, Lausanne, Suisse)

« Le rythme circadien de la pression artérielle et I'excrétion sodée »

n sait qu'il existe un dip tensionnel nocturne qui
Oaffecte la PAS et la PAD. Chez les sujets normaux
dits « dippers », cette variation est une baisse de
10 a 15% de la PA. Les non-dippers sont définis par une
baisse de moins de 10% ; les « extreme-dippers » sont
définis comme réduisant leur PA nocturne de plus de
15% ; enfin, les « reverse-dippers » sont les personnes
qui augmentent leur PA la nuit.
Plusieurs facteurs sont impliqués dans le dip ten-
sionnel nocturne:
- le cycle journalier de I'activité physique
- I'activité mentale
- la réduction des stimuli sensoriels
- la position allongée
- la baisse de I'activité sympathique / augmentation du
tonus para-sympathique
- le cycle hormonal...
S'il existe une horloge cérébrale centrale, il en existe
des périphériques : rein, tube digestif, glandes...
(Gachon F. et al. Chromosoma 2004 ; 113 : 103-12). Un
contréle transcriptionnel complexe par les « oscillateurs
circadiens » a été mis en évidence ; il concerne par exem-
ple les métabolismes glucidique, lipidique... (Staels B. et
al. Nature Medicine 2006) Des atteintes expérimentales
de ces mécanismes peuvent avoir des conséquences
morbides sévéres tres en dehors de l'effet initial. Une ac-
tion sur les génes régulant le métabolisme sodé peut
avoir diverses conséquences sur la PA, la masse et la
fonction VG, le rythme circadien de la PA...
Existe t-il des mécanismes rénaux contribuant au
rythme circadien de la PA ? Certains travaux soulevent
la question : la restriction sodée fait basculer du statut
de « non-dipper » a celui de « dipper » dans 'HTA essen-
tielle (UzuT. et al. Hypertension 1997), tout comme le trai-
tement thiazidique, en plus de faire baisser la PA (Uzu T.
etal. Circulation 1999; 100 : 1635-8). En cas d'atteinte glo-
mérulaire, parallélement, la PA, I'excrétion sodée et la
protéinurie augmentent la nuit (Fukuda M. et al. Kidney
Int 2004 ; 65 : 621). Apres néphrectomie unilatérale, il
existe une perte du dip nocturne proportionnelle a la ré-
duction de la fonction rénale (Goto N. et al. Hypertension
Res 2005 ; 28 : 301-6). Pour Fukuda et al. (Medical
Hypotheses 2006 ; 67 : 802-6), la filtration glomérulaire et
I'excrétion sodée urinaire sont des déterminants de la
chute tensionnelle nocturne si l'on accepte le méca-
nisme PA/natriurése.
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L'étude Seychelles (Bankir et al. Hypertension 2008) a
montré, chez des sujets Noirs Africains normo ou hyper-
tendus, que les mauvais excréteurs de sodium pendant
la journée ont un niveau tensionnel plus élevé a la fois le
jour et la nuit et un moindre dip nocturne que les sujets
excrétant plus de sodium pendant la journée.

Le mécanisme cité par Michel Burnier est le suivant :
sous régime pauvre en sodium ou sous diurétiques, I'ex-
crétion sodée de jour est suffisante, doncil survient une
baisse normale de la PA la nuit, donc une excrétion
sodée nocturne « normale » et un maintien de I’équili-
bre sodé (Burnier M. et al. Semin Nephrol 2007)

Parmi les situations cliniques suivantes de non-dip,
lesquelles s"accompagnent de rétention sodée ?

HTA maligne oui
SAOS

Phéochromocytome oui
Toxémie gravidique oui
Sd de Cushing oui
Diabéte oui
Ins. Rénale chronique oui
Transplantation rénale/cardiaque oui
Insuffisance cardiaque congestive oui
Grand age oui
Médicaments (ciclosporine, AINS) oui

L'absence de dip tensionnel nocturne a été corrélé a:

- un risque augmenté d'apparition d’'une microalbumi-
nurie (Lurbe E. et al. N Engl  Med 2002 ; 347 : 797)

- un risque augmenté d’HVG (Cuspidi C. et al. J Hypertens
1999;17:1339)

- un risque augmenté d'infarctus cérébraux silencieux
(Kario et al. Hypertension 2001 ; 38 : 852)

- une progression plus rapide de l'insuffisance rénale
(Davidson MB et al. Arch Intern Med 2006 ; 166 : 846)

- une fonction altérée du rein transplanté (Wadei et al.
JASN 2007 ;18 :1607).

Conclusions de Michel Burnier

- lafonction rénale et en particulier la capacité a éliminer

du sodium pendant la journée semble étre un élément

important de détermination de la PA nocturne

- dans la mesure ou une PA nocturne élevée est associée

a une augmentation des complications cardiovasculaires

et rénales, cette observation justifie la nécessité de ré-

duire les apports en sel ou I'administration d'un diuré-

tique chez les « non dippers » ll
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Débat pour ou contre la mesure systématique de la Vitesse de 'Onde de Pouls (VoP) dans le bilan standard de
I'HTA : Stéphane Laurent (Pharmacologie et Centre de Recherches Cliniques, INSERM U970 ; HEGP, Paris,
France) versus Kennedy Cruickshank (Médecine Cardiovasculaire et Epidémiologie Clinique, Université et

Infirmerie Royale de Manchester, UK)

Stéphane Laurent (Paris, France)
Arguments développés par Stéphane Laurent, le théme étant de sa-

voir si I'on peut intégrer la mesure de la VoP, de la rigidité artérielle

dans le bilan d'un hypertendu.

éveloppant les arguments en faveur de la VoP
Dstandard, le Professeur Laurent a rappelé que I'at-
teinte des organes cibles constitue un change-
ment de classe de risque pour un hypertendu apparem-
ment a risque faible, le faisant passer dans un classe a
risque ajouté élevé (Mancia G. et al. J Hypertens
2007;25:1105-87). Or, l'atteinte artérielle, matérialisée par
la VoP élevée, est une atteinte d'un organe cible. Les tra-
vaux, en particulier de Stéphane Laurent (Hypertension
2001) ont validé la VoP comme un prédicteur de morta-
lité chez I'hypertendu, avec une progressivité significa-
tive suivant les tertiles de VoP sur 15 ans de suivi. La VoP
a été validée par une douzaine d'études sur un éventail
de patients dont la moyenne d'age allait de 50 a 87 ans,
depuis les hypertendus standard aux diabétiques, aux in-
suffisants rénaux sévéres, et méme la population géné-
rale, sur pres de 20000 patients avec un suivide 2,5a 10,7
ans, le critére principal étant les complications CV
(LaurentS.etal. Eur HeartJ 2006). De plus, la rigidité aor-
tique apparait comme un prédicteur indépendant (tou-
jours par tertiles, Boutouyrie P. et al. Hypertension 2002)
d'événements coronariens.
De SCORE a Framingham, pourtant, I'age est un détermi-
nant majeur des événements CV a 10 ans ; le nombre de
FRCV surajoutés n'interviendrait que marginalement ?
Pourtant, I'application de I'équation de Framingham aux
patients du 1¢ tertile de risque de Framingham révele
une élévation exponentielle du risque avec les tertiles de
VoP (Boutouyrie, ibid). Cela signifie clairement que les
FRCV classiques n‘ont pas tout dit, surtout lorsqu'ils lais-
sent prévoir un risque faible. L'existence a ce moment de

la vie du patient, d’'une atteinte artérielle prédictrice

d'événements montre que le score de Framingham est

insuffisant. Ainsi le Score de Framingham avec la VoP
augmente nettement sa prédictivité chez le patient a bas
risque (< 12% @ 10 ans) (p < 0,001). Ce que ne confirme

pas le N Engl J Med (2006 ; 355 : 2631-9).

Pour Stéphane Laurent, il existe 6 (bonnes) raisons d'évaluer

la VoP chez I'hypertendu :

- la rigidité artérielle est un bon prédicteur d'accidents CV;

- la rigidité artérielle prédit les événements CV au-dela des
FRCV classiques;;

- c'lest un «gold standard » pour mesurer la rigidité artérielle,
simple, précis et reproductible, requérant peu de spéciali-
sation ; il a été incorporé dans les recommandations
ESH/ESC;

- c'est une mesure cumulative de I'exposition a tous les FRCV
[NDLR: plut6t de leurs effets sur les organes] ;

- plusieurs appareils validés sont disponibles dans le com-
merce;

- un seuil de 12 m/s a été déterminé, et au-dessus, le risque
est multiplié par 2 ; NB : dans la population générale, le 5¢
quartile est> 13,1 m/s, retenu comme exposition réelle au
risque;

-il est possible de suivre par cette méthode la réduction du
remaniement artériel chez les patients sous traitement an-
tihypertenseur et anti-FRCV.

Mais clairement, actuellement, I'évaluation artérielle est

négligée, que ce soit I'index bras-cheville (ABI) ou la VoP

(15 et 7 %) en Europe, mais comme pour I'HVG qui a mis

du temps a s'imoser et que personne ne discute plus, le

temps de la VoP arrive ! B

Arguments développés par Kennedy Cruickshank (Manchester, UK)

puissant] ne nous laisse jamais au grand jamais dou-

ter de ce dont nous ne sommes pas s(rs... » (Hilaire
Belloc, 1905) ; plus sérieusement, I'orateur rappelle que la
VOP n’est pas une idée récente, la premiére publication
retrouvée étant celle de Bramwell et Hill dans le Lancet
en 1922!
D’autre part, le choix de traiter ou non une HTA, et donc
la définition elle-méme de I'HTA n‘appelle qu’a des no-
tions simples : 'HTA est le niveau de PA ou I'intervention
(et non pas juste le traitement médicamenteux) donne
plus de bénéfices que d’inconvénients ; la question du
débat est de savoir en quoi il est bénéfique pour le pa-
tient de prendre en charge la structure et la fonction ar-
térielles, plus que les FRCV habituels. La réponse est sim-
ple :il n'y a pas de bénéfice connu pour le patient. Les
criteres artériels (VOP, PA centrale aortique, index d'am-
plification) accompagnent-ils I'augmentation de l'inci-
dence des événements CV ? PAs que nous sachions ac-

I a premiere pensée est une citation : « [Dieu tout

——

tuellement. D'autant que les marqueurs de rigidité arté-
rielle n'interviennent tout au plus que tres peu dans I'en-
semble des FRCV (Kaplan N. et al. Lancet 1¢" Jan 2006).
Nous savons bien au contraire que I'ennemi impitoyable
est la PA! D'autant que la VOP n’enrichit pas le score de
risque de Framingham (Boutouyrie P. et al. Hypertension
2002;39:10-15).

Et d'ailleurs, pourquoi seulement la rigidité artérielle ?
Apres tout, la masse VG mérite aussi notre attention : elle
a été bien validée comme facteur prédictif (Post WS et al.
Circulation 1994) | Et 'EIM, si facile a évaluer ! Et signalons
aussi les indices de fonction endothéliale (Muisan M. et
al. J Hypertens 2008;26:1612- 8)...

Enfin, il faut choisir un appareillage, qui est hétérogéne...
Méme la méthode de référence donne des résultats trés
dispersés... Et d'ailleurs variables selon I'age. Alors quel
intérét ? Traquer I'HTA future dés I'enfance ? Pour quel
bénéfice, sur les notions d’aujourd’hui ? Car en définitive,
il faut surtout réduire la PA ! Les savantes évaluations de
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Débat pour ou contre la mesure systématique de la Vitesse de 'Onde de Pouls (VoP)
dans le bilan standard de I'HTA

la PA centrale aortique ne sont que l'application d'équa-
tions sur la PA périphérique, pas des mesures directes.
Et Cruichkhank de conclure que la VoP est encore un outil
de recherches scientifiques, sans doute devant faire I'ob-
jet d'études, mais pas le sujet d'une applications clinique
large. Pour paraphraser I'orateur, c’est « une belle pers-
pective, mais nous ne pouvons nous montrer avec elle en
public, pour l'instant » !

NDLR: et surtout sachant que moins de 30 % des hyper-
tendus sont aux objectifs, méme pris en charge par des
cardiologues, rajouter une couche d’explorations va

améliorer en quoi la prise en charge ? Pour ce qui est de
la rigidité artérielle, les connaissances sont éparses, et le
besoin d'études cliniques existe, en effet, comme CAFE
(Circulation 2006 ; 113 :1213-25) ; cette étude a (mais en-
core une fois par extrapolation de la PA périphérique a
la PA centrale aortique) démontré la supériorité clinique
d’une association ICa + IEC sur I'association BB + thiazi-
dique:la PAS centrale aortique a baissé significativement
(-4,3 mmHg, p < 0,0001), alors que la PA périphérique n'a
pas été différente entre les groupes (p = 0,07), avec un
effet clinique meilleur. Dans CAFE, les parametres de PA
centrale sont corrélés au bénéfice clinique. &

Etudes présentées en communications orales et posters aux Journées Internationales Francaises de 'HTA

U1 J-F Buyck et al (Bobigny et Paris, France) (07, pages
7 et 8 du Hors Série des Archives des Maladies du
Ceoeur et des Vaisseaux pratique, Décembre 2008) ont
recherché les relations entre les quantités de Sodium et
de Potassium alimentaires et les parametres de PA. Le Na
et le K interviennent de maniére multiple sur la PA. Ce
sont les participants a I'étude francaise SU.VI.MAX (4919
hommes et femmes entre 45 et 60 ans) qui ont été éva-
lués au moins 3 fois au plan diététique. Aprées ajustement,
le sodium alimentaire est associé positivement a Pression
Pulsée (p = 0,006) et le potassium inversement a la PAS,
la PAD (p = 0,02) et a la PAM (p = 0,003). Ces résultats
confirment l'effet délétere du sodium sur la rigidité arté-
rielle et bénéfique du potassium sur la vasodilatation en-
dothélium-dépendante. Les acteurs de santé doivent
donc conseiller la réduction du sel alimentaire et des ali-
ments qui en contiennent, et au contraire conseiller les
aliments qui contiennent du potassium (fruits et lé-
gumes).

U1 P. Rossignol et coll. (024, p 13-14) ont réanalysé
I'étude EPHESUS (N Engl J Med 2003 ; 348 : 1309-21),
qui avait montré que I'adjonction de I'anti-aldostérone
eplérénone a un traitement optimal dans le post-IDM
avec insuffisance cardiaque et dysfonction systolique du
VG est bénéfique au pronostic et a I'état fonctionnel des
patients. Ils montrent que le bénéfice de I'éplérénone sur
la survie est indépendant de son effet diurétique et épar-
gneur de potassium. Les auteurs en concluent que l'an-
tagonisation de l'aldostérone offre un bénéfice au-dela
des effets diurétiques et/ou d'épargne potassique.

) KaajaR. et al. (Helsinki et Kuopio, Finlande) (026,
p 14) montrent que la survenue d’une pré-éclampsie est
un facteur de risque indépendant de développer une
plaque carotidienne ultérieurement ; observons que la
corrélation avec la survenue de pathologie coronaire est
documentée. llIs en concluent que les femmes ayant eu
une pré-éclampsie devraient bénéficier d’'une rise en
charge agressive de leurs facteurs de risque cardiovas-
culaires du fait de ces exces de risque.

) Borel AL et al. (CHU de Grenoble, France) (031, p
16) montrent que les diabétiques de type 1 ontla méme
prévalence du non-dipping nocturne de la PA que les
diabétiques de type 2 et une prévalence élevée de SAOS.
Curieusement, les diabétiques de type 1 dippers ont plus
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de périodes nocturnes d’hypoglycémie. La durée du
sommeil est corrélée a la survenue du dip nocturne. Ces
constatations sont importantes et peuvent amener les
diabétologues a adapter le traitement des diabétiques
de type 1 (MAPA, recherche de SAQOS, ajustement de I'in-
sulinothérapie).

) Duron E. et coll. (Hopital Broca, Paris, France) (035,
p 18) montrent une corrélation entre HTA et handicap
dans une population agée de plus de 70 ans, indépen-
damment du fonctionnement cognitif et de la présence
d’antécédents d’AVC, de maladies cardiovasculaires.
Reste a connaitre l'effet d'un traitement antihypertenseur
sur ces anomalies.

) Guillaume Bobrie et coll. (Paris et Roubaix) (054, p

28) ont passé en revue les données disponibles sur 'HTA

masquée [présente en dehors du cabinet médical, dé-

tectable par MAPA] (HM). Ils en retiennent:

- qu'il n'y a pas de définition consensuelle de 'HM, et que
sa reproductibilité [sur des MAPA, des évaluations ca-
suelles itératives] est inconnue, cependant ;

- la MAPA et 'automesure reconnaissent 'HM de maniere
identique;

- la prévalence, entre 8 et 20 % peut atteindre 50 % chez
les hypertendus traités ;

- les sujets porteurs de HM ont des FRCV proches des hy-
pertendus « standard » ;

- en analyse multivariée, les facteurs associés a I'HM sont
I'age, le sexe masculin, un IMC élevé, une PAS de consul-
tation normale — haute, une consommation d’alcool
etou de tabac;

- I'atteinte des organes cibles a la méme prévalence que
pour les autres hypertendus ;

- en méta-analyse, le risque d’accidents CV est plus élevé
en cas d’'HM: RR 1,92 comparativement aux autres hy-
pertendus.

- reste a savoir comment détecter 'HM au mieux et com-
ment la traiter si toutefois le traitement est différent de
celui de I'HTA habituelle.

O Christophe Tzourio et al. (Paris, Bordeaux,
Montpellier, France) dans les cadre de I'étude des 3 cités
(056, p 28) étudient la relation entre la température ex-
térieure et la PA chez les personnes agées, donnée peu
étudiée malgré la constatation de variations saisonnieres
des complications liées a I'HTA. Il apparait que la PAS

——
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comme la PAD varient significativement en fonction de la
saison et des quintiles de température. La PAS diminue de
8 mmHg entre le quintile inférieur (< 7,9 °Cet > 21,2 °C) ;
ces variations ont été plus grandes au-dessus de 80 ans,
comparativement aux personnes plus jeunes.

) Thomas-Jean F. et coll. (057, p 28-9) (Paris, France)
ont étudié la mortalité en fonction du tour de taille chez
des hypertendus. Ce sont prés de 70000 personnes sui-
vies au centre IPC entre 1999 et 2004 qui ont été surveil-
|ées (dge moyen 55,5 ans, suivi de 4,7 + 1,7 ans). La pré-
valence du tour de taille élevé (102 cm) double chez les
hommes hypertendus, passantde 11 % a 22,9 %; chezles
femmes (> 88 cm), il augmente selon les tertiles [PA nor-
male, PA normale — haute, HTA] de 15 % a 31,6 %. Apres
ajustement, le risque de surmortalité lié au tour de taille
n'est ressorti que chez les hypertendus (RR = 1,69, p =
0,05). Les auteurs en concluent que compte tenu de la va-
leur pronostique du tour de taille chez les hypertendus,
sa mesure doit étre systématique.

) Wagner A. et al. (Strasbourg, Toulouse et Lille) (059,
p 29 - 30) ont analysé les données de I'étude Mona Lisa
pour les facteurs associés a la prévalence et au controle
de I'HTA, apres tirage au sort d’habitants entre 35 et
74 ans des départements respectifs (agglomération
lilloise, Bas-Rhin et Haute-Garonne). Ainsi, entre 2005 et
2007, 4827 sujets ont été recrutés, agés en moyenne de
55,5 ans. La prévalence de I'HTA est plus élevée chez
I'homme (53,2 % vs. 40,4 %), mais le taux de contrdle est
meilleur chez les femmes (36,4 % vs. 22,9%). Les facteurs
prédictifs indépendants de l'existence d'une HTA sont
I'dge élevé, habiter dans le Nord ou I'Est de la France, un
excés de poids, un tour de taille élevé, un diabéte. Chez
les femmes ressort un niveau d'instruction faible. Chez les
hommes l'exces alcoolique et une créatininémie élevées
ressortent. Pour le non contréle de I'HTA, ressortent le ni-
veau d'instruction faible, le diabete, I'alcool excessif, la dys-
lipidémie chez 'hnomme ; chez les femmes : la résidence
dans le Nord et I'Est, I'age, le diabéte et marginalement
(p < 0,10), un faible niveau d’études et la monothérapie.

_IBoutin . etal. (Québec, Canada et Grenoble, France) (O
69, p 33) montrent qu'en cas de SAOS, I'HTA est a prédomi-
nance nocturne et 'automesure a peu d'intérét : il faut lui
préférer la MAPA. Les auteurs montrent que 'automesure,
comparée a la MAPA a une sensibilité de 31 %, une spécifi-
cité de 95 % et la valeur prédictive négative est de 35 %.

) Gaudebout N. et al.(Lyon, France) (O 72, p 34-5) mon-
trent une corrélation entre le NT-proBNP et Iévolution de
I'lMVG évaluée par IRM chez I'hypertendu. Dans cette si-
tuation, le NT-pro-BNP a une excellente VPN et pourrait
s'intégrer dans la stratégie diagnostique de I'HVG chez
I'hypertendu.

) Hansel B. et al. (Paris, France) (O 73, p 35) montrent,
chez des hypertendus, qu’un traitement par 'amlodipine,
outre la réduction bien prévisible de la PAS, améliore la
capacité antioxydante des HDL3c qui semble corrélée ala
réduction tensionnelle et indépendante des propriétés
spécifiques antioxydantes de 'amlodipine.

——

U Villeneuve P. et al. (Paris et Rueil-Malmaison, France)
(O 75, p 36) ont étudié la persistance de la prescription
d’antihypertenseurs en médecine générale, chez les nou-
veaux hypertendus, sur 48 mois. Ainsi, 4 classes ont été
définies : ARA2, IEC, ICa et diurétiques. A un an, la persis-
tance est de 69,8 % pour les ARA2, 55,0 % pour les IEC,
50,4 % pour les ICa et 45,3% pour les diurétiques. A 4 ans,
respectivement : 63,2 %, 41,2 %, 42 % et 34, 2%. Selon les
groupes respectifs, les sujets sans aucun traitement a
4ans sont: 25,8 %, 27,1%, 34,2% et 36,1%. Les sujets ayant
eu un changement de classe thérapeutique sont: 11,1 %,
31,8 %, 23,8 % et 29,7 %.

Les auteurs en concluent que le choix de la premiére
classe thérapeutique lors de l'initiation d’un traitement
antihypertenseur détermine la probabilité d’'un arrét dé-
finitif etou la nécessité de changement (s) de classe. Il ap-
parait que l'initiation avec un ARA2 permet une persis-
tance sous traitement a 4 ans deux fois plus élevée
qu’avec un diurétique.

{1 Béjan-Angoulvant T. et al. (Lyon, France) (O 76, p
36) ont étudié l'effet préventif du traitement antihyper-
tenseur sur les AVC et les accidents coronariens en fonc-
tion du temps. Le traitement est efficace, réduisant a
5 ans les AVC d'environ 40 % et les SCA de 14 %, moins
que prévu par les études observationnelles (20 a 25 %).
Les auteurs otn analysé 5 études de la méga-base de
données individuelles INDANA sur pres de 29000 pa-
tients. Les 5 premiéres années de suivi ont été découpées
en intervalles d’'un an.

Il apparait, sur cette analyse post-hoc, que l'effet du trai-
tement antihypertenseur sur les SCA est immédiat, si-
gnificatif dés la 1 année a hauteur de 25 %. Leffet dimi-
nue ensuite au fil du temps sans hétérogénéité selon les
études. Limpact sur les AVC devient significatif a 2 ans
seulement et augmente au fil du temps, l'interaction
temps — traitement étant significative. Les résultats sont
les mémes dans les deux sexes. Les auteurs concluent
que le bénéfice sur les SCA, contrairement a la notion
prévalente, est rapide, mais s'estompe au fil du temps, ce
qui peut signifier un épuisement des effets bénéfiques
du traitement ou un effet seulement retardateur.
[NDLR: les études prises en compte peuvent étre a base
de diurétiques, de béta-bloquants anciens et les effets
bénéfiques immédiats sur les SCA peuvent ensuite étre
contre-balancés par les effets métaboliques délétéres,
d'inobservance...].

) Dominique Stéphan et al. (P1, p 41) (Strasbourg,
France) ont appliqué le score d’Agatston coronaire a la
quantification des calcifications de l'aorte abdominale
(scanner 64 barrettes, imagerie sans produit de contraste)
et l'ont corrélé aux indices de rigidité et de pulsatilité ar-
térielles validés chez des hypertendus non compliqués.
Les calcifications ont été définies par des plaques > 2
pixels (0,67 mm?) d'une densite > 130 U Hounsfield.

Les auteurs montrent que le score calcique de I'aorte ab-
dominale établit une relation entre I'athérosclérose et la
rigidité artérielle et permet une stratification du risque
cardiovasculaire. Il s'agit d'une méthode rapide, faible-
ment irradiante et précise, représentant une alternative a
d’autres méthodes opérateur dépendantes.
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U Lieber A. et al. (Paris, France) (P6, p 43) relient les
anomalies du métabolisme glucidique au cours du syn-
drome métabolique (SM) a I'élévation de la vitesse de
I'onde de pouls carotido-fémorale (VOP). Pour cela, les
auteurs ont analysé les données concernant 348 patients
vus en 2008 au Centre de Diagnostic et de Thérapeutique
de I'Hétel-Dieu de Paris (France), dont 150 avaient un SM
et 198 n’en avaient pas.

Les patients SM+ étaient plus jeunes (57 contre 62 ans,
p < 0,05), avaient une PAM plus faible (114 vs. 120 mmHg,
p < 0,05), une FC moindre (71 vs. 76/mn, p < 0,05), et une
VOP supérieure (13,7 m/s vs. 12,6, p < 0,05). L'analyse sta-
tistique montre une corrélation de la VOP montre une re-
lation significative avec les anomalies du métabolisme
glucidique seulement.

) Godet-Thobie H. et al. (Saint-Maurice et Bobigny,
France) (P 11, 45-6) ont analysé les données de I'étude
nationale Nutrition Santé (ENNS), étude transversale ef-
fectuée en France métropolitaine en 2006 — 2007. Ce sont
2266 sujets, dont 37% d’hommes qui étaient hyperten-
dus a 34,1 % chez les hommes et 27,8 % chez les femmes.
La connaissance de I'HTA : 46,9 % chez les hommes et
58,8 % chez les femmes. Cette recherche confirme que
I'HTA atteint un tiers de la population de France métro-
politaine. Sur la méme enquéte (P14, 46-7), Xavier Girerd
et al. (Saint-Maurice, Bobigny et toulouse, France)
montrent que chez les hypertendus, le contréle de la PA
est obtenu (sur I'évaluation de consultation) chez 50,9 %,
ce qui indique une amélioration au cours des derniéeres
années, ce que les auteurs attribuent a 'augmentation
d'utilisation des bithérapies (37,2 % des patients prenant
un seul comprimé, 36,4 % des bithérapies) fixes. La mo-
nothérapie est plus appropriée aux jeunes hypertendus :
59,3 % des sujets entre 18 et 44 ans sont équilibrés de la
sorte, contre seulement 21,1% entre 65 et 74 ans.

1 D. Dubail et al. (Paris, France) (P32, p 54-5) ont étu-
dié la prévalence de I'HTA blouse blanche et de I'HTA
masquée dans une population de 643 sujets ambula-
toires de plus de 70 ans (moyenne 77 ans) en gériatrie.
Une HTA blouse blanche a été observée dans 36 % des
sujets. Parmi les normotendus de consultation, une HTA
masquée a été décelée dans 25 % des cas. Les auteurs en
concluent que chez la personne agée, la seule mesure de
la PA en consultation expose a méconnaitre une HTA
blouse blanche (erreurs par excés) chez une personne sur
3, ou par défaut (HTA masquée) chez un patient sur 4.
Cela justifie la mesure de la PA en dehors de la consulta-
tion par automesure, ou encore par hétéromesure (par
un proche) en cas d'anomalies cognitives.

Les cardiologues font-ils mieux que les MG dans le trai-
tement de I'HTA ? L'enquéte ONTRACK en cardiologie de
ville a cherché a le savoir en particulier en comparaison
des anomalies métabolique, en évaluant aussi I'utilisa-
tion de classes thérapeutiques appropriées aux anoma-
lies métaboliques (Marquand A. et al. - Fréjus,
Marseille, Paris, Dijon, Lille, France ; P 86, p 82). Il ap-
parait, chez les 1207 hypertendus de I'étude (risque CV
élevé pour 40 %, 38 % sous trithérapie) suivis par 264 car-
diologues, 57 % avaient une dyslipidémie, 33,6 % une
dysrégulation glucidique, 76,4 % au moins une anomalie
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métabolique et 48,5 % un syndrome métabolique (SM).
Malgré le suivi cardiologique, I'obtention des objectifs
tensionnels est faible : 28,42 %. De plus, I'emploi des an-
tihypertenseurs connus pour étre bénéfiques n’est pas
uniforme : si les ARA2 sont préférés dans le diabéte sans
microalbuminurie, I'existence de cette anomalie est cor-
rélée a une plus forte prescription d’ICa et le SM de la
prescription de diurétique !

1 Faisant pendant a ONTRACK, I'enquéte PREDIRE, pré-
sentée par Choukroun G. et al. (Amiens, Fleury-
Mérogis, Maisons-Laffitte et Puteaux, France - P 81,
p 80), étudie la prévalence de l'insuffisance rénale chez
I'hypertendu diabétique de type Il suivi en MG. Cette
étude a été menée en France en 2008, chaque généra-
liste devant inclure un diabétique équilibré (HbA1c
< 6,5 %, G1) et un diabétique deséquilibré (G2). Ainsi, 968
médecins ont inclus 1909 patients, dont 56% recevaient
un ARA2 et 29% un IEC. Pas de différences entre les
groupes. Le taux d'atteinte des objectifs tensionnesla été
faible mais fort différent : 10 % pour G1 et 4 % pour G2
(p < 0,001). La microalbuminurie a été recherchée chez
82 % des patients et a été 2 fois plus fréquente dans G2
(27 % contre 13 %, p < 0,001). L'insuffisance rénale
(MDRD ou Cockroft) était répartie sans différence entre
les groupes (p =0,16).

Les auteurs remarquent qu’'une majorité de diabétiques
hypertendus suivis en France par des MG bénéficient de
I'évaluation de la fonction rénale et de la microalbumi-
nurie ; 24 % ont une IR sévére ou modérée ; le controle
tensionnel aux objectifs (PA < 130/80 mmHg) n’est ob-
tenu que dans 10 % des cas au mieux, et méme 4 % si le
diabeéte est deséquilibré. Malgré I'utilisation prédomi-
nante d'antihypertenseurs apparopriés (inhibiteurs du
SRA), lI'adaptation thérapeutique reste nettement in-
suffisante.

U Bonnet F. et al. (Rennes, Lyon, Villejuif, France ;
Melbourne, Australie ; Newcastle, UK) montrent, sur
une cohorte Européenne de 1286 sujets sains recrutés
dans 14 pays (cohorte RISC), que le polymorphisme I/D
de I'ECA est associé a une hyposensibilité a I'insuline et a
un risque d’intolérance aux hydrates de carbone. Ces
données sont en faveur de I'existence d'interactions
entre le SRA et le métabolisme du glucose. [NDLR : les
assidus des congrés et articles médicaux se rappelleront
que toutes les études sur les IEC et les ARA2 ont montré
une réduction de la survenue du diabete de type Il sous
ces traitements, comparativement au placebo et surtout
aux béta-bloquants et aux thiazidiques].

1 P111 Mayaudon H. et al. (Saint-Mandé, France - P
111, p 93) montrent la responsabilité de la PA nocturne,
en particulier la PAS, sur la dégradation de la fonction
rénale des diabétiques de type Il. Cela améne a insister
sur la MAPA dans cette catégorie de patients et la pres-
cription d’antihypertenseurs efficaces la nuit (ou pris le
soir, comme dans HOPE). M

André Marquand, Décembre 2008.
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Lors des Journées Internationales Francaises de I'HTA 2008, qui se sont tenues a Paris, au Palais des Congreés
de la Porte Maillot, les Laboratoires SERVIER ont organisé le Vendredi 19 Décembre dans un grand amphi
Bordeaux fort bien rempli un Symposium Satellite sur le theme « Deux molécules de référence s’associent
pour une meilleure prévention cardiovasculaire » sous la présidence des Professeurs Stéphane Laurent, pré-
sident en exercice de I'ESH (Pharmacologie et CRC/INSERM U 970, HEGP et Université René Descartes, Paris,
France) et Jean-Michel Halimi (Néphrologie, CHU de Tours, France)

Alistair S. Hall (Leeds, UK) a présenté
« Pourquoi un IEC doit faire partie d'une as-
sociation antihypertensive »

Les recommandations ESC/ESH dans I'HTA (Eur Heart J
2007;28:1462-536) ont reconnu l'intérét des inhibiteurs
du SRAA et plus particulierement des IEC dans un large
éventail de situations, allant de l'insuffisance cardiaque
(et sa prévention) au syndrome métabolique en passant
pas la FA et les néphropathies.

De grandes études cliniques a la méthodologie rigou-
reuse ont établi le perindopril comme un IEC de grande
valeur : EUROPA (Lancet 2001;358:1033-41), PROGRESS
(Lancet 2003 ; 362 : 782-88), ADVANCE (Lancet 2007;370:
829-40)... Ces études ont montré une réduction des évé-
nements étudiés (coronariens, AVC, liés au diabéte) si-
gnificative, que les patients soient hypertendus ou non.
Les analyses qui en ont été faites ont bien mis en évi-
dence un effet de prévention sur l'insuffisance cardiaque
quel qu’en soit le type ou l'origine (on y ajoute PEP-CHF,
Cleland JGF etal. Eur Heart J 2006;27:2338-45) et PREAMI
(Arch Intern Med 2006;166:659-66). ASCOT vient complé-
ter le tableau, en documentant l'intérét de la prise en
compte de la PAS et de la PP centrales.

Ainsi, 'ESH/ESC recommande les IEC en association avec
les thiazidiques et avec les inhibiteurs calciques en prio-
rité. Expérimentalement et cliniquement les IEC ne sont
pasidentiques aux ARA2 ; ceux-ci induisent une stimula-
tion des récepteurs de type 2 a I'angiotensine 2 qui peut
avoir des effets délétéres (pro-apoptotiques, par exem-
ple) (Am J Hypertens 2005 ; 18:1275-133S). Les méta-ana-
lyses montrent un indiscutable effet bénéfique des IEC
dans la maladie coronaire comparativement aux ARA2
(p=0,002) (Turnbull F. et al. J Hypertens 2007 ; 25 : 951-8).
De nouveaux essais posent aussi la question (OPTI-
MAAL, VALIANT, ONTARGET, TRANSCEND, PRoFESS).
Par exemple, dans OPTIMAAL, il y a eu plus de déces CV
sous losartan 50 mg/j que sous Captopril 150 mg/j (Lancet
2002 ;360 : 752-60) (mais la dose de losartan a été consi-
dérée comme sous-optimale !). Dans VALIANT, les
groupes valsartan, captopril et V + C ont fait jeu égal (N
EnglJ Med 2003 ; 349 : 1893-906). Cela a amené I'ESC/ESH
a recommander en premier une association IEC + thiazi-
dique ou anti-calcique et en 2¢ option ARA2 + thiazidique
ou anticalcique.

La conclusion est que devant les nécessités issues de

I'accumulation fréquente des facteurs de risque et les be-
soins thérapeutiques qui en découlent chez I'hyper-

——

tendu, une association comprenant un IEC, classe dont
I'effet protecteur et la bonne tolérance ont été largement
documentés, est souhaitable, voire inévitable. Lorsque
I'ARA2 a réduit la PA plus efficacement que I'lEC, on n'a
pas observé de bénéfice en matiére d’AVC, d'IDM... Enfin,
malgré le risque de toux sous IEC (et non sous ARA2), la
compliance est superposable pour les deux classes,
méme sur de longues périodes (VALIANT, ONTARGET).

Stéphane Laurent a présenté « Perindopril
et Amlodipine : mécanismes synergiques »

Les inhibiteurs calciques, en agissant sur le calcium intra-
cellulaire, s'opposent a la vasoconstriction et peuvent in-
duire une petite rétention hydrosodée par réduction de
la sécrétion hydrosodée rénale ; au contraire des IEC, qui
par vasodilatation rénale, sont natriurétiques. Le perin-
dopril 4 a 8 mg/j, seul ou associé a un thiazidique (inda-
pamide) ou a un inhibiteur calcique (amlodipine, dans
ASCQT) est efficace pour toutes les catégories d’hyper-
tendus (Julius S. et al. J Clin Hyperten 2004;6:7-10).

La synergie IEC - ICa est mieux appréhendée si l'on consi-
dere les propriétés respectives des deux classes sur la
structure et la fonction artérielle (Tab. I)

Ainsi, si les IEC combattent l'artériosclérose, les ICa
combattent, eux, 'athérosclérose.

Les essais ne manquent pas :

« perindopril :

- EUROPA (vs. placebo) : coronaropathie, 12218 patient,
Lancet 2003 : RRR du critére combiné : 20% (p = 0,0003),

- PROGRESS (perindopril + indapamide vs. placebo) :
prévention des récidives d’AVC, 6105 patients, Lancet
2001 : RRR 28% (p < 0,0001),

- ADVANCE (perindopril + indapamide vs. placebo) :
11140 diabétiques de type Il, Lancet 2007 : réduction du
critere combiné macro- et micro-vasculaire : 9 %
(p=0,041),

- ASCOT (perindopril + amlodipine vs. aténolol + HCTZ)
19257 patients, Lancet 2005 : réduction des AVC de 23%
(p = 0,0007) chez les hypertendus, mais aussi de la
mortalité, globale et CV, des accidents CV, des nouveaux
diabétes, des insuffisances rénales...

< amlodipine

- ALLHAT (vs. chlorthalidone, lisinopril), chez 23357
hypertendus, JAMA 2002 : pas de différence sur la
coronaropathie,

-VALUE (vs. valsartan) chez 18124 hypertendus, Lancet
2004,

CNCHG
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IEC (et en particulier le périndopril
pour lequel chaque hypothése a été confirmée)

ICa (amlodipine)

Structure

Structure

- réduction de la fibrose pariétale 2

- réduction de l'inflammation

- réduction du rapport épaisseur pariétale/diamétre
luminal des artérioles

- réduction de I'athérosclérose
- réduction de I'EIM carotidienne > IEC 3

Fonction

Fonction

- vasodilatation

- amélioration de la fonction endothéliale
- réduction de la rigidité '

- réduction de l'onde réfléchie

- réduction de la PP centrale’

- vasodilatation

- amélioration de la fonction endothéliale
- réduction de la rigidité

- réduction de l'onde réfléchie

- réduction de la PP centrale

[1] Tropéano Al et al. Hypertension 2006, [2] Thybo NK et al. Hypertension 1995, [3] Wang J. et al. Stroke 2006

-CAMELOT (vs. placebo, vs. enalapril) chez 2865
coronariens (Nissen SE et al. JAMA 2004;292:2217-26) :
RRR 31% (p < 0,001 vs. placebo),

- ASCOT.

Conclusions du Professeur Laurent

« Le perindopril et 'Amlodipine:

- sont synergiques pour réduire la PA ;

-ont des modes d’action complémentaires pour la
réduction des lésions des organes cibles, en particulier
au niveau artériel ;

- ont démontré leur capacité a réduire les événements CV
sur un tres grand nombre de patients dans de
nombreux essais cliniques a la méthodologie
irréprochable.

- Leur association prend avantage des mécanismes

d’action complémentaires des deux médicaments

pour:

- la protection a la fois contre les accidents coronariens
etles AVC;

- une réduction des événements CV plus ample que pour
le traitement antihypertenseur classique.

Jacques Blacher (Centre de Diagnostic et de
Thérapeutique, Hotel-Dieu, Paris, France) a
présenté « Bénéfices en pratique clinique »

Pour I'ESH/ESC 2007, les objectifs du traitement sont de
réduire la PA en dessous de 140/90 mmHg chez tous les
hypertendus et méme 130/80 en cas de diabeéte, de
risque CV élevé, et en cas de pathologies associées (AVC,
IDM, néphropathie), en espérant étre préventif. Or, au fil
des années, entre 1998 et 2008, la PA des essais cliniques
a beaucoup baissé :de 175/105 a I'admission pour HOT a
145/80 pour ACCOMPLISH et de 142/83 a 130/71 comme
PA finale ! On constate aussi que l'obtention d'une PA
conforme aux objectifs nécessite 3 a 4 classes
thérapeutiques (Bakris G. et al. Am J Kidney Dis 2000 ; 36 :
646-61). Bien que le spectre de la courbe en J (élévation
des accidents CV pour les fortes réductions de PAS)
(J Hypertens 2003 ; 21 : 1055-76) ne soit pas totalement
écarté, la demande de réduction est ample. Devant de
telles exigences, il importe finalement peu que les IEC

CNCHG - CARDIOLOGIE HOPITAL GENERAL - N°8

soient supérieurs sur la réduction des accidents
coronaires et les ICa pour les AVC (au-dela de leurs effets
tensionnels propres) (Verdecchia P. et al. Hypertension
2005 ; 46 : 386-92), car inévitablement, des associations
thérapeutiques seront nécessaires dans la plupart des
cas. Encore faut-il bien étudier les participants a de telles
associations. Clairement, les béta-bloquants, surtout
anciens, sont en perte de vitesse, au point que les
instances anglaises les déconseillent en premiére
intention. Dans LIFE, le losartan a fait bien mieux que
I'aténolol (Dahlof B. et al. Lancet 2002;359:995-1003).
Dans ASCOT (Dahlof B. et al. Lancet 2005;366:895-906),
I'association amlodipine + perindopril a fait nettement
mieux que aténolol + HCTZ, au point que l'essai a été
interrompu  prématurément (AVC, procédures CV,
mortalité CV).

Un autre essai d’associations a été ACCOMPLISH
(Jammerson K. et al. N Engl J Med 2008;359:2417-28) : il a
comparé |'association bénazépril — amlodipine ou HCTZ
dans I'HTA de patients a risque élevé. L'association IEC —
amlodipine a été nettement supérieure, avec un gain de
20% (p < 0,001) sur la survenue du critére composite
primaire. Létude HYVET (Beckett NS. et al. N Engl J Med
2008) a montré l'intérét de traiter des hypertendus agés
(avec une association perindopril — indapamide).

Conclusions du Professeur Blacher : nous sommes
passés de I'époque de essais contre placebo a celle
comparant deux monothérapies puis a celle comparant
deux bithérapies. Mais une forte proportion de patients
nécessitera 3 voire 4 traitements concomitants et le
thérapeute doit adapter au mieux le traitement en
fonction des caractéristiques des patients.

Une riche discussion avec la salle archicomble a permis a
chacun de poser les questions importantes et aux
orateurs de répondre.

Symposium SERVIER
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Lors des Journées Internationales Francaises de I’'HTA 2008, qui se sont tenues a Paris, au Palais des Congres
de la Porte Maillot, les Laboratoires ARDIX THERVAL Médical ont organisé un Symposium déjeuner sur le
theme « Des avancées dans I'hypertension et le diabéte : résultats globaux de I'étude ADVANCE » sous la pré-
sidence du Professeur Jean-Jacques Mourad (Médecine Interne, Hopital Avicenne, Bobigny, France).

Michel Marre (Paris, France) a présenté
« Complications vasculaires du diabétique :
tout est-il joué d’avance ? »

Michel Marre a étudié l'option de la réduction glycé-
mique pour atténuer le risque CV du diabétique. S'il
existe une corrélation entre les pathologies CV et I'hy-
perglycémie, existe t-il un seuil et quelle est la nature de
la corrélation : est-ce une causalité ?

Pour la rétinopathie, c’est le cas, son incidence sélevant
au-dessus de 1,10 g/l (corrélée a la glycémie post-pran-
diale et 'HbA1c). La situation est assez semblable pour
les AVC et les accidents coronaires, avec un seuil vers 2 g/l
(11 mmol) de glycémie PP, celle-ci semblant plus prédic-
trice (Coutinho M. et al. Diabetes Care 1999 ; 22 : 233-40).
La glycémie a jeun est fortement corrélée aux autres fac-
teurs de risque (age, tabagisme, IMC, PA, tour de taille,
HbA1c et insulinémie) (étude DESIR).

Les seuils semblent hétérogenes : 6 mmol/l de glycémie
a jeun pour les complications macrovasculaires et 7
mmol/l pour les microvasculaires, mais d’'une maniére
trés solide, plus la glycémie et 'HbA1c augmentent chez
le diabétique, plus fréquentes sont les complications CV
(Stratton IM et al. BMJ 2000 ; 321 : 405-12).

Les interventions sur le diabéte sont-elles efficaces ? glo-
balement oui, avec une prime a l'intervention intensive :
RR 0,88 (p = 0,029), surtout sur les complications micro-
vasculaires (RR 0,75, p = 0,0099) ; mais la mortalité,
jusqu'a présent n'était pas affectée, niles AVC, les IDM a
peine (RR 0,84, p =0,052). Pour le diabéte de type |, le ni-
veau de preuve semble satisfaisant : études DCCT/EDIC,
N Engl J Med 2005 ; 353 : 2643) avec une réduction de
50% du risque, faisant cependant découvrir un effet de
mémoire de la glycémie.

Alors, I'hyperglycémie est-elle un risque macro et/ou mi-
crovasculaire ? Les grands essais de prévention primaire
ou secondaire devraient répondre.

Leffet délétére de la microangiopathie sur le rein, la ré-
tine, les nerfs passe par les flux sanguins locaux de ma-
niére diphasique. Au cours de la maladie, les flux san-
guins augmentent avant de baisser. On estime que par
I'intermédiaire de divers produits du métabolisme gluci-
dique s'accumulant en cas d’hyperglycémie (hexosa-
mines, polyols, PKC, AGE), on assiste d'abord a une vaso-
plégie capillaire suivie d'une hypertension capillaire.

On peut donc décrire un remodelage vasculaire abou-
tissant a une raréfaction capillaire (Lévy BL et al. J

——

Hypertens 2006 ; 24 (Suppl 5) : 8-11). C'est ainsi que le dia-
béte et I'HTA alterent la perfusion coronaire méme en
I'absence de sténose coronaire, ce qu'on peut évaluer par
la mesure de la réserve coronaire (Prior JO et al.
Circulation 2005 ; 111 : 2291-8). Des constatations assez
similaires ont été faites dans l'obésité (de Jongh R. et al.
Circulation 2004 ; 109 : 2529-35).

Leffet bénéfique d'une action énergique est confirmé,
confortant un effet de mémoire de la glycémie, par
exemple sur la régression de la rétinopathie débutante,
soulignant la nécessité d'un contréle maximal perma-
nent (Engerman RL, Kern TS. Diabetes 1987 ; 36 : 808-12).

Réciproquement, un contréle « violent » de la glycémie
comporte des risques, par exemple des micro-infarctus
rétiniens, neuronaux...

Ainsi, les essais confirment dans le diabéte de type Il que
le contréle doit étre parfait au long cours pour protéger
contre les lésions microvasculaires, ou le cerveau et le
myocarde sont largement impliqués. Et cela est possible,
comme I'a montré I'étude ADVANCE (publications dans
le Lancet et le New England Journal of Medicine), tout
comme I'étude UKPDS, ou, sur une dizaine d’années de
suivi, une action intensive sur le diabéte a permis de ré-
duire de 24% les complications microvasculaires (p =
0,001), et de 15% les IDM (p = 0,014). Ces bénéfices se
maintiennent a plus de 8 ans, et méme s'amplifient
puisque 8,5 ans apres la fin d'UKPDS, le gain en mortalité
globale, initialement de 6% (p = 0,44) est passé a 13%
(p=0,007) ! Le gain est également sensible pour les IDM
(-15% (p =0,014), les pathologies microvasculaires (-24%,
p =0,001).

Ainsi, toute efficacité supplémentaire immédiate dans le
controle glycémique améliore de maniére ample et cer-
taine le pronostic méme trés largement ultérieur sur tous
les critéres. Pas un instant a perdre ! B

John Chalmers (The George Institute for
International Health, University of Sydney,
Sydney, New South Wales, Australie) a présenté
« Nouvelles données sur la protection car-
diovasculaire et rénale grace a la plurithé-
rapie perindopril/indapamide - gliclazide
30 mg»

L'étude ADVANCE a été rapportée a I'ESC de Vienne
(2007) par Stephen McMahon (The George Institute,
Sydney, Australie) et était attendue avec impatience vu la
fréquence du probléme quelle évalue, le diabéte de type

CNCHG
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II. Ce travail international trés clinique s’est intéressé a
I'apport d'une association fixe Perindopril - Indapamide
chez les diabétiques de type Il. C'est un essai randomisé
contre placebo qui a permis d'inclure 11140 patients.
L'étude UKPDS avait en effet montré une réduction de
24 % des complications vasculaires grace a un controle
tensionnel accru, mais la PA sous traitement restait a 145
mmHg, posant la question de l'intérét de descendre en
dessous (et de rejoindre ainsi les recommandations des
sociétés savantes concernant les diabétiques). Les inclu-
sions ont porté sur des diabétiques de type Il, de 55 ans
et plus, avec d'autres facteurs de risque vasculaire (plus
de 65 ans, antécédents macro ou micro-vasculaires, dia-
béte de plus de 10 ans, autres facteurs de risque majeurs),
hypertendus ou non.

Le traitement consistait en Perindopril 2 mg +
Indapamide 0.625 mg/j pendant 3 mois, puis la double
dose des 2 ensuite (correspondant aux présentations
commerciales Preterax et BiPreterax), ou le placebo cor-
respondant. Un autre bras fort intéressant de I'étude a
évalué I'intérét d’'un contrdle glycémique étroit sous
Gliclazide. Les autres traitements anti-hypertenseurs pou-
vaient étre employés a l'initiative des praticiens, seuls les
diurétiques thiazidiques étant déconseillés. Les I[EC
n'étaient pas interdits, mais seulement le perindopril, sans
dépasser 4 mg/jour, donc au plus 8 mg dans le groupe
« actif », dose maximale de perindopril actuellement
admise (et mise en pratique dans EUROPA). En fin de pé-
riode de «run-in »,47% des patients ont été ainsi sous pe-
rindopril, 75% sous un antihypertenseur quelconque,
28,5% sous statine, 48,5% sous anti-plaquettaire(s).

Le critére principal d’évaluation d’ADVANCE a porté
sur les complications macro-angiopathiques (AVC, IDM
et déces cardio-vasculaires, dont les morts subites) et
micro-angiopathiques (néphropathie nouvelle ou ag-
gravée, rétinopathie). L'étude a permis de randomiser
5569 patients sous traitement actif et 5571 sous placebo,
avec un age moyen de 66 ans, pour un suivi moyen de
4,3 ans. La compliance au traitement en fin d’essai a été
bonne, a 74 % en moyenne.

La PA a l'inclusion est 145 / 81 mmHg, niveau de PA, il
faut le rappeler, obtenu sous traitement vigilant dans
UKPDS (ainsi ADVANCE se place dans la stricte continuité
d’UKPDS). A l'inclusion, 32% des patients avaient une pa-
thologie macrovasculaire et 10% microvasculaire ; HbA1c
7,5% et 26% de microalbuminuriques. Les résultats mon-
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L'analyse multivariée montre des résultats identiques
quels que soient I'age, le sexe, la PAS, les antécédents
d'HTA, 'HbA1c, les autres traitements administrés. On
observe également une réduction de 14% des événe-
ments coronariens (2P = 0,02), par contre on ne retrouve
pas de réduction significative des AVC ce qui est surpre-
nant au vu de PROGRESS méme s'il ne s'agit pas du
méme type de patients (les patients de PROGRESS
avaient des antécédents d’AVC ou d’AlT).

Une réduction des événements néphrologiques (prin-
cipalement I'apparition d’une microalbuminurie) est
également observée : -21% (2P < 0,01), avec —21% de
nouvelles microalbuminuries, -18% de néphropathies
nouvelles ou aggravées.

Au total le traitement pendant 5 ans permet d'éviter un
événement vasculaire majeur en traitant 66 personnes,
un déces en traitant 79 personnes, un accident coronaire
en traitant 75 personnes et un critére rénal en traitant 20
personnes. Cela avec une excellente tolérance au traite-
ment, semblable a celle du placebo.

ADVANCE valide donc I'intérét de baisser plus avant les
chiffres tensionnels chez les patients diabétiques a
risque, en bon accord avec les recommandations ac-
tuelles. Comme toutes ces études comparant un anti-hy-
pertenseur a un placebo, elle démontre surtout I'intérét
de la baisse tensionnelle efficace et I'association IEC -
diurétique thiazidique (indapamide) est connue pour
étre efficace. ADVANCE montre fort bien qu’arriver aux
niveaux des recommandations (130/80 mmHg) est pos-
sible. De plus, le sujet est d'actualité : le nombre de dia-
bétiques, actuellement de 246 millions dans le monde,
passera a 380 millions en 2025 ! [ADVANCE Collaborative
Group. Lancet 2007 ; 370 : 829-40]. Si I'on traite 50 % des
246 millions de diabétiques pendant 5 ans, on prévient
311000 déces paran'!

De nouvelles analyses sur les données rénales ont été
pratiquées : il apparait que les critéres rénaux ne sont
pas affectés par la PA a l'inclusion, par I'age, le sexe, la
durée du diabete, I'HbA1c, le traitement antihyperten-
seur, voire la prise d'lEC en dehors du traitement a
I'étude. Mais la progression de I'albuminurie est réduite
de 22% (p<0,0001) sous l'association perindopril - inda-
pamide et la régression augmente de 16% (p = 0,002).

Pour le contréle glucidique, il s'est agi de comparer un

trent (Tab. I): controle étroit (HbA1c < 6,5%) basé sur le gliclazide LP —

o

Perindopril-Indapamide placebo RRR p c

PAS suivi mmHg 134,7 140,3 - < 0,001 ~
PAD suivi mmHg 74,8 77,0 - <0,001 E

Mortalité globale - - 14% 0,025 m

Mortalité CV* - - 18% 0,027 w

Mortalité non CV* - - 8% 0,41 )

Micro et macro AP’ 861 cas 938 cas 9% 0,041 g

Macro AP 480 cas 520 cas 8% > 0,05 —

Micro AP 439 cas 477 cas 9% > 0,05 I‘

AP : angiopathie -

>

1 - Criteres primaires combinés. * CV : Cardio vasculaire.

[ X N J

A noter que seulement 15 patients ont été perdus de vue, un véritable tour de force.
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(Diamicron LP 30) aux recommandations habituelles. On
se rappelle qu'UKPDS avait montré une relation expo-
nentielle des complications microvasculaires a I'HbA1c
et linéaire pour I'lDM (BMJ 1998 ; 317 : 703-13) ; l'inter-
vention y a consisté a ramener 'HbATcde 8 % a 7 %. Les
recommandations sont plus exigeantes maintenant, pro-
nant moins de 6,5 %. Encore fallait-il prouver le bénéfice
micro- et macrovasculaire de cette attitude.

Car ces recommandations sont contraignantes : plus
de visites au centre de diabétologie (ou au généraliste),
nécessité d’'adapter le style de vie, adaptation des doses
thérapeutiques selon HbA1c, glycémies capillaires, en
particulier du gliclazide LP, addition d'autres ADO, voire
insulinothérapie.

Et elles ont été efficaces : dans le groupe intervention,
I'HbA1c a fortement baissé, la différence atteignant 0,67
point de pourcentage (p<0,001), pour finir a 6,5 % (contre
7,3 %) a 66 mois. Cela a nécessité en fin de suivique 91 %
des patients soient sous gliclazide LP, 74 % sous metfor-
mine, 40 % sous insuline et 17 % sous glitazone.
Comparativement, dans ACCORD, dans le groupe inten-
sif, 95 % étaient sous metformine, 92% sous glitazones,
78 % sous sulfamides et 77 % sous insuline !

En définitive, la survenue du critére combiné primaire a
baissé de 10 % (p =0,013) sous ce traitement intensif. Les
événements macrovasculaires (IDM, AVC, déces CV) ont
baissé de 6 % (p = 0,32). La mortalité n'a pas été réduite
significativement:- 7 % (p = 0,28).

Les événements rénaux ont été nettement réduits : -
11% pour I'ensemble (p<0,001), -9% pour les nouvelles
microalbuminuries (p = 0,02), -30% pour les nouvelles
macroalbuminuries (p < 0,001) et -21% pour les néphro-
pathies nouvelles ou s'aggravant (p = 0,006).

Le prix a payer en hypoglycémies a été relativement
modeste : +1/3 d’hypoglycémies mineures (1,2 contre
0,9 par année - patient, p < 0,001) et 0,007 hypoglycé-
mies sévéres contre 0,004 par année — patient (p < 0,001)
pour les hypoglycémies graves ; on a aussi observé une
prise moyenne de 0,75 kg (p < 0,0001), liée a l'insuline.

En conclusion, pour la partie d’ADVANCE consacrée au
contréle glucidique :

« le controle intensif de la glycémie par une stratégie
basée sur le gliclazide (Diamicron®) LP a permis une
HbA1cde 6,5% et :

- a prévenu mieux la survenue des criteres combinés
micro ou macrovasculaires ;

- a prévenu |'aggravation ou l'apparition de néphropa-
thies;

- sans exces de mortalité ;

- avec un taux acceptable d'effets indésirables.

Ces résultats apportent des preuves :

- qu'un controle glycémique pragmatique et progressif
comme dans ADVANCE permet d'obtenir une HbA1c de
6,5 % et réduire les complications sérieuses, en particulier
rénales en toute sécurité.

« que cette approche thérapeutique permettant ces bé-
néfices ne s'accompagne que de taux d’hypoglycémies
acceptables et peu de prise de poids.

Il faut remarquer que le risque de survenue d’'une né-
phropathie terminale dépend de I'albuminurie a I'in-
clusion : de 1,0 pour la normoalbuminnurie (10 mcg/mg
de créatinine urinaire) a 12 pour > de 300 (p < 0,0001
pour la tendance). Lalbuminurie d'inclusion tout comme
celle de la fin du suivi sont prédictrices de décés CV sui-
vant une échelle logarithmique, prouvant encore la né-
cessité de retarder cette progression.

Conclusions de ADVANCE

- Les résultats d’ADVANCE démontrent qu’une réduction
standardisé de la PA avec I'association fixte perindopril -
indapamide sauve des vies, prévient les pathologies car-
diovasculaires et rénales et est bien tolérée chez les dia-
bétiques de type Il

« Le contr6le intense de la glycémie par une approche
basée sur le gliclazide LP a permis d'obtenir une HbA1c
de 6,5% en toute sécurité et une réduction des événe-
ments vasculaires, essentiellement par l'intermédiaire
d’une trés forte protection rénale.

- La protection rénale et microvasculaire permise par le
traitement basé sur le gliclazide LP se traduit par un bé-
néfice cardiovasculaire majeur au fil du temps comme
cela a été révélé par les essais STENO-2 et UKPDS post-
essai.

- Tous les diabétiques de type Il devraient bénéficier [a la
lumiére des résultats d’ADVANCE] d’'un traitement par
I'association fixe perindopril - indapamide et d'un traite-
ment antidiabétique basé sur le gliclazide LP. B

Jean-Jacques Mourad a présenté
« Perspectives et enseignements pour la
pratique »

En reprenant les résultats d’ADVANCE, le Professeur
Mourad souligne les bénéfices importants mis en évi-
dence, allant bien au-dela des autres grands essais. Mais
comment transposer ces résultats en pratique ? Surtout,
le clinicien doit garder a l'esprit les bénéfices pour les pa-
tients, bien décrits par John Chalmers, bénéfices homo-
génes a travers les sous-groupes, quels que soient les trai-
tements associés, le niveau de PA, le profil des patients, et
sans craindre de problémes de tolérance. Ce qui a permis,
lors de I'EASD 2008, de parler de « double protection ».
En effet, les effets bénéfiques des deux thérapeutiques
de l'essai (d'une part l'association perindopril - indapa-
mide, BiPreterax et d'autre part le gliclazide 30 mg LP -
Diamicron LP) sont indépendants et additifs : le ration an-
nuel d’événements est réduit de 18% sous I'association
(p=0,04), lamortalité de 24% (p = 0,04), contre 11% sous
Gliclazide seul, soit une amplification de 2,2 fois ! Cette
double protection concerne aussi la néphropathie (dont
I'étude ARIC a bien montré qu'elle dépend fortement de
I'HbA1c) : on obtient une réduction de 33% (p = 0,005),
soit un facteur 1,7 comparativement au gliclazide + au-
tres antihypertenseurs.

Il apparait donc quADVANCE reprend le flambeau la ou
UKPDS l'avait laissé et porte le bénéfice bien plus loin,
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pour 'HbA1c comme pour la PA. Pour la PA, ADVANCE
montre un bénéfice exponentiel de la réduction de PA
systolique jusqu’a 105 mmHg pour les événements ré-
naux, avec une réduction de 6,8% par 10 mmHg
(p<0,0001) (BE de Galan et al. ESH 2008). Mais ADVANCE
couronne 10 ans de progres en matiere de néphropro-
tection du diabétique de type Il, ayant mis l'accent sur
les IEC en particulier associés aux thiazidique et les ARA2.
Peut-on faire mieux ? Oui, a condition de commencer
avant la microalbuminurie et 'empécher de survenir. En
effet, le pronostic vital est étroitement lié au rein, et
ADVANCE a montré qu'on peut bloquer dans de nom-
breux cas I'évolution méme vers la microalbuminurie

Table ronde : DAIICHI = SANKYO

(qui n'est pas un état bénin, loin s'en faut, voire faire ré-
gresser les albuminuriques vers la « normoalbuminurie »,
grace au Preterax®.

Le Professeur Mourad conclut que les bénéfices consi-
dérables observés dans ADVANCE sont aisément trans-
posables aux diabétiques francais qui ont les mémes ca-
ractéristiques, comme le montre I'étude ENTRED
(Fagot-Campagna A. et al. Diab Metab 2008).

Une riche discussion avec la salle archicomble a permis
a chacun de poser les questions importantes et aux ora-
teurs de répondre. B

JHTA : Table ronde : Daiichi - Sankyo

Dans le cadre désormais international des journées 2008 de I’'Hypertension Artérielle, les Laboratoires Daiichi
- Sankyo ont organisé le Mercredi 17 Décembre 2008 une table ronde d’experts sur le théme « Les combinai-
sons fixes dans le traitement de I’'HTA : opportunisme ou vrai besoin ? » sous la présidence de Faiez Zannad

(Nancy, France), président de la SFHTA.

Michel Azizi (HEGP, Paris, France) a traité
« Antagonistes de I'angiotensine Il et diu-
rétiques »

Il a rappelé que si lI'inhibition du SRAA est devenue un
principe de base du traitement de I'HTA en vue de la pro-
tection des organes cibles, I'organisme réagit a ce blo-
cage en libérant de la rénine et les effets tensionnels fi-
naux dépendent d'une part du produit, de ses constantes
d’affinité pour I'ECA et/ou le récepteur a I'angiotensine
mais aussi des classes thérapeutiques associées.
Limportance respective des différents parametres est in-
connue.

Ainsi, pour un sartan, l'efficacité tensionnelle suit une
courbe sigmoide, avec un plafonnement pour les doses
élevées (Reeves RA et al. Hypertension 1998;31:1311). Le
taux de rénine initial n'est pas prédictif, ce qui est logique
puisque les IEC et les ARA2 sont efficaces méme en I'ab-
sence d’hyper-réninisme ! On sait pourtant que leur effet
est amplifié par une réduction de l'ingestion sodée, tou-
jours excessive dans notre mode alimentaire — peut-étre
par augmentation de I'absorption digestive. C'est aussi
le cas en cas d'association aux diurétiques.

Ainsi, on a identifié des contre-régulations limitant I'am-

plitude et la durée des effets hypertensifs des différentes

classes d’anti-hypertenseurs :

* élévation de la libération de rénine et d'aldostérone :
diurétiques;

* balance sodée positive : vasodilatateurs ;

* stimulation sympathique : vasodilatateurs ;

* récepteur partiellement non inhibé activé : béta-blo-
quants;

* niveau d'occupation du récepteur : inhibiteurs AT1;

* feed-back angiotensine Il - rénine : [EC, ARA2.

Pour mettre en échec ces mécanismes limitant les effets

CNCHG - CARDIOLOGIE HOPITAL GENERAL - N°8

antihypertenseurs, la solution est d'associer les classes :
par exemple inhibiteurs du SRAA + diurétiques ou vaso-
dilatateurs ; dans ces conditions, on revient a l'efficacité
voulue.

Lors d'une réduction tensionnelle induite par un diuré-
tique, des mécanismes de contre-régulation sont activés :
*contra la natriurese : réabsorption tubulaire de Na, adap-
tation de la filtration glomérulaire, SRAA

*contra la baisse de la PA : SRAA (rénine, angiotensine ll),
systémes vasopresseurs

L'ensemble de ces mécanismes réduit de moitié l'effet na-
triurétique initial. Pour 'HCTZ, par exemple, l'effet pres-
seur s'atténue en augmentant les doses (en particulier en
passant de 12 a 25 mg), mais la contre-régulation par la
rénine est exponentielle (Calhoun D. et al. J Clin Hypertens
2006 ; 8 (Suppl A) : A77). Un inhibiteur direct de la rénine
(IDR) neutralise ces effets avec des effets additifs sur la PA.

Ainsi, toute action thérapeutique est suivie d’'une réac-
tion tendant a réduire son effet et le thérapeute doit le
savoir et en tenir compte en associant les classes théra-
peutiques appropriées. M

Christian Thuillez (Institut Hospitalo-
Universitaire de Recherches Biomédicales — IN-
SERM U644 - Service de Pharmacologie - CHU
de Rouen, France) a traité « Les combinaisons
fixes dans le traitement de I'hypertension
artérielle : Antagonistes de I'angiotensine Il
et inhibiteurs calciques : rationnel phar-
macologique »

Le suivi de I'hypertendu a progressé : de 1980 a 2000, le
taux d’hypertendus connaissant leur HTA est passé de
51% a 70% (suivis NHANES et autres : JAMA 2003 ; 289 :
2560-72), le taux d’hypertendus traités est passé de 31%

——
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a 59% et le taux d’hypertendus contrélés de 10% a 34%,
ce qui est pour le moins modeste d’autant que le progrés
global sur les 10 derniéres années est faible.

D’une HTA a l'autre, les systémes en cause n‘ont pas la
méme culpabilité : le SRA peut dominer, ou alors le sys-
téme sympathique... Ce qui a poussé I'HAS a édicter en
2005 des regles d’associations optimales entre les diffé-
rentes classes d’antihypertenseurs, ou I'on observe I'in-
térét d'associer les inhibiteurs calciques aux ARA2, aux
IEC, et ceux-ci aux thiazidiques.

L'intérét d'associer des antihypertenseurs est bien établi :
*synergie antihypertensive

*complémentarité/synergie des effets bénéfiques au ni-
veau des organes cibles : coeur, rein, cerveau, vaisseaux
*diminution des effets indésirables liés a chaque com-
posant (par réduction ou non de la dose nécessaire)
*amélioration de la compliance : moins de comprimés,
plus de succes tensionnel

Les études montrent une meilleure efficacité des asso-
ciations fixes comparativement aux associations libres
sur le risque de non compliance, qui est réduit de 26%
(Méta-analyse de Bangalore et al. Am J Med 2007 ; 120 :
713-9). En pratique, aprés les associations fixes de diuré-
tiques, de diurétique + béta-bloquant, de diurétique +
IEC ou ARA2, on observe I'émergence d'associations inhi-
biteurs calciques — IEC ou ARA2, par exemple olmésartan
- amlodipine, avec des effets additifs remarquables
(Chrysant et al. Clin Ther 2008 ; 30 : 587-604) : olmésartan
40 mg + amlodipine 10 mg permet une réduction de 30,1
mmHg de la PAS a 8 semaines !

Les effets bénéfiques d'une telle association sont bien
compris au niveau cardiaque, vasculaire et rénal.

Les études n’ont pas manqué pour montrer les bénéfices
cliniques cardiovasculaires liés aux inhibiteurs calciques :
- PREVENT (Prospective Randomized Evaluation of the
Vascular Effects of Norvasc Trial) chez 825 coronariens : -
31% pour les admissions pour IC et angor, -36% pour les
revascularisations a 36 mois (Pitt B. et al. Circulation
2000;102:1503-10) ;

- CAMELOT (Nissen S. et al. JAMA 2004) : 1991 coronariens :
réduction de 28% des événements CV, de 33% des
admissions pour angor et de 25% des revascularisations ;
-ASCOT-BPLA/CAFE (Dahlof B. et al. Lancet 2005, Williams
etal. Circulation 2006) : amlodipine * perindopril vs. até-
nolol + thiazidique : réduction de 15 % des événements
CV majeurs, de 29 % des nouveaux cas de diabete, de
23% des AVC, de 10% de la mortalité et de 4,3 mmHg de
la PAS centrale aortique ;

-ALLHAT (Leenen et al. Hypertension 2006) : amlodipine
vs. lisinopril : réduction de 7% des maladies CS, de 18%
des AVC.

Et les études avec les ARA2 ont aussi été tres contribu-
tives :

-CHARM (vs. placebo) (Julius S. et al. Lancet 2004) : ré-
duction de 14 % de la mortalité CV;

-VALUE (ARA2 vs. amlodipine) (Julius S. et al. Lancet 2004

——

;363:2022-31 et pour le diabéte : J Hypertens 2006 ; 24 :
1405-12) : réduction de 23% des nouveaux cas de dia-
béte (p <0,0001);

-Val-HeFT (ARA2 vs. placebo dans l'insuffisance car-
diaque) : réduction de 13% de la morbi-mortalité CV, du
remodelage VG, de 37% des nouvelles FA, de 28 % des
admissions pour IC;

-LIFE (hypertendus avec HVG) (ARA2 vs. aténolol) (Dahlof
B. et al. Lancet 2002) : réduction de 25 % des AVC, réduc-
tion des FA...

L'effet des ARA2 sur la prévention rénale chez les diabé-
tiques de type Il a été bien démontrée dans IRMA-2, avec
une réduction maximale des 2/3 de survenue de la né-
phropathie diabétique proportionnelle a la dose (Parving
HH et al. N Engl J Med 2001 ; 345 : 870-8).

Ainsi, les inhibiteurs calciques comme les ARA2 ayant des
effets bénéfiques sur un éventail de situations CV et mé-
taboliques pathologiques liées a la PA (HTA, cceur, rein,
cerveau, remodelage, endothélium, prévention du dia-
béte), on peut comprendre l'intérét suscité par leur as-
sociation.

Cet intérét s'étend a la réduction des effets indésirables
liés aux dihydropyridines, qui sont fortement vasodilata-
trices, augmentent la pression capillaire et peuvent in-
duire des cedémes. Les ARA2 dilatent les vaisseaux post-
capillaires et réduisent voire annulent ces cedemes. Cela
a été bien démontré lors de I'association fixe olmésartan
(10240 mg/j) al'amlodipine (5 a 10 mg/j) (Chrysantet al.
Clin Ther 2008 ; 30 : 587-604).

Conclusions du Professeur Thuillez :

Les associations médicamenteuses :

- efficacité antihypertensive renforcée

- augmentation du pourcentage de répondeurs

- protection optimisée des organes cibles

- compliance améliorée

Les associations ARA2 — amlodipine

- médicaments largement prescrits

- association de valeur, documentée par de grands essais
de morbi-mortalité

- complémentarité des cibles mécanistiques

- longue durée d'action donc d'efficacité

- réduction notable des effets indésirables de I'amlodi-
pine, ’ARA2 n’en ayant pas ou tres peu. l

Bernard Waeber (Lausanne, Suisse) a traité «
Pourquoi faut-il un inhibiteur du SRA dans
toute association ? »

L'effecteur majeur de I'enchainement HTA - Iésions des or-
ganes cibles — complications séveres (AVC, HVG, insuffi-
sance cardiaque, coronaropathie, néphropathie) est I'an-
giotensine Il Un autre point de passage vers les |ésions est
le stress oxydatif et I'inflammation, aboutissant a I'athéros-
clérose. Or, I'All induit la production de superoxydes au ni-
veau vasculaire, ce qui est annulé par les ARA2 (Barry C. et
al. Circulation 2000; 101 : 2206-12), aboutissant a I'inactiva-
tion du NO et a la dysfonction endothéliale. La encore, les
ARA2 réduisent les marqueurs de l'inflammation (VCAM-1,
TNF-0, superoxydes) (Navalkar S et al. JACC2001 ; 37 : 440-4).
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On sait qu’en raison de voies enzymatiques alternes (les
chymases en particulier), les IEC ne bloquent pas la pro-
duction de I'ECA et les récepteurs AT1 et AT2 restent par-
tiellement activés, voire, apres un temps, complétement,
en méme temps que la bradykinine (dégradée par I'ECA)
s'accumule. Or, les cellules inflammatoires activent les chy-
mases ! Ainsi, la formation d’All est fortement augmentée
dans les vaisseaux athéroscléreux (lhara M. et al.
Hypertension 1999;33:1399-405).

Au niveau des macrophages, I'All augmente I'expression
de la COX-2 donc I'activité des métalloprotéinases, donc le
turnover de la matrice collagéne extra-cellulaire donc fra-
gilise la chape fibreuse de la plaque, augmentant la proba-
bilité de rupture (donc de SCA..) (Cipollone F. et al.
Circulation 2004).

La comparaison des effets des ARA2 et des thiazidiques sur
la plaque montre que les ARA2 y réduisent tous les mar-
queurs de fragilité donc de mauvais pronostic (Cipollone).

Mais I'All a aussi des effets délétéres au niveau du tissu adi-
peux, en induisant le déséquilibre vers les gros adipocytes
peu différenciés et ainsi la libération d'effecteurs de I'in-
flammation tout en réduisant celle d’adiponectine (ainsi ré-
duisant l'insulino-sensibilité, la vasodilatation endothélium-
dépendante) (Mogi et al. Hypertension 2006).

Ainsi, tout un ensemble de données bien établies, souvent
récentes, confirment le role stratégique du blocage du SRA
au niveau du récepteur de type 1 a I'angiotensine |I. |

Jean-Pierre Fauvel (CHU Edouard Herriot,
Néphrologie, Lyon, France) a traité « La com-
binaison antagonistes de I'angiotensine Il -
diurétiques »

Le Professeur Fauvel remarque qu'aucune comparaison
frontale entre les associations ARA2 - thiazidique et ARA2
- anticalcique n’est disponible. Mais les diurétiques thia-
zidiques, malgré leur effet intéressant sur la PA et les AVC
commencent a étre remis en cause (du moins comme trai-
tement de premiére voire de 2¢ intention de I'HTA).
Toutefois, les inhibiteurs calciques ont été jusqu’a présent
désavantagés dans l'insuffisance cardiaque, situation non
exceptionnelle de I'hypertendu, surtout agé, peut-étre en
raison d'un effet de rétention hydrosodée. Dans ALLHAT,
la chlorthalidone n’a pas fait moins bien que I'amlodipine
ou le lisinopril pour le critére primaire : coronaropathies
mortelles, IDM non mortel, mais elle a fait mieux pour la
survenue d'insuffisance cardiaque (ce qui a été critiqué,
car des patients en insuffisance cardiaque ont vu leur diu-
rétique stoppé lors de l'inclusion pour étre randomisés
vers 'un des 3 groupes : amlodipine, lisinopril, chlorthali-
done : dans ce contexte, un diurétique ne pouvait étre
qu’avantagé).

Mais ALLHAT a eu d’autres conclusions aussi, pour le
groupe sous chlorthalidone :

*|e cholestérol total a augmenté de 0,01 a 0,02 g/I com-
parativement a 'amlodipine et au lisinopril ;

*|a kaliémie a été inférieure de 0,3 a 0,4 mg avec une aug-
mentation de 6 a 8% des patients au dessous de 3,5
mmol/l;
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*élévation de 0,03 g/l de la glycémie a jeun comparati-
vement a 'amlodipine et de 0,05 comparativement au li-
sinopril ;

**toutefois, ces différences biologiques n'ont pas eu de
traduction clinique pendant le suivi.

Ce n'est pas a négliger pour autant : il existe, sous diuré-
tique, une corrélation inverse entre la glycémie et la ka-
liémie. Cet effet des thiazidiques sur la kaliémie n’est cer-
tainement pas anodin : en l'absence d'épargneur
potassique, le risque d'arrét circulatoire est nettement
augmenté (+70%) (Siscovick DS et al. N Engl J Med 1994 ;
330:1852-7).

Ainsi, le Professeur Fauvel conclut sur les diurétiques
en soulignant la nécessaire prise de recul vis a vis des
modes : les thiazidiques, souvent a faibles doses, restent
incontournables dans I'HTA, peut-étre moins en 17 in-
tention, plus souvent en 2¢ ou surtout en 3¢ intention.
Faut-il encore prescrire I'hydrochlorothiazide ou préfé-
rer la chlorthalidone ? La question est académique en
France, la chlorthalidone n’étant plus disponible depuis
bien des années. Il reste I'association altizide — spirono-
lactone. Reste la question de la compliance, liée aux ef-
fets indésirables percus par le patient (impuissance...)
mais ils sont dose-dépendants.

En cas de syndrome métabolique, le choix de I'inhibiteur
calcique (en plus de I'’ARA2) semble préférable. Enfin, en
cas d'insuffisance cardiaque, de rétention hydrosodée, le
choix du thiazidique est naturel (toujours en plus d'un
inhibiteur du SRA).

Mais il reste la certitude que la PA doit étre réduite, quel
que soit la thérapeutique choisie, pour obtenir une ré-
duction des événements cadiovasculaires (méta-analyse
de 31 essais et plus de 190000 patients, BPLTTC. BMJ
2008;336:1121-3).

Ainsi, la réduction de la PA est bénéfique chez I'adulte hy-
pertendu a tout age, quelle que soit la stratégie choisie. l

Stéphane Laurent, président de [ESH
(Pharmacologie et CRC, HEGP et Université René
Descartes, Paris, France) a traité « En pratique:
la combinaison antagonistes de I’'angioten-
sine Il - antagonistes calciques [ARA2 +
CCB] »

L'ESH/ESC préconise, pour initier un traitement antihy-
pertenseur, une monothérapie a doses réduites, ou en-
core une association fixe a doses réduites, cette derniére
solution semblant appropriée en cas de PA élevée, de
risque CV élevé/tres élevé et/ou de PA cible inférieure.
Ensuite, selon les résultats, des modifications de dose
et/ou d’agent peuvent étre nécessaires. Lorsqu’une as-
sociation a doses fixes et basses est a la base du traite-
ment, il peut s'avérer nécessaire de faire appel a des
doses fixes mais plus élevées (ou une autre association),
puis a un 3¢ antihypertenseur.

Les essais cliniques ont largement montré que les pa-
tients a risque élevé nécessitent au moins 2 classes thé-

——
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rapeutiques : 40 a 43% dans ALLHAT, 86 a 91% dans
ASCOT, 90 a 91% dans LIFE et 65 a 73% dans VALUE.
L'association est donc plus la regle que I'exception pour
obtenir un résultat conforme aux recommandations. Le
moment de I'obtention de la PA appropriée n’est pas in-
différent : dans VALUE, la lIégeére supériorité de I'amlodi-
pine sur la valsartan a été attribuée a une réduction plus
rapide (dans les 3 premiers mois de traitement) et non
pas seulement supérieure de la PA (Julius S. et al. Lancet
2004 ;363 :2022-31).

C'est ainsi que I'ESH/ESC préconise les associations ARA2
ou [EC avec les antagonistes calciques ou les thiazidiques
en priorité (J Hypertens 2007;25:1105-87).

Aujourd’hui, un nombre substantiel d’inhibiteurs cal-
ciques et d’ARA2 est disponible. Les associations com-
mencent a voir le jour, la derniére en date étant celle
entre I'amlodipine (5 ou 10 mg) et 'olmésartan (20 ou 40
mgq) (Sevikar®). Cette association permet des baisses am-
ples des pressions artérielles culminant a 19 mmHg pour
la PAD a 8 semaines (10/40 mg) (Chrysant et al. Clin Ther
2008 ;30:587-604) et 30,1 mmHg pour la PAS (p < 0,001
pour la comparaison avec chaque médicament pris iso-
[ément). Et méme aux doses les plus minimes de I'asso-
ciation (5/20 mg), la réduction tensionnelle est tres
ample.

Autre fait intéressant, les célébres cedémes connus pour
survenir de maniére parfois intrusive sous inhibiteurs cal-
ciques diminuent en fréquence a mesure qu’on aug-
mente la dose d’olmésartan : de 25 % avec amlodipine
10 mg/j, on n'a plus qu’a peine 10 % avec 40 mg d’olmé-
sartan (p = 0,011 vs. amlodipine seule et p = 0,009 pour
I'effet de I'augmentation de I'olmésartan.

Chez des patients non parfaitement répondeurs aux ob-
jectifs sous olmésartan 20 mg, I'effet de I'addition d’am-
lodipine 5 puis 10 mg permet une réduction respective
de 2,8 et 3,1 mmHg (p < 0,001 et 0,0001). La baisse de

A

PAS passe de 9,0 et 10,8 mmHg a 4 et 8 semaines sous
olmésartan seul a 11,8 et 16,5 mmHg en ajoutant amlo-
dipine 5 mg et 15,3 et 16,8 mmHg avec 10 mg.

Ces bons résultats sont retrouvés a la MAPA a 8 semaines.
Il existe des arguments donc pour I'association fixe ARA2
- ICa, mais des études restent a réaliser, portant sur la ré-
gression des atteintes des organes cibles, comparative-
ment a d'autres approches : HVG, albuminurie, EIM, rigi-
dité artérielle, PAS et PP centrales, dysfonction
endothéliale... En attendant, on peut profiter de la ré-
duction des effets indésirables en particulier sur le stock
potassique, pas toujours respecté en cas d'association
HCTZ - IEC/ARA2 (Canter D. et al. J Human Hypertens
1994), de la natrémie, des moindres cas de diabeéte (+31%
sous thiazidiques, +21% sous béta-bloquants (Taylor et
al. diabetes Care 2006), risque de I'association thiazidique
- béta-bloquant : +19% comprativement aux associa-
tions n’utilisant ni 'un ni l'autre (Mason JM et al. J
Hypertens 2005).

Ainsi, 'avénement des associations ARA2 — ICa est indis-
cutable, basé sur les connaissances accumulées au cours
des dernieres années. C'est le début d’une ere nouvelle
d'associations neutres voire bénéfiques au plan métabo-
lique et plus efficaces sur I'nypertension artérielle.

Un riche débat a ensuite permis a chacun des nombreux
experts présents de faire valoir ses arguments, certains
tenant a une initiation par association a doses fixes, qui
est déja prise en compte par les sociétés savantes
(ESH/ESC...), d'autres préférant privilégier certaines
classes d’abord, comme les ARA2 en cas de syndrome
métabolique, de diabete de type Il, quitte a compléter
ensuite selon la PA, avec une dihydropyridine (amlodi-
pine, par exemple ou une association fixe comportant les
deux) puis un thiazidique. Tous ont observé la difficulté
a équilibrer la PA en fonction des recommandations, ce
qui nécessite presque toujours entre 3 et 4 classes théra-
peutiques. l

Daiichi-Sankyo

« Remerciements aux laboratoires
DAIICHI - SANKYO »
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JEC 2009 : travaux originaux

Journées Européennes de
Cardiologie 2009

Les Journées Européennes de la SFC,
comme les années précédentes, ont été
un grand succes, et pour la premiére fois,
les exposants se sont partagé 2 étages, le
2¢ attribué aux industries pharmaceu-
tiques et aux éditeurs, le 3¢ aux matériels.
Ce fut un rendez-vous cardiologique
d'une haute tenue, a la fois scientifique
et didactique (I'essentiel de 2008, ateliers
pratiques, flashes d'actualité, séances a
theme, communications libres orales,
posters commentés ou Non commentes,
sessions communes avec d'autres socié-
tés savantes, sessions pour infirmiéres et
symposia satellites de I'industrie phar-
maceutique; a noter que malgré la
concomitance des séances, elles ont été
toutes fort pleines! La journée du sa-
medi, consacrée aux généralistes, a, elle
aussi, été un grand succes.

Travaux originaux

Resynchronisation ventriculaire

F. DUHOUX et al. (Nancy) (A150) observent que le suc-
cés de la resynchronisation ventriculaire (CRT) des in-
suffisants cardiaques est partiellement prévisible: chez
149 patients, il y a eu 60 % de répondeurs. Les facteurs
prédictifs de la réponse sont clairement la moindre gra-
vité: FEVG > 24 %, PAPS < 44 mmHg, < 3 admissions a
I'hopital, comme s'il existait une barriére de gravité au-
dela de laquelle ce type d'intervention n'est plus utile. Les
auteurs observent aussi que le raccourcissement du QRS
pendant l'implantation serait prédictif de I'amélioration
ultérieure, mais c’est alors trop tard pour économiser la
procédure!

Erwan DONAL et al. (Rennes) (A191) montre, chez les
répondeurs a la CRT, outre un remodelage inverse (bé-
néfique, donc) du VG, un remodelage qui est bénéfique
aussi pour I'OG (dont la surface échographique, et donc
le volume, diminuent et la vidange s'améliore (avec re-
tentissement positif sur le remplissage VG). Les auteurs
pensent que ces bénéfices pourraient s'accompagner
d’un moindre risque de passage en FA.

——

A. Marquand
(Fréjus)

Nicolas SADOUL et al. (Nancy) montrent que les incidents
sont plus fréquents avec les resynchroniseurs — défibril-
lateurs implantables (CRT-D) qu‘avec les DAl simples sans
CRT sur un suivi moyen de 6,4 mois (A476): surtout les
déces cardiaques (p < 0,01), mais pas les accidents liés a
I'appareil. lls en déduisent que la gravité cliniques des pa-
tients est a l'origine de cet excés d'incidents graves avec
les CRT-D.

Linda KOUTBI et al. (Cardiologie, La Timone, Marseille)
(A466) ont identifié un profil d'insuffisant cardiaque
super-répondeur a la CRT (a 6 mois), avec forte rémission
de la cardiopathie: c'est le patient (1 sur 10 environ) ayant
une cardiomyopathie dilatée a un stade peu avancé
(FEVG avant: 28,8 % + 5vs. 24,7 % + 5), un QRS trés élargi
avant (180 ms + 25 vs. 164 + 30) et tres affiné apres la CRT
(-51 £ 28 ms vs. — 32 + 29 ms). Les deux groupes étaient
sous traitement médical optimal. Ces notions sont im-
portantes, en particulier pour inciter certains patients a
accepter la CRT.

Cardiopathies Ischémiques

D. CALVET et al. (Hopital Sainte-Anne, Paris) (A152)
montrent une coronaropathie significative asymptoma-
tique chez 20 % des patients admis pour AVC ou AIT non
cardio-emboliques. lIs observent que la présence et le
nombre, mais pas la sévérité de sténoses carotidiennes
sont de forts arguments prédictifs de coronaropathie
asymptomatique (RRde 5a 12,3 selon le nombre de sté-
noses).

Jean FERRIERES et al. (Toulouse) (A 121) confirment,
dans un enquéte ayant fait participer 1813 Médecins
Généralistes qui ont inclus 4850 patients, que la persis-
tance du traitement recommandé post SCA (bétablo-
quant, antiplaquettaire, statine, IEC) dépend grandement
de sa prescription a la sortie de I'Hopital.

Yves COTTIN et al. (Dijon et Paris) (A369) ont exploité le
registre REACH et observé que seulement 40 % des pa-
tients admis pour SCA sans localisation extra-cardiaque
athéromateuse connue sont explorés pour en trouver.
Cet examen, s'il est réalisé dans I'année suivant le SCA,
trouve 1 polyartériel sur 5 patients. Reste a connaitre I'im-
pact d'une telle recherche. Les auteurs pronent une
étude randomisée. Nous pensons toutefois que le béné-
fice risque d'étre faible si les patients sont optimisés pour
la thérapeutique du SCA: IEC, statine, anti-plaquettaires,
prise en charge métabolique sont tout aussi bénéfiques
en extra-cardiaque. Par contre, réduire drastiquement la
PA en cas de sténose carotidienne comporte un risque.

CNCHG
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O. BARTHELEMY et al. (CHU La Pitié - Salpétriére,
Paris) (A468) se sont intéressés au pronostic a long terme
apres la découverte d'une ischémie myocardique silen-
cieuse (IMS) chez les diabétiques. La recherche s’est faite
par scintigraphie ou dobutamine-stress-écho (DSE) (la
randomisation portait sur ce point) chez 200 diabétiques
de type Il asymptomatiques au plan coronarien. En cas
de confirmation d’'IMS, une coronarographie était pro-
posée. Parmi les patients avec IMS, la prévalence d'une
coronaropathie significative (> 50%) a été d’environ
50 %, et celle d'une coronaropathie de 3 % de la cohorte.
Le taux d'événements CV a 2 ans a été bas, 1,5 %.

Les auteurs concluent que le taux d’IMS et de coronaro-
pathie chez les diabétiques de type Il a risque élevé est
bas; la scintigraphie et le DSE n'ont pu étre départagées
(mais leur colt est trés différent). Les revascularisations
appropriées et le traitement médical intensif permettent
un bon pronostic CV.

Francois SCHIELE et al. (Besangon) ont comparé le de-
venir post-SCA des patients de plus de 75 ans entre 2000
et 2005, en tenant compte des attitudes thérapeutiques.
En tout, I'étude a concerné 2091 patients dont ont été
extraits les 39 % représentant cette classe d'age. Leurs
caractéristiques n‘ont pas changé entre 2000 et 2005. Au
plan thérapeutique, le traitement a été largement opti-
misé: plus d'utilisation d'aspirine, de clopidogrel, de re-
perfusion (angioplastie primaire), d’lEC et de statines —
mais stabilité des bétabloquants. A 1 mois, les auteurs
observent une réduction massive de la mortalité du
groupe total qui passe de 7,2 % a 4,9 % (p < 0,036) ; cette
réduction de mortalité est liée a un bénéfice trés ample
dans le groupe des patients seniors dont la mortalité
passe de 17,2 % a 8,5 %, p < 0,001). Les divers ajuste-
ments statistiques n'ont pas modifié ces excellents ré-
sultats. Les auteurs en déduisent que les patients agés
bénéficient grandement des traitements recommandés
(et qu'il ne faut surtout pas les en priver). [N.D.L.R.: mais
la notion de patients dgés risque fort d’évoluer: ne faut-il
pas maintenant parler des plus de 85 ans 7]

C. ABASQ et al. (CHU Rouen) (A 119) ont observé une
prévalence élevée du psoriasis chez les coronariens com-
parativement a la population générale. En plus, les pso-
riasiques présentaient un risque accru de Iésions tritron-
culaires, indépendamment des FRCV. Ces observations
sont en cohérence avec la surmortalité CV décrite dans le
psoriasis et donnent a penser qu'il faudrait considérer le
psoriasis comme un FRCV indépendant. [N.D.L.R.: reste
pourtant a déterminer la relation éventuelle entre les trai-
tements du psoriasis et le risque CV, car de nombreux pa-
tients ont subi de lourds traitements plus ou moins empi-
riques, parfois des corticothérapies. ..]

Jean-Marc LABLANCHE et al. (CHU Lille) (A155) dans le
cadre de I'étude CENTAURUS ont étudié I'effet de la ro-
suvastatine sur le rapport Apo B/Apo A1 chez les patients
admis pour SCA. Dans cette études, la rosuvastatine
20 mg/j a été comparée a l'atorvastatine 80 mg/j pour
I'effet sur le rapport Apo B/Apo A1 a 3 mois. Les deux trai-
tements se départagent a 1 mois, au bénéfice des pa-
tients sous rosuvastatine (p = 0,02), mais la différence
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s'estompe a 3 mois. Il se peut que cette différence pré-
coce s'accompagne d'un bénéfice clinique, a déterminer.

G. LEMESLE et al. (Hopital Cardiologique, CHU de
Lille) ont étudié (A111) I'impact sur le pronostic de
fortes doses de charge en clopidogrel au décours d’'une
revascularisation coronaire percutanée (15 premiers
jours). Les auteurs ont repris les dossiers de PCl entre
2003 et 2007, soit pres de 3000 patients. Une série histo-
rique a été analysée, entre 2003 et 2005, ou les patients
étaient pré-traités par 300 mg suivis de 75 mg/jour (N
=1984). Une série «dose élevée » (N =970, entre 2006 et
2007) avec une dose de charge de 600 mg et 150 mg/j
les 15 premiers jours puis 75 mg/j. Les deux groupes ont
été trés comparables pour les données de base, angio-
graphiques en particulier. En analyse multivariée a 2
mois, I'utilisation de doses élevées de clopidogrel est ap-
parue comme un prédictif de réduction des événements
CV graves: RR = 0,694, p = 0,046. Les saignements ma-
jeurs ont été identiques dans les deux groupes. Les au-
tres éléments prédictifs d’événements ont été: l'age
(+0,14 % par année, p = 0,031), la FEVG, le diabéte (RR
+26 %, p = 0,048), une DFG < 60 ml/mn (RR +45,5 %, p
< 0,001), l'inclusion en phase aigué (SCA): RR+64,7 %
(p<0,001).

Les auteurs concluent que la prescription de fortes
doses de clopidogrel en dose de charge (600 mg) et le
maintien 15 jours a 150 mg/j, aprés une PCl améliore le
pronostic CV a 2 mois sans contre-partie défavorable sur
les hémorragies. Des conséquences sur les recomman-
dations pourraient suivre.

J.-P. COLLET et al. (Institut du Coeur, CHU La Pitié-
Salpétriére, Paris) (A579) montrent que chez les pa-
tients déja sous clopidogrel 75 mg/jour, une dose de
charge de 900 mg inhibe efficacement I'agrégation pla-
quettaire, réduisant les réponses insuffisantes en cas de
SCA ol cela est vital. Cette dose de charge est plus effi-
cace que 300 ou 600 mg (p = 0,02) et surtout plus rapi-
dement efficace.

Il est relativement reconnu que les inhibiteurs de la
pompe a protons (IPP) réduisent I'effet du clopidogrel
(encore que les effets cliniques ne sont pas clairs).
L’équipe de P.-G. STEG (Bichat, Paris) a mené une en-
quéte aupres de 562 cardiologues francais qui ont exa-
miné 2182 coronariens sous anti-agrégants plaquet-
taires. Il apparait que 83 % des patients ont au moins un
facteur de risque de complications digestives; 38 % des
patients de plus de 65 ans ont recu un IPP, ce qui peut
sembler faible dans ces conditions. Reste a évaluer avec
précision un éventuel sur-risque coronaire en présence
d’IPP.

Yves PUCHEU et al. (Hopital Cardiologique,
Bordeaux) (A614) montrent qu’en cas d’AOMI, I'absence
de claudication intermittente s'accompagne d'une neu-
ropathie périphérique. Il faut donc admettre que l'inter-
rogatoire ne suffit pas: la palpation des pouls et la me-
sure de I'IPS sont essentiels méme en l'absence de
diabete.
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Linda KOUTBI et al. (Cardiologie, La Timone, Marseille)
(A466) ont identifié un profil d’insuffisant cardiaque
super-répondeur a la CRT (a 6 mois), avec forte rémission
de la cardiopathie: c'est le patient (1 sur 10 environ) ayant
une cardiomyopathie dilatée a un stade peu avancé
(FEVG avant: 28,8 % + 5 vs. 24,7 % * 5), un QRS tres élargi
avant (180 ms + 25 vs. 164 + 30) et trés affiné aprés la CRT
(-51 £ 28 ms vs. — 32 = 29 ms). Les deux groupes étaient
sous traitement médical optimal. Ces notions sont im-
portantes, en particulier pour inciter certains patients a
accepter la CRT.

E. MONTASSIER et al.ont étudié (A273) le devenir des
patients admis aux Urgences du CHU de Nantes et ren-
voyés a domicile sans explorations invasives ni admission
en Cardiologie. Au cours des 4 mois de |'étude, 189 pa-
tients ont été concernés; 4,2 % ont présenté un événe-
ment CV dans un délai moyen de 17,2 jours: 1 EP, 7 SCA.
Les prédictifs de SCA ont été 3 FRCV (p = 0,0005), un an-
técédent d'IDM (p = 0,018), d'angor (p = 0,029), une hy-
percholestérolémie (p = 0,008), une douleur rétrosternale
(p = 0,02) ou thoracique irradiant aux machoires
(p = 0,003).

Les auteurs concluent que parmi les patients admis aux
Urgences d’un Centre Hospitalo-Universitaire (Nantes), le
taux de coronaropathies omises susceptibles de se com-
pliquer est de 3,7 % a 2 mois. Des facteurs de prédiction
de ce diagnostic, eux-mémes trés prévisibles, ont été mis
en évidence (ils relevent des antécédents coronariens, de
la douleur rétrosternale médiane et/ou irradiant vers les
épaules ou la mandibule...) On peut « prédire » qu’un al-
gorithme décisionnel basé sur ces données pourra amé-
liorer le taux de diagnostics appropriés des coronaropa-
thies.

Indice de Masse Corporelle (IMC)

Dans le cadre de I'étude SUVIMAX-2, Jean-Jacques
MONSUEZet al. (Sevran) (A429) montrent que IMVG, la
taille de I'0OG et la pente de décélération (en Doppler
trans-mitral) de I'onde E et |a présence de plaques caroti-
diennes sont corrélés avec I'lMC, le périmetre abdominal
et I'adiposité abdominale. Ainsi, il s'avére que ces don-
nées aisément accessibles donnent des indications sur
des anomalies lourdement prédictives d’accidents CV.
Le méme type de travail : Marianne ZELLER et al. (Dijon
et Paris) (A371) montrent que I'lMC, le périmétre abdo-
minal et la mortalité sont corrélés aprés un IDM. C'est le
suivi RICO (Registre des IDM de la Céte d’Or) qui a été mis
a contribution. Ainsi, 2229 patients consécutifs admis
pour IDM ont été évalués; I'lMC a été classé en quartiles
(< 25,25429,9,304a34,5 et > 35 kg/m?). Le tour de taille
a été classé en normal ou élevé (> 88 femmes, > 102 cm
hommes). Dans ce registre, la moitié des patients étaient
en surpoids et 25 % obeses (IMC > 30). Un périmétre ab-
dominal élevé était présent chez la moitié des patients.
Il est apparu qu’un IMC élevé a été corrélé a une moindre
mortalité: réduction de 5 % par kg/m? (p < 0,001) ! En re-
vanche, le périmetre abdominal, pris comme variable
continue, n'a pas d'impact sur la mortalité. Aprés ajuste-
ment sur les prédictifs de mortalité a I'admission, I'lMC a
perdu son pouvoir prédictif; toutefois, I'association d’'un
PM élevé et d'un IMC bas a été associée a une surmorta-
lit¢a 1an.

Syndrome d’Apnée du Sommeil

Alexandra PAULINO et al. (Henri Mondor, Créteil)
(A570) montre une forte prévalence d’anomalies respi-
ratoires du sommeil chez les insuffisants respiratoires: ce
sont 316 insuffisants cardiaques systoliques (FEVG <
45 %, moyenne 29,5 %) qui ont été étudiés prospective-
ment. La prévalence est forte: 81 % sans corrélation avec
I'lMCLes patients ayant des anomalies d’origine neuro-
logique centrale (30 %) ont des IC plus séveres que les
SAOS habituels. Chez les femmes, moins atteintes et
moins graves, les anomalies respiratoires du sommeil ne
sont pas corrélées a I'lMC, au contraire des hommes. Les
praticiens doivent étre vigilants pour dépister ces ano-
malies, un traitement pouvant étre utile, en particulier
lorsque I'excés pondéral est en cause. l

André MARQUAND,
Janvier 2009

N.D.L.R.: Les numéros précédés de la lettre A correspon-
dent au classement des abstracts dans le supplément des
Archives of Cardiovascular Diseases (ex-Archives des
Maladies du cceur et des Vaisseaux), organe officiel de la
Société Francaise de Cardiologie (SFC) de Janvier consacré
auxJournées Européennes 2009. Les numéros des pages ne
sont pas cités (A1 aA128)
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POSTE DE PRATICIEN
HOSPITALIER CONTRACTUEL

Disponible actuellement
en cardiologie a BEZIERS

© Lorelyn Medina - Fotolia.com

I a I
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SENTRE HOSPITALIER
AGEN

Un poste de praticien hospitalier contractuel est disponible actuellement dans le
Service de Cardiologie au Centre Hospitalier de Béziers.

A terme un recrutement sur un poste de praticien hospitalier temps plein est prévu
(départ a la retraite d’'un PH temps plein courant 2010)

Le Centre hospitalie r de Béziers dispose de 450 lits MCO.

Le Centre Hospitalier d’AGEN
Recherche pour son service de Cardiologie
1 Praticien Hospitalier ou
1 Praticien Contractuel
a orientation non invasive
( éventuellement angiologie)

Poste a pourvoir immédiatement

d’hospitalisation classique.

Adresser lettre de candidature et CV a:
Centre Hospitalier d’AGEN
Direction des ressources Humaines
Route de Villeneuve sur Lot

Dr RODRIGUEZ-05.53.69.70.50

le Docteur Nassib AZOURY au:
Secrétariat des consultations au :

La ville de Béziers compte environ 80 000 habitants, le bassin de population de santé 250 000.
Le Service de Cardiologie dispose de six lits d'unité de soins intensifs, avec un projet d'ex-
tension a 8 lits dés le début de I'année 2009, avec astreinte opérationnelle, et de 36 lits

Leffectif médical est composé de cinqg praticiens temps plein, de deux praticiens temps
partiel, et quatre postes d'internes. Le service est validant pour le DES de cardiologie.

Pour tout renseignement contacter

47923 AGEN Cédex 9 04.67.35.73.86 Ou Secrétariat d’hospitalisation au
Pour tout renseignement, contacter 04.67.35.71.34
Mme GAY-05.53.69.71.90 Fax:04.67.35.71.320u

Par e.mail : nassib.azoury@ch-béziers.fr

€5

Agendas

Journées du Groupe Exercice et Réadaptation
Sport de la SFC

du 15/05/2009 au 16/05/2009

Palais des Papes, Avignon

Programme scientifique

Jean-Michel Feige et

Jean-Henri Bertrand

Renseignements :

Secrétariat scientifique :

Clinique Rhéne Durance

Centre de Réadaptation Cardiovasculaire et
Respiratoire

1750, Chemin du Lavarin Nord

BP 844 - 84082 Avignon Cedex

Tél:+33 (0)4 90 14 81 81

Fax:+33(0)490 148180

reecar@ccrl.fr

@eS

18¢ Congres International d'Echocardiographie
du 27/05/2009 au 29/05/2009

Palais des Congrés de Paris

Programme scientifique Filiale d'Echocardiographie
de la Société Francaise de Cardiologie

Date limite de soumission - 19/01/2009

27/29 mai 2009 -18eme Congrés International
d'Echocardiographie

Secrétariat scientifique

Informations générales et Inscriptions

CR2 Conseil

60 rue du Dessous des Berges, 75013 Paris

Tél: +33 (0)1 53 79 05 05

Fax: +33 (0)1 5379 26 88

contact@cr2conseil.com

m Printemps de la Cardiologie

du 11/06/2009 au 13/06/2009

Palais des Congrées de Nancy
Programme scientifique

Fédération Francaise de Cardiologie, Société
Francaise de Cardiologie

Date limite de soumission

01/02/2009

Organisation logistique & inscriptions
Société Francaise de Cardiologie
Nathalie Groleau

5 rue des Colonnes du Trone,

75012 Paris

Tél.: +33(0)1.44.90.70.24

Fax:+33(0)1 43226361
nathalie.groleau@sfcardio.fr

CARDIOLOGIE

CNCHG - CARDIOLOGIE HOPITAL GENERAL - N°8

——

Collége National
w" des Cardiologues
des Hopitaux Généraux

\SSISES

#4u College INational

des Cardiologlies
Hopitalix GEneraux

> Gauche

XXes Journées Européennes de la
Société Francaise de Cardiologie
du 13/01/2010 au 16/01/2010
Palais des Congres de Paris
Programme scientifique

Société Francaise de Cardiologie
Barbara BUFFA

5 rue des Colonnes du Tréne -
75012 Paris

Tél: +33 0143222428

Fax:+33 0143226361

E-mail: barbarabuffa@cardio-sfc.org
Date limite de soumission
01/05/2009

=
HOXX"
= Jouride tiuepienaes
e L Seciité Teasaise de Candsboge-

20 ANS

>
z
z
©
z
0
Mm
w

SVANIDYV o

9)]
(9;]




CNCHG 80k:CNCCG 30/04/09 15:39 Page56

Organe d'expression du

ollege ational

Couverture : © madelpierre Eles ardu’JIo’gues
des oOpitaux énéraux

L'EUROPEENNE

S
oeoimions . L'EUROPEENNE D'EDITIONS




