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La vie du Collége - La vie des régions

La Cardiologie Hospitaliére
en region PACA

Provence-Alpes

Cote d'Azur

¢

C. BARNAY

Service de Cardiologie, Centre Hospitalier du Pays d'Aix, Aix — en Provence

La région PACA sétend sur une superficie de plus de 31 000 km2 (5,8 % de la super-
ficie de la métropole). Elle compte 963 communes, dont 34 ont plus de 20 000 ha-
bitants. 90 % de la population réside dans les trois grandes métropoles, Marseille,
Nice et Toulon et dans les villes de plus de 20 000 habitants.

La région est découpée en 9 territoires de santé. Ces territoires refletent a la fois le ni-
veau de concertation (conférence de territoire), d'organisation collective des soins

(projets médicaux de territoire) et de quantification de l'offre.

Les territoires de santé et de proximité
de Provence-Alpes-Céte d'Azur

Rhéne-Alpes

anguedoc- A
Roussillon

] region
[ Territoires de sana (8} Alpes Sud

D Territoires de proximité (25) Gap

Italie

‘évolution de la population de PACA sur les an-
nées 2006-2011 est de 3.7 % (2.6 % en France mé-
tropolitaine). La densité de cette population est
variable : forte dans les territoires Bouches du Rhéne Sud
(BRS) avec 969,5 hab/km? en 2006, loin devant le terri-
toire Alpes Maritimes Ouest (AMO) qui compte 269,4
hab/km? et celui des Bouches du Rhéne Nord (BRN) avec
249,1 hab/km?. La densité dans le territoire Alpes Nord

(AN) est de 21 hab/km? et de 24,6 hab/km? dans celui du
territoire Alpes Sud (AS).

La part des « 60 ans et plus » représente en PACA 24,7 %
de la population en 2008 (21,8 % pour la France métro-
politaine). Il existe des différences inter territoriales im-
portantes: dans le territoire des BRN, la part des « 60 ans
et plus » ne représente que 20,6 % de la population alors
qu'elle représente respectivement 29,4 % dans le Var Est

CNCHG

DR.



(VE), 28 % dans les AMO, 27,8 % dans les AS et 27 % dans les Alpes
Maritimes Est (AME).

L'évolution de la population sur les années 2006-2011 montre que le
territoire des BRN va connaitre la plus forte progression des « 60 ans
et plus » (36,3 %) suivi du VE (33 %) et des AS (26,5 %).

La région PACA se caractérise par un état de santé plutét meilleur
que celui de la moyenne nationale avec une espérance de vie parmi
les plus élevées d'Europe. LIndice Comparatif de Mortalité (ICM) y est
de 85,9 traduisant une sous-mortalité par rapport a la France entiére
(ICM 100). Cependant, il existe des différences entre les territoires
dans la région PACA. Ainsi, les territoires des Bouches du Rhone Nord
etSud:

-ontun ICM de 93,7 et 93,4 par rapport a la base nationale, ce qui
traduit une sous-mortalité dans ces territoires par rapport a I'ensem-
ble de la France mais qui est plus faible que celle de la région PACA
(85.9).

-ontun ICM de 107 et 109 par rapport a la base régionale, ce qui tra-
duit une surmortalité dans ces territoires par rapport a la région
PACA.

PROFESSIONNELS DE SANTE

En France, la cardiologie est une spécialité dont l'effectif a peu aug-
menté depuis 1993. En PACA, la densité des cardiologues est de
14/100 000 H proche de la densité nationale (10/100 000 H).
Cependant, les effectifs dans les départements alpins sont faibles et
leurs densités sont inférieures a la moyenne nationale.

Les projections a I'horizon 2020 indiquent une diminution progres-
sive de l'effectif des cardiologues de 28 % (diminution de 23 % France
entiére).

ETABLISSEMENTS
D'HOSPITALISATION

La région PACA est une région trés peuplée et trés urbanisée dans sa
partie sud, beaucoup moins dans sa partie alpine. Elle est dotée de 2
CHU situés a ses deux extrémités ouest et est. Il en résulte une den-
sité en établissements forte mais inégale, avec une grand nombre
d'établissements publics et privés en particulier en Bouches du
Rhoéne sud.

La diversité du niveau de prise en charge est trés grande selon les éta-
blissements. On peut les classer en 6 niveaux qui sont les suivants :

- Niveau 5 : USIC (avec ou sans plateau technique) ou a titre déroga-
toire en raison d'un isolement géographique réanimation avec per-
manence de réanimateur sur place et astreinte « opérationnelle » (ac-
cessible sur place en moins de 30 minutes) de cardiologie (12
hépitaux publics + Hopital militaire et 1 PSPH en dehors des CHU)

- Niveau 4 : USC avec permanence cardiologique en astreinte « opé-
rationnelle » (1 centre)

- Niveau 3 : Médecine (spécialisée, orientée ou non) avec perma-
nence cardiologique en astreinte (3 centres)

- Niveau 2 : Médecine avec présence quotidienne de cardiologue (5
centres)

-Niveau 1 : Médecine avec accés non quotidien aux compétences
d’un cardiologue (2 centres)
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PLATEAUX TECHNIQUES

Concernant les plateaux techniques, on peut distin-
guer 3 niveaux de prise en charge:

Niveau 3 associant :

- USIC

+ Unité ou service de cardiologie

- Plateau d'angioplastie coronaire et d'électrophysiologie interven-
tionnelle cardiaque

pouvant selon les centres varier de |'implantation de stimulateurs car-
diaques aux

techniques ablatives hors faisceau de His.

Niveau 2 associant :

. USIC

« Unité ou service de cardiologie

« Possibilité de thrombolyse et d'électrophysiologie interventionnelle
cardiaque pouvant

selon les centres varier de l'implantation de stimulateurs cardiaques
aux techniques

ablatives hors faisceau de His

Niveau 1, éloigné de 30 minutes d'une structure de niveau 2 ou
3, associant :

- Réanimation médicale, avec présence de cardiologue le jour dans
I'établissement et

astreinte la nuit et les week-ends ou unité de surveillance continue
associée a une unité

ou a un service a orientation cardiologique,

« Possibilité de thrombolyse.

« Implantation de stimulateurs cardiaques : pourra étre envisagée
dans ces plateaux de

niveau 1, apres évaluation des besoins de la population et devant ré-
pondre en tous points aux recommandations de la SFC.

Selon cette classification, il existe en PACA, en dehors des territoires
Bouches du Rhéne Sud (agglomération marseillaise ou se trouve le
CHU, plusieurs centres privés et des hopitaux de taille intermédiaire
en périphérie) et Alpes maritimes Est (ou se trouve le CHU de Nice, 1
PSPH, outre les centres Monégasques qui ont une attraction sur cette
zone), 5 centres de niveau technique 3 et 3 centres de niveau 2 (USIC
sans interventionnel coronaire). A noter que les départements alpins
n'ont aucune structure de niveau technique 3.

Sur 222 lits d’'USIC dans I'ensemble de la région, 69 se trouvent dans
8 hopitaux publics non CHU, auquels s'ajoutent les lits des USIC PSPH
et Militaires.

CARDIOLOGIE INTERVENTIONNELLE

Répartition des centres ayant une activité d'angio-
plastie en 2008

24 sites ont une activité d'angioplastie en PACA en 2008 : 16 sont im-
plantés dans un établissement de statut privé ou PSPH, 8 dans un éta-
blissement public de santé dont 6 hors CHU. Deux territoires (Alpes
Nord et Alpes Sud) ne disposent d’aucun centre d'angioplastie.

Ces 24 sites qui réalisent actuellement des actes d'angioplastie coro-
naire, correspondent a 4,80 centres par million d'habitants. Ce taux
est a rapprocher du taux d'équipement d’autres régions :

)
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«lle de France (40 centres) : 3,50 centres par million d’habitants,
+ Rhdne Alpes (12 centres) : 1,99 centres par million d’habitants,
« Languedoc Roussillon (7 centres) : 2,77 centres par million d’ha-
bitants.

La densité des centres par territoire est trés inégale. Si on prend,
par exemple, pour référence la population des « 60 ans et plus » (la
plus concernée par cette activité) on dénombre un centre d'an-
gioplastie pour :

+35086 h.de «60 ans et plus » dans les Bouches du Rhéne Sud qui
correspond a I'agglomération marseillaise (en réintégrant la po-
pulation du territoire Alpes Nord qui se rend trés majoritairement
dans ce territoire),

+ 83 837 h.de «60 ans et plus » dans le Var Ouest,

Les actes d’angioplastie sont pratiqués pour 1/3 dans les éta-
blissements publics et pour 2/3 dans les établissements pri-
vés. (Tab. 1).

Dénombrés a partir des bases PMSI 2008, globalement 4 123 IDM
ont été hospitalisés dans les établissements de la région. 90 % des
IDM sont orientés vers des centres d'angioplasties et 67 % des IDM
hospitalisés bénéficient d'une angioplastie.

Actes d’électrophysiologie interventionnelle

Sil'on considére les centres ayant une activité significative d'élec-
trophysiologie interventionnelle en 2008 (supérieur a 5 actes en
2008), on trouve 7 centres privés, 10 centres publics dont 4 hors
CHU

Les 17 centres de la région ont réalisé 2 629 actes en 2008 (hors
ablation de la jonction atrio-ventriculaire). Il n'y pas de centre pro-
duisant cette activité dans les territoires AN, AS, VE.

Actes de stimulation multisites et de défibrillation

Il'y a actuellement 10 centres en PACA repartis sur 5 territoires
dont 3 centres publics hors CHU. Il n'y pas de centre produisant
cette activité dans les territoires Alpes Nord et Sud.

La production des établissements de PACA a été de 1 017 actes
en 2008.

La moyenne par million d'habitants est de 212,76 implantations
de DCI, pour une population cible estimée par la HAS de l'ordre de
220 par million d’habitants et par an.

Stimulateurs cardiaques conventionnels

Limplantation de stimulateurs conventionnels en 2008 (activité
d'implantation supérieure a 10 actes par an) a été pratiquée dans
42 centres, dont 13 centres publics hors CHU et 23 centres privés
Tous les territoires de la région ont une activité d'implantation des
stimulateurs conventionnels. Le territoire Alpes sud a une faible

activité répartie sur deux centres. Environ 6000 appareils ont été
implantés. A noter que 10 centres ont une activité trés modérée
comprise entre 10 et 50 implantations par an.

Conclusion

La région PACA est une région étendue, urbanisée et avec une po-
pulation inégalement repartie fortement concentrée sur I'arc mé-
diterranée - vallée du Rhone et plus clairsemé dans les territoires
alpins. Un quart de la population a plus de 60 ans.

Les données épidémiologiques montrent pour la région dans son
ensemble une sous mortalité notamment pour les cardiopathies
ischémiques. Néanmoins, si on s'intéresse aux différents départe-
ments on remarque une surmortalité relative dans celui des
Bouches du Rhone.

On note aussi une forte densité de cardiologues mais une répar-
tition inhomogéne.

Loffre de soins cardiologiques est marquée par une forte présence
du secteur privé d’hospitalisation. Cependant, les villes moyennes
sont dans I'ensemble dotées d'établissements publics bien équi-
pés en USIC et ont une activité interventionnelle coronaire et ryth-
mologique significative.

Les données nationales comparées montrent que dans la région
PACA I'activité d'angioplastie rapportée a la population est la plus
forte de tout le territoire national, et plus particulierement sur le
département des Bouches du Rhéne.

Le nombre de sites d'angioplastie apparait important, sion le rap-
porte a la population régionale (24 sites, soit 4.8 centres pour un
million d’habitants, dont 16 centres privés). La densité en sites en
PACA est la plus élevée de toutes les régions francaises (de 1,99
centres par million d’habitant en région Rhéne Alpes a 3,5 cen-
tres en région lle de France).

On note un taux de recours a I'angioplastie trés hétérogene entre
les territoires de la région, oscillant entre 1,80 dans les Alpes
Maritimes Ouest et 3,88 pour les Bouches Sud. Par ailleurs, le taux
de recours brut a I'angioplastie en PACA (2.11) est I'un des plus
élevés de I'ensemble du territoire (1.20).

L'activité d'électrophysiologie interventionnelle est en augmen-
tation en région PACA. Il n'existe pas de centre dans les territoires
alpins. 10 centres implantent des défibrillateurs et pratiquent la
stimulation multisite, dont 3 centres publics hors CHU. Il sont ré-
partis dans tous les territoires sauf dans les territoires alpins. Si on
rapporte l'activité a la population on dénombre 212,76 DCl par
million d’habitants (préconisations de I'HAS : 220 par million d’'ha-
bitants).

Tous les territoires de la région développent une activité d'im-
plantation de stimulateurs conventionnels. Néanmoins, le terri-
toire Alpes Sud reste fragile en raison d'une activité faible répar-
tie sur 2 sites et du faible effectif de professionnels.

Tableau | : Les actes d’angioplastie sont pratiqués pour 1/3 dans les établissements publics et pour 2/3 dans les établissements

privés.

Taux de recours brut

IDM avec endoprothése pour 1000h
PACA 0,57
France entiere 0,41

Taux de recours brut

endoprothése sans IDM pour 1000h
2,11

1,20
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Quelques réflexions sur
les endoprothéses...hors (peut-
étre) des sentiers battus!

M. HANSSEN, P. COUPPIE, F. DE POLI, P. LEDDET, A. KOEGLER CH Haguenau,

L'utilisation des
endoprotheses
actives (DES) a
connu un recul
significatif suite
aux débats mou-
vementés sur le
probleme de Ia
thrombose tardive (sujet sur lequel nous
ne reviendrons pas dans ce texte). Les
craintes, justifiées ou non, des uns et des
autres, semblant avoir été apaisées, on
observe en 2009 un rebond dans I'utili-
sation des DES avec un taux de 75 % aux
Etats-Unis et un taux de 55 % en
moyenne en Europe allant de 70 % au
plus haut pour les Pays-Bas a 50 % au plus
bas pour I'Allemagne et la France.

Un texte de consensus d'experts de la
Société Francaise de Cardiologie était pu-
blié en 2007, portant sur 'utilisation des
DES ™. Ce consensus portait sur ce qui
était démontré, a savoir, en termes d'effi-
cacité, la diminution significative du taux
de resténose et, en termes de sécurité,
I'absence de majoration de la thrombose
lorsque les criteres de ['Academic
Research  Consortium sont utilisés.
Etaient en discussion, en termes de sé-
curité, les indications "off-label" et la ges-
tion-durée du traitement anti-agrégant
au-dela d'un an. En termes de sous-po-
pulation traitée, le syndrome coronarien
aigu avec sus-décalage du segment ST
ne pouvait bénéficier d'une recomman-
dation pour I'utilisation d'un DES. Enfin,
le rapport colt/efficacité de I'utilisation
des stents actifs, semblait tout a fait inap-
préhendable.

Dr Michel Hanssen
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"Contre" les stents actifs

On se souvient des débats engendrés par I'étude mo-
nocentrique "BASKET" publiée en 2006 @ qui montrait
un taux d'événements secondaires globalement bas a
dix-huit mois avec absence de différence significative en
termes de déces et d'infarctus entre stents nus (BMS) et
DES. Il existait une différence significative, mais certes
modeste, en termes de revascularisation du vaisseau
cible avec 7.5 % pour les DES versus 11.6 % pour les BMS.
De la méme maniére, un registre rétrospectif portant sur
17000 patients non sélectionnés (de la vraie vie) a été
rapporté en 2006 @: tous les patients avaient été traités
par des BMS et le taux de nécessité de revascularisation
a un an était de 8.4 %. Le registre suédois SCAAR ® réa-
lisé en 2003 et 2004, comparait 'utilisation des DES ver-
sus BMS sur 20000 patients. La période d'analyse portait
sur plus de trois ans post-procédure et montrait un taux
de resténose avec BMS de 5.9 % et une différence faible
de ce taux avec les stents actifs. Les auteurs concluaient
alanon indication des DES pour les patients a faible ou
risque intermédiaire de resténose. Le bénéfice sur la res-
ténose était méme, dans la conclusion, obéré par I'ob-
servation d'une tendance a une sur-mortalité aprés six
mois. Enfin, plus récemment, une étude portant sur la
présentation de la resténose entre BMS et DES ® mon-
trerait que la resténose post-DES a un pronostic plus pé-
joratif que la resténose post-BMS.

"Pour" les stents actifs

Si I'on associe trois méta-analyses ©7¢8, comparant les
DES aux BMS, on est en droit de conclure a un bénéfice
en termes de revascularisation et a l'absence de diffé-
rence en termes d'infarctus secondaire et de mortalité.

Une version évolutive du registre suédois SCAAR a été
publiée en 2009. Elle portait sur 48000 patients traités
entre 2003 et 2006 avec un suivi allant de un a cing ans.
La aussi il n'y a pas de différence entre BMS et DES en
termes d'infarctus et de mortalité (contrairement a la pu-
blication par la méme équipe de 2007). On observe que
le taux de resténose, sur la population globale traitée,
est relativement faible a 5.5 % pour les BMS et avec un
différentiel modéré en faveur des DES a 4.5 %. Un diffé-
rentiel plus marqué était retrouvé dans les sous-popu-
lations traitant les petites arteres, les Iésions longues et
le diabétique. Les auteurs concluent que le différentiel
en termes de resténose sur I'ensemble de la population
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ne justifie l'utilisation des DES que chez les patients a hauts risques
évoqués précédemment.

La suspicion de majoration de mortalité avec les DES dans la publi-
cation de 2007 était expliquée par des problémes méthodolo-
giques.

A ce stade, quelles propositions évoquer:
- les DES sont sécuritaires en termes de mortalité et d'infarctus.

- en termes de resténose, le différentiel entre BMS et DES, pour une
population globale traitée, est significatif mais moins marqué que ce
qui pouvait initialement étre espéré.

- la resténose sur BMS est sans doute également évolutive (partant
de 30 % dans les années 1990 a...) pour le méme type de lésions
traitées. Le terme de "cancer coronaire" évoqué par certains a une
époque était sans doute exagéré. Il est fort probable par ailleurs que
tous les BMS ne sont pas égaux en termes de revascularisation se-
condaire.

- l'utilisation des DES s'adresse vraisemblablement en premiére in-
tention a une population a haut risque de resténose maintenant re-
lativement bien déterminée; le bénéfice pour les patients a faible
eta moyen risque est trés limité. Par ailleurs, I'efficacité des DES n'est
sans doute pas non plus équivalente en termes de catégories de
sous-populations traitées.

- les conclusions d'études, méme élaborées en toute bonne foi, né-
cessitent d'étre analysées avec des "pincettes" mais cela est sans
doute enfoncer des portes ouvertes !

Indications "off-label"

Comme cela est rapporté dans le texte de consensus ), la caracté-
risation des indications off-label est difficile car sujette a des varia-
tions importantes fondées sur une approche réglementaire varia-
ble en fonction du temps et du pays concerné.

Trois publications récentes portant sur la sécurité et |'efficacité des

DES et des BMS sur des patients traités avec des indications off ou
on-label ont été publiées 1% 11¢t'2 Pour ces trois publications, les in-
dications on ou off, reposaient sur les données de la FDA. Les trois
conclusions vont dans le méme sens a savoir une évolution plus pé-
jorative des patients traités off-label par rapport a I'angioplastie
standard (on-label). Cette évolutivité défavorable entre on et off re-
pose sur les trois composantes d'événements secondaires associant
revascularisation, infarctus et décés. Mais en termes de revasculari-
sation, méme en indication off, les DES font mieux que les BMS.

Dans la publication canadienne (2 il est rapporté, de facon plus pré-
cise, les chiffres suivants: au suivi a trois ans, pour les indications on-
label, la revascularisation est de 10.3 % pour les BMS et de 8 % pour
les DES; pour les indications off-label, 15.3 % pour les BMS et 11.6 %
pour les DES. En ce qui concerne le critére composite associant in-
farctus ou mortalité, dans les indications on-label, il est pour les BMS
de 9.7 % et pour les DES de 9.3 %; pour les indications off-label, il est
de 14.7 % pour les BMS et de 12.6 % pour les DES.

On observe la aussi que, surtout pour les indications on-label, le taux
de nécessité de revascularisation a trois ans n'est pas grandement
différent entre BMS et DES. Sur le critere composite, dans les indi-
cations off-label, le différentiel est méme plus marqué en regard des
on-label.

La question est sans doute d'évoquer quel est le type de revascula-
risation a proposer aux patients répondant a des indications off
(dans le cadre de celle de la FDA): bénéfice de la chirurgie par rap-
port a l'angioplastie ? L'étude SYNTAX a peut-étre été un début de
réponse, qui évidemment n'a pas été foncierement en faveur de
I'angioplastie.

SCA avec sus-décalage du segment ST

En 2007 M une grande prudence était recommandée dans I'utilisa-
tion des DES dans ce type d'indications. La publication en 2009, issue
du registre GRACE '3, montre un accroissement de la mortalité tar-
dive en défaveur des DES. Dans la conclusion, les auteurs proposent
la non utilisation des endoprotheses actives dans cette indication.
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L'étude HORIZONS-AMI (¥ montre un bénéfice en termes de res-
ténose avec les DES sans altération de la sécurité mais ceci a un
an. Une méta-analyse également publiée en 2009 (15) va dans le
méme sens.

Méme si des éléments sont encore discordants, la cause semble
"entendue" en France, puisque deux endoprothéses actives vien-
nent d'étre incluses dans les indications on-label pour les SCA-
ST+.

On remarquera néanmoins que dans les recommandations des
industriels fournies avec les endoprothéses depuis fort long-
temps, cette indication est souvent déconseillée ("présence avé-
rée ou probable d'un thrombus intraluminal"). Si cela était logique
avec les DES jusqu'a récemment, cela parait bien moins logique
avec les BMS. Que penser de la responsabilité médicale dans ce
contexte en cas de litige !

Personnes agées

La littérature spécifique sur cette catégorie de patients est en fait
tres pauvre.

262700 patients, d'un age supérieur ou égal a 65 ans, issus du re-
gistre du Collége Américain de Cardiologie et ayant bénéficié
d'une revascularisation par angioplastie entre 2004 et 2006, ont
bénéficié d'un suivi évolutif a trente mois 9. Aprés ajustement,
les patients ayant bénéficié d'un DES ont une mortalité de
13.5 %, un taux d'infarctus de 7.5 %, un taux de revascularisation
de 23.5 %; pour ceux ayant bénéficié d'un BMS, on note respec-
tivement 16.5 %, 8.9% et 23.4 %. On observe donc un avantage si-
gnificatif en termes de mortalité et d'infarctus en faveur du DES
mais de fagon, encore une fois quelque peu surprenante, un taux
de revascularisation secondaire strictement égal entre DES et
BMS !'ll n'y a pas de majoration des accidents vasculaires céré-
braux et des problémes hémorragiques avec les DES.

Le registre PAPI, multicentrique francais, a inclus de facon pros-
pective 2000 patients d'un age supérieur ou égal a 75 ans ayant
bénéficié d'une revascularisation par angioplastie en dehors d'un
SCA avec sus-décalage du segment ST. Le suivi a six mois, a été
présenté par Dupouy aux Journées Européennes de Cardiologie
2009. A ce stade du suivi, il n'a pas été constaté de différence si-
gnificative de MACE et MACCE entre DES et BMS. Il y a un taux de
complications hémorragiques et vasculaires globalement faible,
sans différence significative entre DES et BMS, allant de 0.6 % dans
la classe d'ages 75-80 ans a 1.30 % dans la classe d'ages supé-
rieure a 85 ans.

Si on utilise dans le registre américain 9 le sous-groupe de pa-
tients d'age supérieur ou égal a 75 ans (comme dans PAPI), il n'est
observé aucun bénéfice particulier en faveur des DES. A ce stade,
on peut donc conclure, que dans la population agée les DES sont
sécuritaires mais le bénéfice réel sur le MACCE reste a prouver.

Quelques idées monocentriques

Dans notre centre le taux de coronarographies strictement nor-
males est stable a 17.2 %. Sur ce pool, nous retenons, également
de facon stable, 31.3 % d'indications d'angioplastie, 12.6 % de chi-
rurgie dont 7.3 % de pontage aorto-coronarien et 56 % de traite-
ment médical.
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Notre taux de DES est également relativement stable de |'ordre
de 35 %. Nous avons un taux de perdus de vue, concernant les
patients traités dans le centre, tres faible, ce qui nous permet un
suivi a long terme via un logiciel de données patients (UNIMED)
de facon relativement fiable. Nous avons suivi les BMS implantés
depuis juillet 1999 a juin 2008 inclus. Le taux de resténose (guidé
par la clinique bien siir) est a neuf ans de 10.7 %.

Les DES implantés ont été suivis de juillet 2002 a juin 2008 inclus.
Le taux de resténose a six ans est de 5.5 %.

On constate néanmoins, pour les DES, un taux tres faible de res-
ténose la premiére année (1.6 %) mais qui augmente progressi-
vement chaque année pour atteindre 10.5 % sur les DES implan-
tés il y a six ans. Le concept, avec toute la prudence requise, de
resténose retardée pourrait-il étre évoqué ?

Ceci est bien entendu a mettre en regard avec notre utilisation
des DES qui, avec le taux faible rapporté précédemment, était
bien entendu réservée aux patients a haut risque. Jusqu'a ré-
cemment les SCA avec sus-décalage du segment ST bénéficiaient
systématiquement d'un BMS ainsi que les patients agés de plus
de 75 ans. Toutes attitudes fort discutables...

Colit/bénéfice ?

C'est un théme évidemment trés complexe et trés variable en
termes de conclusions en fonction de I'organisation et des mo-
dalités des différents systémes de santé par pays. Létude BAS-
KET (') a été la premiere a aborder ce probléme pour l'utilisation
des DES. Sa conclusion en était que dans le monde réel, pour une
population traitée tout venant, le coit/bénéfice des DES n'était
pas acquis et qu'il fallait réserver les endoprotheses actives aux
groupes a haut risque. Cette étude publiée en 2005 comparait les
DES disponibles a cette époque avec ce qui était qualifié par les
auteurs de "BMS de 3¢ génération'.

Dans le registre RESEARCH ®, publié en 2006, la conclusion est la
méme que précédemment pour une population tout venant avec
un suivi entre un et deux ans entre DES et BMS. Ceci malgré la di-
minution de nécessité d'une seconde revascularisation en faveur
des DES. Il est souligné que le colt d'une endoprothese de type
DES devrait étre de 1023 € afin d'étre "neutre" en terme de sur-
coUt par rapport au bénéfice. En France, la récente modification
de la LPPR, porte le colit du DES dans cette zone neutre.

Une étude plus récente @ inclut dans l'impact financier pour les
DES, les événements secondaires défavorables du type throm-
bose tardive et |'obligation d'un traitement anti-agrégant pla-
quettaire prolongé. La conclusion des auteurs est que l'utilisation
des DES n'est pas, aux Etats-Unis, cott/bénéfice lorsque I'on met
en regard la qualité de vie et la diminution des nécessités de re-
vascularisation.

Enfin, une étude @9 s'intéresse a l'impact financier de la pose d'en-
doprothéses en urgence pour SCA dans le cadre de la mise en
place de la tarification a I'activité (T2A). Sa conclusion en est que
I'application des récentes recommandations sur la prise en charge
des SCA avec pose d'endoprothéses en urgence, représente un
investissement pour les hopitaux dont la valorisation financiére
couvre difficilement les dépenses engagées, contrairement aux
poses programmeées. Le corollaire en serait que, cette pérennisa-
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tion du mode de rémunération pourrait avoir a terme un impact dé-
Iétére sur les capacités financieres de nos structures a prendre en
charge les SCA selon les bonnes pratiques.

Il est vrai que le monde médical, encore actuellement, n'a pas dans
son esprit ce genre de problématique qu'il considere, a juste titre ou
a tort, comme une rationalisation des soins voire une perte de
chance pour les patients méme si cela repose sur des intimes convic-
tions voire des fantasmes. L'évolution des systemes de santé, entre
autre en France, va probablement conduire, a marche forcée, vers
une prise en compte obligatoire de ces problématiques mais dont la
pertinence restera a évaluer (effet de balancier) et conduira peut-
étre a des abus de sélection des patients comme cela est déja le cas
dans certains pays.

Cet opuscule n'a en rien la prétention de faire office de recomman-
dations. Il a par contre, I'objectif d'inciter de facon peut-étre plus ra-
tionnelle a une réflexion sur nos pratiques. Déja, notre regretté ami
J. Puel, en 2006 dans une interview a The Heart. Org évoquait la né-
cessité de peser les indications de nos gestes de revascularisation,
d'évaluer l'intérét des DES qui ne prouvaient rien sur des criteres de
jugement tels que la mortalité et de prendre en compte, dans notre
exercice, la dimension médico-économique de nos actes.
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ASSISES

du College National des Cardiologues
des Hopitaux Geénéraux

Chers Collégues et amis,

Les 15* Assises du Collége National des Cardiologues des Hopitaux
Généraux se tiendront comme chaque année a Paris les 27 et 28
novembre 2009 dans le cadre habituel de I'hétel Pullman Paris Rive
Gauche.

Comme chaque année, alterneront sujets scientifiques et exposés
d'exercice professionnel, selon la recette éprouvée qui fait 'originalité
de notre réunion et qui cimente sa convivialité ; ateliers, groupes
de réflexion, symposia scientifiques, concours de posters doté d'un
prix de 2000 € mais aussi exposeés «vie des services» et conférences
d'actualité par des personnalités du monde médico-administratif.
Malgré tous ces éléments traditionnels, nos Assises sont toujours
marquées par |'actualité : la crise financiére et son retentissement
sur I'équilibre des organismes payeurs, ainsi que sur nos partenaires
de l'industrie ; la loi HPST, dont les conséquences devraient
commencer a se faire sentir en cette fin d'année 2009. Les
conversations de couloirs seront animées...

Plus que jamais, dans ces circonstances difficiles, les cardiologues
hospitaliers doivent étre unis : venez nombreux aux |5 Assises !

Claude Barnay
Président du Collége
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11¢ Congres de Cardiologie Interventionnelle
(Biarritz, 4-6 Juin 2009) de

LAPPAC

Pour sa onzieme édition le Congrés de
I'APPAC (Actualités et Perspectives en
PAthologie Cardiovasculaire) a connu cette
année encore, un succes remarquable.
Organisé de main de maitre par Michel
HANSSEN, notre futur président et Bernard
KARSENTY de la clinique Saint Martin a PES-
SAC, il slest déroulé du 4 au 6 Juin dernier a
BIARRITZ dans le cadre majestueux de I'Hotel
du Palais.

Réunissant plus de 300 participants, venus de
tous les horizons de notre spécialité, il béné-
ficie du parrainage de la Société Francaise
de Cardiologie, de la participation active du
GACI (Groupe Athérome et Cardiologie
Interventionnelle de la SFC) et de notre
College National.

..v.

e s

CNCHG - CARDIOLOGIE HOPITAL GENERAL - N°10

Par leur présence et leur soutien, de nom-
breuses firmes pharmaceutiques et de maté-
riel médical, ont témoigné de leur intérét
pour cette manifestation scientifique de haut
niveau.
Sur le theme central de la CARDIOLOGIE
INTERVENTIONNELLE, les nombreuses ses-
sions ont abordé nos préoccupations
actuelles sous de multiples aspects qu'il
s'agisse de la maladie coronaire, de la patho-
logie aortique périphérique mais aussi val-
vulaire. Les problémes posés par certaines
catégories de patients (diabétiques, sujets
agés) et par la gestion des traitements anti-
thrombotique ou anticoagulant ont eux aussi
été évoqués.
Des sessions paramédicales ont attiré un
important public d'infirmier(es) particulie-
rement intéressé par l'activité médico-tech-
nique des unités de cardiologie interven-
tionnelle ou il exerce dans nos Hopitaux.
Ce numéro de CARDIOLOGIE HOPITAL GENE-
RAL est en grande partie consacré au compte
rendu de ce Congrées grace a la collabora-
tion de nombreux auteurs qui nous ont com-
muniqué leur texte et tout particulierement
de I'équipe d'HAGUENAU qui a réalisé la syn-
these de plusieurs sessions.

Guy HANANIA

Cardio HG
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Symposium CORDIS

N

APPAC (CONGRES DE CARDIOLOGIE INTERVENTIONNELLE, BIARRITZ, 4-6 JUIN 2009)

16

Compte rendu

PAR B. JOUVE

(Aix en Provence)

* Prise en charge de I'urgence

Les nouvelles recommandations J.N. LABEQUE (Bayonne)

Les nouvelles recommandations de I'ESC sur la prise en charge du syndrome coronarien aigu avec sus-
décalage du segment ST apportent des nouveautés.

en insistant sur les réseaux de soins pré-hospitaliers qui per-

mettent un diagnostic précoce avec interprétation ECG et de
définir une stratégie de reperfusion avant le transport vers le centre
capable de faire une angioplastie d'urgence (gain de temps, gain de
survie).

I ‘organisation des soins doit privilégier l'organisation en réseau

L'angioplastie primaire reste le traitement de reperfusion a privilé-
gier si pratiquée par une équipe expérimentée et le plus tot possi-
ble en cas d'infarctus du myocarde < 12 heures.

Le délai « admis » pour restaurer le flux coronaire par angioplastie
primaire aprés le premier ECG qualifiant est < 120 mn.

Si le patient est vu tres tot dans les deux premieres heures, le délai
pour restaurer le flux est ramené a 90mn.

Sil'angioplastie n'est pas réalisable dans les délais recommandés, la
thrombolyse IV est débutée le plus tot possible en I'absence de
contre-indication dans les 30 mn apres le premier ECG qualifiant
avec orientation systématique des patients vers une structure avec
plateau de cardiologie interventionnelle 24H/24.

Chez les malades thrombolysés, il est recommandé de faire une co-
ronarographie soit systématique entre la 3éme et la 24éme heure
en cas de succes de lyse, soit immédiate en cas déchec pour une an-
gioplastie de sauvetage.

Chez tous les patients ayant un infarctus, méme non reperfusés (trai-
tement conservateur), une coronarographie est recommandée
avant la sortie en I'absence de contre-indication.

L'environnement de I'angioplastie primaire est dis-
cuté:

« Pour les anticoagulants : I'hnéparine NF est I'anticoagulant standard,
le Lovénox n'est pas validé (étude ATOLL en cours), le Fondaparinux
n'‘est pas recommandé, la bivalirudine est une alternative (étude HO-
RIZONS-AMI) a I'association HNF + antiGP2B3A, en raison d’'une
baisse des hémorragies majeures (llaB) sans sacrifier a l'efficacité
anti-ischémique.

« Pour les antiagrégants : aspirine 250 a 500mg IV, la dose de charge
orale de 600mg de clopidogrel est préférée, 'antiGP2B3A qui a le
plus haut niveau de preuves est I'Abciximab (lla A) dont l'usage est
recommandé pendant |'angioplastie pour améliorer la perfusion tis-
sulaire et non en amont de la salle (étude Finesse : pas de bénéfice
a 90 jours).

- La thrombo-aspiration en préalable a I'angioplastie est associée a
une meilleure reperfusion tissulaire avec une recommandation llb B.

L'environnement médicamenteux de la thrombolyse
est discuté:

« Avec la ténectéplase (métalyse), le Lovénox est supérieur a I'HNF
(étude EXTRACT) avec des doses a ajuster apres 75 ans (pas de bolus
IV et 0,75mg/Kg sc x 2 fois/jour); a défaut, I'héparine NF.

- Concernant les antiagrégants, aspirine 250 a 500mg 1V, le clopido-
grel en dose de charge de 300mg uniquement avant 75 ans puis
75mg/jour pour tous les patients.

» Gestion en salle de cathétérisme:

que choisir ?
-DES ouBMS P.MEYER (St Laurent du Var)

1) Faut-il utiliser le stent actif en phase
aigué de l'infarctus ? (P. Meyer)

Limplantation d’un stent nu est routiniere lors de I'angioplastie en
phase aigue d'infarctus avec sus-décalage ST. Elle diminue le taux
de nouvelle réintervention sur le vaisseau cible, mais sans réduire
de maniére significative la mortalité et la récidive d'infarctus com-
parativement a I'angioplastie au ballon (PAMI stent NEJM 1999,
étude CADILLAC NEJM 2002).

Plusieurs études randomisées avec suivia moyen terme (1an), com-
parant le stent actif (DES) et le stent nu (BMS) en phase aigue d'in-
farctus avec élévation ST, ont montré que le DES réduisait le risque
de réintervention sur le vaisseau cible (5.6% vs 13.4% pour le siroli-
mus et 5.3% vs 7.8% pour le paclitaxel ) sans différence significative
sur le taux de thrombose de stent, la récidive d'infarctus et la mor-
talité (étude TYPHOON NEJM 2006, Laarman et al NEJM 2006 , méta-
analyse de Kastrati EHJ 2007).

Les résultats a 4 ans du sirolimus (étude TYPHOON) présentés a
I'euro PCR 2009, apportent des arguments pour la sécurité d'utilisa-
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tion du DES dans le contexte d'une rupture
de plaque avec thrombus. Le taux de réin-
tervention sur la Iésion cible reste significa-
tivement plus bas avec le sirolimus (7.2% vs
15.2%) qu'avec le BMS sans sacrifier a la sé-
curité : le taux de thrombose de stent (défi-
nition ARC) est similaire (4.8% vs 4.4%), ainsi
que la mortalité et la récidive d'infarctus.

Pour autant, faut-il utiliser sans li-
mite le stent actif en phase aigué
d'infarctus ?

Selon Sianos et al (JACC 2007) un thrombus
important est un facteur prédictif significa-
tif et indépendant de thrombose de stent.
Par ailleurs, Hong et al ont montré
(Circulation 2006) que l'implantation d’'un
stent actif en phase aigué est un facteur pré-
dictif de mal apposition tardive avec une in-
cidence de 31.8% apres stenting direct. Le
mécanisme selon Cook, est une dissolution
du thrombus et la sous-expansion du stent.
Cette mal apposition du stent est facteur de
thrombose tardive.

Bien qu'il nexiste pas de consensus, I'im-
plantation d’un stent actif dans l'infarctus
avec élévation ST, est a privilégier en cas de
vaisseau grele, de longue Iésion, de diabete
et en cas de lésion de I'lVA. Par contre, le
stent nu garde sa place en cas de large vais-
seau, de lésion focale, de volumineux
thrombus et de contre-indication a la bithé-
rapie antiagrégante.
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2)Actualités techniques
dans la prise en charge de
I'infarctus (V. Stratiev)

L'embolisation distale au cours de I'angio-
plastie primaire survient chez au moins 15%
des patients selon Henriques et al (Eur.J.
Cardiol. 2002). Elle est liée a du thrombus ou
des débris athéromateux. Elle est associée a
un défaut de reperfusion qui aboutit a un in-
farctus plus large et une augmentation de
mortalité. Le diagnostic de no reflow repose
sur un fluxTIMI < 3 ou en cas de flux TIMI 3
quand le blush myocardique est 0 et 1 ou
quand la résolution du ST est < 70%.

La prévention de I'embolisation distale par
les nouveaux outils a été investiguée. Les

Symposium CORDIS

outils de protection distale ne procurent pas
de bénéfice sur la mortalité. La thrombecto-
mie instrumentale aggrave le pronostic (ma-
tériel trop gros et source d’embols). La
thrombo-aspiration par cathéter compatible
6F a été récemment étudiée par l'étude
TAPAS (NEJM 2008). Il s'agit d'une étude uni-
centrique, prospective de 1071 patients
avec randomisation avant la coronarogra-
phie. Le groupe thrombo-aspiration présen-
tait une meilleure reperfusion avec 17.1% de
blush 0-1 versus 26.3%, une résolution com-
plete du ST (>70%) dans 56.6% versus 44.2%
et une mortalité a J30 significativement plus
basse de 2.1% versus 4% bien corrélée avec
le grade blush. Le cathéter utilisé dans
I'étude est souple et peu traumatique pour
la paroi vasculaire, ce qui explique les résul-
tats positifs.

Sur le plan technique, la bonne utilisation
du cathéter pour minimiser les micro-em-
bols est rappelée par le Dr Stratiev : aspira-
tion lente, continue avec pression négative
permanente et en réalisant plusieurs pas-
sages. En restaurant le flux, la thrombo-as-
piration permet de privilégier le stenting di-
rect en faisant le bon choix du stent sans si
possible de post-dilatation.

Bien sur il existe des limites a la thrombo-
aspiration qui sont une artere grele ou tor-
tueuse (10 % dans I'étude TAPAS), une sté-
nose sérrée sous-jacente au thrombus qui
rendent impossible l'aspiration. Le choix du
cathéter guide ainsi que du guide (corps
central en acier de préférence et non en
nitinol) est important a considérer afin
d’avoir le meilleur support pour la thrombo-
aspiration.

Dr B. JOUVE - CH. Du pays d'Aix
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De la coronarographie standard a la double
angiographie rotationnelle : résultats d'un
registre mono-centrique rétrospectif

M. HANSSEN * O. POTIER**

* Pole Neuro-Cardio-Vasculaire, CH Haguenau, 63 Bld René Leriche, 67500 Haguenau, France.

relativement récente, pour le diagnos-

tic morphologique des pathologies de
I'arbre artériel coronaire. Il présente l'avan-
tage, par rapport a la coronarographie stan-
dard (CS), d'étre non invasif et de pouvoir étre
réalisé en ambulatoire strict. Toutefois, cet
examen est irradiant et nécessite des doses
non négligeables de produit de contraste. Si
sa valeur prédictive négative est excellente ",
ses indications dans l'arbre décisionnel diag-
nostique sont encore limitées .

I e scanner coronaire est utilisé, de fagon

La coronarographie invasive est donc encore
toujours retenue comme “Gold Standard".
Celle-ci est, actuellement, a faible risque de
complications mais reste également irra-
diante pour le patient, pour I'opérateur et
I'équipe para-médicale et nécessite bien en-
tendu I'utilisation de produit de contraste.

De facon récente, l'introduction du capteur
plan, I'évolution "mécanique” des tables de
cathétérisme et les progres de l'informatique
ont permis le développement de la corona-
rographie rotationnelle (CR). Deux objectifs
principaux en sont attendus: une diminution
de l'irradiation et une diminution de la quan-
tité de produit de contraste.

Le but de ce registre a été d'évaluer ces ob-
jectifs par I'utilisation d'un nouveau systeme
commercialisé par Toshiba. Sur la premiére
année de fonctionnement du systéme, avec
les innovations techniques progressivement
installées, nous avons pu comparer la CS, la
CR"simple" et la coronarographie double ro-
tationnelle (CDR).

Différents paramétres ont été enregistrés
pendant et aprés chaque procédure pour
250 patients, tel que: les produits dose par
la surface (PDS), le temps de scopie, le nom-
bre d'image produit.

Toutes ces données ont été intégrées a un lo-
giciel de gestion du dossier patient dématé-

**TOSHIBA MEDICAL SYSTEMS EUROPE BV, Zilverstraat - 1, 2718 RP Zoetermeer, Pays-Bas.

rialisé (UNIMED), puis extraites grace a un
module de requéte qui a permis l'analyse
préliminaire de ces données.

Résultats

Les trois populations étudiées sont :

- 100 patients en CS : age moyen 67ans [37-
89], 69% d’hommes, IMC moyen 28,5kg/m?
[16-40] avec 29% présentant une obésité
définie par un IMC > 30 kg/m>.

- 50 patients en CR : age moyen 64ans [28-
811, 58% d’hommes, IMC moyen 27kg/m?
[18-36], dont 40% = 30 kg/m?.

- 100 patients en CDR : age moyen 64ans
[34-85], 59% d’hommes, IMC moyen
29kg/m? [17-41] dont 33% = 30 kg/m”.

Les données d'exposition (PDS, temps de ra-

dioscopie et nombre dimages) pour l'en-

semble des examens des trois techniques

réalisés entre Janvier 2009 et Mai 2009 sont
présentées dans le tableau | (p.19).

Discussion

En CS il est bien déterminé que la dose to-
tale d'irradiation de la procédure est liée a un
certain nombre de facteurs associant durée
d'irradiation (scopie et graphie), cadence
d'images, type d'incidences, taille du champ,
utilisation de la collimation et utilisation d'un
filtre additionnel. La mise sur le marché des
capteurs plans, par rapport a I'amplificateur
de brillance classique, ne doit surtout pas
faire oublier ces principes incontournables
de radioprotection. En ce qui concerne l'irra-
diation délivrée au personnel pratiquant la
procédure, ces mémes principes sont bien
entendu d'actualité, auxquels il faut associer,
en termes de radioprotection, l'utilisation

CNCHG



Tableau | : Doses recues par le patient en coronarographie diagnostique

PDS (Gy.cm?)

Moy. Min-Max. Moy. Min-Max.
CS (n=100) 39,3 4,7-210,65 84 0,8-38
CR (n=50) 33,64 4,95-85,6 2,8 1,1-26
CDR (n=100) 24,26 5,74-51,1 3,9 1,3-14

des systémes classiques associée, si possible, aux nouveaux systemes
d'injection (ACIST ou MEDRAD) qui permettent un éloignement de
I'opérateur par rapport au tube radiogene.

Comme cela a été rapporté précédemment on observe, en moyenne,
une treés nette diminution du PDS allant du CS au CR et au CDR. En
complément, la quantité de produit de contraste utilisé entre CS et
CDR est également tres significativement diminuée.

Si on se réfere a I'enquéte "PDS GACI 2006" sur la dosimétrie en car-
diologie interventionnelle réalisée par Bar et Maccia, la valeur
moyenne du PDS en CS est de 56 Gy.cm? (5-291Gy.cm?). Le niveau
de référence diagnostique en Europe est de 57Gy.cm? On peut
constater que dans notre centre, le PDS moyen que ce soit en CS, CR
et CDR est tres inférieur a cette valeur de référence et a la valeur
moyenne de I'enquéte GACI; cette différence va bien entendu en
s'accentuant en allant du CS au CDR (cf. tab. I). Notre centre avait
participé a lI'enquéte GACI 2006; les mémes opérateurs travaillaient,
a I'époque, sur une salle avec amplificateur de brillance. En 2006 le
PDS moyen, avec les mémes opérateurs, était de 54.6Gy.cm?® en CS.
On observe donc une diminution trés significative du PDS moyen en
CSentre|utilisation de la salle de cathétérisme de 2006 et celle évoquée dans
ce registre (54.6Gy.cm?” versus 39.3Gy.cm?). Sans évoquer les possibilités dy-
namigues du rotationnel, cette trés nette diminution est liée aux possibilités
technologiques disponibles maintenant et a l'utilisation optimisée de celles-
cilors des procédures. Il est important de rappeler que pour toute nouvelle
salle de cathétérisme et quelle que soit la société retenue, les réglages initiaux
sont "d'usine" et nécessitent une adaptation, sur site, en fonction des habi-
tudes de travail, des souhaits d'imagerie des opérateurs, du type de patients
etc.

Toutefois les données de la littérature corroborent les résultats dé-
crits précédemment. Une étude randomisée @ CS versus CR conclut
a une diminution de produit de contraste de 33 % (52.8 versus
35,6 ml) et une réduction du PDS de 28 % (53.9 versus 39 Gy. cm?).
Une autre étude randomisée du méme type ® retrouve une diminu-
tion de 36 % du PDS et de 33 % de la dose totale de produit de
contraste en faveur de la CR. Une troisieme étude randomisée ©
montre une réduction de 40 % pour le produit de contraste mais I'ab-
sence de différence en termes de PDS; ceci est expliqué par les au-
teurs comme étant lié a une optimisation drastique de la CS préala-
blement a l'utilisation de la CR.

Une autre limite de notre registre est I'absence de comparatif de
quantification des lésions entre CS et CDR mais ceci aurait, bien en-
tendu, nécessité la réalisation d'une double procédure pour chaque
patient (CS et CDR). Ceci a été réalisé dans une étude © qui montre
une trés bonne adéquation en termes de mise en évidence des lé-
sions coronariennes et en terme de quantification de celles-ci; on re-
trouve d'ailleurs la méme notion dans une étude citée préalable-
ment 4.
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Durée de scopie (min)

Repas /Débat TOSHIBA

Acquisitions (n) Contraste (ml)

Moy. Min-Max. Moy. Min-Max.

575 175-1427 136 24-350

503 314-836 84 25-270

272 127-429 96 24-330
Conclusion

L'utilisation éclairée des possibilités technologiques des salles de ca-
thétérisme actuelles permet une diminution tout a fait significative
de l'irradiation du patient en mode CS. De fagon encore plus notable,
cette diminution d'irradiation et la diminution de nécessité de pro-
duit de contraste est marquée en mode CDR si celui-ci peut-étre uti-
lisé de facon exclusive. Il reste a déterminer quel type de patients
peut bénéficier d'un CDR exclusif en remplacement du CS et/ou venir
compléter ce CS.
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Modérateur : M. AMOR (Essey-les-Nancy)

« Le patient diabétique, un esprit d’équipe »

La maladie diabétique explose ! On estime pour le nombre de dia-
bétiques de type 2 pour 2030 a environ 171 millions de patients et
3 millions de déceés. Le diabéte de type 2 est un probléme de santé
publique.

Les patients diabétiques développent une athérosclérose plus éten-
due, complexe, diffuse, multi-organes : cerveau, rein, membres in-
férieurs, aorte et coeur. D'oui I'intérét d'une « cartographie » vasculaire
du patient diabétique permettant d'optimiser sa prise en charge.
Un dépistage systématique du risque diabétique est souhaitable
chez les coronariens. Le stade pré-diabétique est important a re-
chercher (glycémie a jeun ou HGPO selon recommandations ESC
2007) .Cinquante pour cent des coronariens ont des glycémies éle-
vées. Une étude a montré que 70% des patients coronariens en
phase aigué ont des hyperglycémies. Dans 50 a 81 % des cas cela
est secondaire au stress.

Les protocoles thérapeutiques des hyperglycémies aux USIC en col-
laboration avec les diabétologues ont montré leur efficacité sur le
pronostic coronarien.

DRS CATARGI', O. VARENNEZ?, M. AMOR3 P. LEGER*
1 (Abbott, Paris), 2 (Paris), 3 (Essey-les-Nancy), 4 (Toulouse)

L'angioplastie coronarienne est plus complexe car la maladie coro-
narienne est fréquemment pluri-tronculaire, le risque de resténose
plus important. Différentes études ont montré le bénéfice des
stents actifs chez les patients diabétiques.

Afin d'optimiser la thérapeutique il faut miser sur une organisation
des soins en réseau.

La présentation de la prise en charge du pied diabétique dans un
« centre de cicatrisation » démontre l'intérét d’'une collaboration
multidisciplinaire pour ces patients : coordination des différents
acteurs : diabétologue, chirurgien vasculaire, cardiologue, infectio-
logue, orthésiste, angiologue... On observe ainsi une baisse de
50 a 80 % du taux d'amputation, baisse des ulcérations et diminu-
tion des hospitalisations.

La maladie diabétique est une maladie chronique grave, multi-or-
gane, coUteuse il est important de sensibiliser les patients a risque
et de dépister les pré-diabétiques. La prise en charge repose sur un
travail d‘équipe pluridisciplinaire.

Session organisée en collaboration avec le GACI

Modérateurs : M. GILARD (Brest) - B. KARSENTY (Pessac)

« Quel traitement pour quel patient ? »

Emmanuel TEIGER (Créteil) a présenté un cas clinique d'un patient
de 45 ans diabétique, présentant des lésions tri-tronculaires séveres
avec un score SYNTAX de 33 et un EUROSCORE a 7, traité par angio-
plastie percutanée avec pose de multiples stents actifs sur les trois
troncs coronaires. Ce cas clinique illustre parfaitement les patients
inclus dans I'étude SYNTAX, patients frontiére entre la chirurgie et
I'angioplastie coronaire.

Emmanuel TEIGER a souligné la particularité des résultats des 5 cen-
tres francais ayant participé a I'étude SYNTAX et ayant des résultats
sensiblement différents des autres centres. Avec SILVESTRI
(Marseille) ils ont analysé les résultats de I'étude ART II, SYNTAX et
CARDIA... Pour les orateurs, il reste encore des indications a I'angio-
plastie coronaire chez le patient tri-tronculaire, en particulier pour
certains sous groupes (non diabétiques, score SYNTAX faible).
Bernard KARSENTY (Bordeaux) et Hervé LE BRETON (Rennes) ont
abordé le probleme tres fréquent de la prise en charge du STEMI du
sujet agé. Bernard KARSENTY a présenté le cas clinique d'un pa-
tient de 86 ans, diabétique non insulinodépendant, hypertendu, pré-
sentant un STEMI pris en charge a H10 du début de la douleur, et a
45 mn d'un centre de cardiologie interventionnelle. lls ont discuté
les différentes stratégies possibles : prise en charge médicale sans
transfert, transfert pour prise en charge interventionnelle avec ou
sans thrombolyse pré-hospitaliére.

KARSENTY et LE BRETON ont plaidé la cause d’une prise en charge
active interventionnelle compte tenu du risque de mortalité trés
élevé, du STEMI du sujet agé.

Bien qu'il n'y ait pas détude conduite spécifiquement chez le sujet
agé, l'analyse en sous groupe de I'ensemble des différentes straté-

gies de reperfusion plaide en faveur d’une stratégie intervention-
nelle active pour la prise en charge de l'infarctus du sujet agé.

Notre présidente Martine GILARD (Brest) et Didier CARRIE
(Toulouse) ont évoqué la problématique de la gestion du traitement
anticoagulant en cardiologie interventionnelle a partir d'un cas cli-
nique d'un patient de 78 ans hospitalisé pour un SCA non ST +, dia-
bétique, ancien fumeur, en AC/FA permanente. La coronarographie
a retrouvé une atteinte bi-tronculaire IVA/ marginale. Quel traite-
ment : PAC ? ATL ? Médical ? Et si ATL quel Stent BMS ou DES ? Et
enfin quel traitement de sortie : ASA clopidogrel AVK ou ASA clopi-
dogrel seul ?

Une revue compléte de la littérature nous aide a prendre la décision
au cas par cas en estimant la balance risque embolique et le risque
hémorragique de nos patients.

Le risque d’événement thromboembolique est d’autant plus
élevé chez les patients :

- AC/FA et score CHADS > ou égal a 2 (IVG 1 point, HTA 1 point,
age>75 ans 1 point, Diabete 1 point, ATCD AVC ou AIT 2 points )

- Valve mécanique

-Thrombus VG

- ATCD thromboembolique

Le risque d’événements thromboemboliques est faible ou mo-
dérési:

- AC/FA et CHADS< 2

- Cardiopathie dilatée
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Le risque hémorragique est d’autant plus élevé (Registre Grace)
si:

-age >80ans

- sexe féminin

- Insuffisance rénale

- ATCD saignement

- Angioplastie coronaire notamment par voie fémorale

En conclusion I'’Angioplastie coronaire peut étre la raison de se poser
la question de la validité du traitement par AVK. En cas d'arrét les AVK
sont majoritairement repris dans le premier mois qui suit I'angio-
plastie. Un arrét temporaire, quand il est possible diminue le risque
de saignement mais tend a augmenter le risque d'AVC. Le risque de
saignement se prolonge au dela de la phase hospitaliere, raison pour
laquelle il faut priviliéger les stents nus et la voie radiale.

La derniére partie de cette session du GACI a évoqué la problé-
matique de la gestion du Coronarien Valvulaire a partir d'un cas cli-
nique présenté par Thierry CORCOS (Paris) avec le point de vue de
I'angioplasticien Michel PANSIERI (Avignon) et le point de vue du
chirurgien cardiaque Xavier ROQUES ( Pessac). La prévalence de
I'atteinte coronaire chez un valvulaire est fréquente de l'ordre de 20
a30% et est un facteur prédictif de mortalité péri-opératoire. La plus
fréquente est I'association d’'un RAC et d’une atteinte coronaire :
Indication chirurgicale de Remplacement Valvulaire Aortique (RVA) et

pontages ou ATL coronaire et valve percutanée ?

En cas de RA serré et d'atteinte coronaire il est recommandé selon
les guidelines la chirurgie valvulaire et coronaire sil'Euroscore le per-
met; Un geste hybride lorsque les 1ésions coronaires sont accessible
al'angioplastie est possible type circonflexe avec alors un Stent nu et
une chirurgie valvulaire différée de 1 mois pour limiter les greffons sa-
phenes. On souligne l'intérét de I'Echo Dobutamine chez les patients
ayant une dysfonction VG séveére pour évaluer la réserve contractile
(gradient inférieur a 30 mmHg). Parfois chez ces patients une valvu-
loplastie per cutanée classique préalable peut permettre une récu-
pération de la fonction VG et d'opérer ensuite ces patients dans de
meilleures conditions de fagon classique par un RVA et pontages.
Pour l'instant la valve per cutanée n'est proposée qu'aux patients
ayant un Euroscore > 20% et peut étre dans un avenir proche aux
sujets trés agés > 85 ans . Lavenir sera peut étre de traiter tous les
patients Coronariens et porteur d’'un RAC par une Valve percutanée
et DES !ly compris ceux ayant un Euroscore plus faible. On attendra
les résultats des études futures randomisées pour connaitre le vain-
queur entre la chirurgie valvulaire classique et la Valve percutanée
aortique.

En cas de RA modéré et d'atteinte coronaire 'Angioplastie a toute sa
place et on privilégiera le Stent actif avec un traitement par statine.

Simon CATTAN (CHG MONFERMEIL) et Franck ALBERT (CHG
CHARTRES)

ATELIER DE CARDIOLOGIE INTERVENTIONNELLE : BIOTRONIK

Le Registre PAPI : résultat a six mois du groupe
des syndromes coronariens aigus non ST +

M. HANSSEN*, P. DUPOUY** (AVEC LE PARTENARIAT DU LABORATOIRE BIOTRONIK)

Le Registre PAPI est prospectif multicentrique fran-
cais, de patients non consécutifs avec une durée de
suivi a deux ans et incluant les angioplasties coro-
naires réalisées chez les patients au-dela de 75 ans
en dehors des SCA-ST +.

Il ainclus d’Octobre 2007 a Juillet 2008 1999 patients.

Le sous-groupe SCA - ainclus 829 patients soit 42 %.

L'age moyen est de 81 +/- 4 ans.

On retrouve un diabéte dans 25 % des cas, une hypertension arté-
rielle dans 22 %, une insuffisance rénale dans 58 % et une FEVG in-
férieure a 50 % dans 28 %.

La procédure a été réalisée par voie fémorale dans 59 % des cas et a
été planifiée dans 38 %.

La durée de séjour a été de 4,7 +/- 5,3 jours.

Dans le Registre, le type d’endoprothese (BMS ou DES) était laissé li-
brement a l'appréciation des opérateurs ; il a été implanté 77 % de
BMS et 23 % de DES dans ce sous-groupe SCA -.

L'évolution globale a six mois montre un taux de MACE de 8,1 % (nou-
velle revascularisation, déces cardiaques, infarctus) et un taux de
MACCE de 8,8 %.

Le taux de thrombose secondaire est de 1,4 %.

CNCHG - CARDIOLOGIE HOPITAL GENERAL - N°10

*Pole Médico-technique , CH Haguenau,
**Clinique privée ANTONY)

A ce stade, il n'y a pas de différence significative en termes de MACE,
MACCE et d'événements majeurs entre BMS et DES.

On observe qu'il apparait au moins un MACCE chez 14,9 % des pa-
tients lorsque la troponine est positive, versus 7,6 % lorsque celle-ci
est négative.

Le sous-groupe des patients trés agés (supérieurs a 85 ans) repré-
sente 19,4 % (N = 158) dans ce sous-group des SCA -.

Ces patients, a hauts risques, ont une évolution plus compliquée avec
un taux de MACE de 8,8 % (versus 6,7 %) et de MACCE de 10,1 % (ver-
sus 6,9 %).

Il'y a au moins un MACCE chez 25,7 % des patients présentant une
troponine positive.

On observe enfin, qua la phase hospitaliére, le traitement adjuvant
choisi n'est pas anecdotique avec l'apparition d'au moins un MACCE
chez 11 % des patients ayant été traités par HBPM versus 1 % des pa-
tients traités par Héparine.

Deux premiéres conclusions majeures peuvent étre
retenues a ce stade:

- dans ce Registre prospectif, le taux de MACCE est faible (comparé
a la littérature) pour ce type de population

- qu'a six mois, il n'y a pas de différence évolutive en fonction de I'uti-
lisation d'un BMS ou d’un DES.

D)
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LE REFUS DE SOINS

Le refus de soins : conduite a tenir

Résumé

Le refus de soin de la part du malade est un droit quasi
inaliénable clairement défini dans les lois de 2002, com-
plétées par les lois de 2005 relatives aux soins de fin de
vie. Le code de déontologie médicale de 2006 reprend
ces textes en les adaptant a la profession a laquelle il fait
obligation. Le médecin peut lui aussi, sous certaines
conditions précises définies au code de déontologie
médicale et par le code pénal, refuser de soigner un malade.

Introduction

Le refus de soins est une situation non exceptionnelle susceptible de
déstabiliser le médecin et de maniére plus générale tous les soi-
gnants, les amenant a des réponses ou réactions inappropriées. Le
refus de soins est un droit fondamental du patient, le médecin a,
dans certaines conditions, aussi la possibilité de refuser ses soins a un
patient. La France a su se doter, depuis 45 ans (figure 2) de lois claires
et complétes, parfois inspirée de textes étrangers (figure 3) définis-
sant une conduite a tenir adaptée a la plupart des situations que
nous avons a gérer.

Refus de soins de la part du patient
Linformation est au coeur du probléme :

Linformation est une obligation faite au médecin face a son patient
dans le but d'obtenir un consentement éclairé aboutissant a un vé-
ritable contrat de soins liant les 2 parties dans un but unique d’amé-
lioration de I'état de santé du patient. Il faut garder a l'esprit que cette
information est dispensée au cours d'un entretien dans le cadre
d’une relation asymétrique dans laquelle le patient est en situation
d'infériorité naturelle (figure 1). Cette relation n'a cessé de s'amélio-
rer cependant, passant d'un paternalisme médical, au pouvoir non
partagé, par un médecin essentiellement producteur de soins, a une
relation de plus en plus équilibrée partagée avec un patient auto-
nome, apte a la prise de décision, véritable acteur de ses soins. Les
moyens modernes d'information ont ces derniéres années beaucoup
contribué a I'amélioration de cette relation.

Laloi 2002-303 du 4 mars 2002 [ 1 ]intitulée : «relative aux droits des ma-
lades et a la qualité du systéme de santé » définit dans son article 11 :

« Linformation des usagers du systéme de santé et l'expression de leur
volonté ».

En particulier I'article 1111-2 est important a connaitre : « Toute per-
sonne a le droit d’étre informée sur son état de santé. Cette informa-
tion porte sur les différentes investigations, traitements ou actions
de prévention qui sont proposés, leur utilité, leur urgence éventuelle,
leurs conséquences, les risques fréquents ou graves normalement
prévisibles qu'ils comportent ainsi que les autres solutions possibles
et sur les conséquences prévisibles en cas de refus. Cette informa-
tion incombe a tout professionnel de santé dans le cadre de ses com-
pétences et dans le respect des regles professionnelles qui lui sont

CNCHG - CARDIOLOGIE HOPITAL GENERAL - N°10

Dr J.-J. DUJARDIN

J.-J. DUJARDIN
(Douai)

applicables. Seule I'urgence ou lI'impossibilité d'in-
former peuvent I'en dispenser. Cette information est
délivrée au cours d’'un entretien individuel. La vo-
lonté d'une personne d’étre laissée dans l'ignorance
de sont état doit étre respectée ».

Qui recoit I'information et qui
consent ?

Les articles 1111-4 et 1111-6 décrivent 4 situations
différentes :

1. Cas du majeur capable : La personne elle-méme ou la personne
de confiance désignée par écrit (parent, proche, médecin traitant)
en cas d'incapacité

2. Cas du mineur ou majeur sous tutelle : La personne elle-méme
dans la mesure du possible et 'autorité parentale ou le tuteur

3. Cas du mineur isolé (sans famille) : il doit étre considéré comme
un majeur capable : son consentement est recevable

4. Cas du mineur refusant la consultation parentale ou tutélaire :
apres s'étre efforcé d'obtenir cette consultation, et si le mineur main-
tient sa décision, le médecin peut agir et le mineur étre accompagné
par la personne de son choix.

Les exceptions au devoir d'information
Elles sont au nombrede 2:

1. Lurgence vitale
2. Limpossibilité d'informer pour une raison valable

Les exceptions au devoir de recueil de consentement
sontaunombrede 3:

1. Lurgence vitale

2. Llimpossibilité de recueillir le consentement pour une raison vala-
ble

3. Lorsque le refus émane d'un parent ou du tuteur du mineur, alors
que le pronostic vital est en jeu. Le médecin a alors la possibilité d'ob-
tenir la protection juridique du procureur de la république et passer
outre le refus.

Dans ces conditions le refus est régi par
l'article 1111-4

« Toute personne prend avec le professionnel les décisions concer-
nant sa santé. Le médecin doit respecter la volonté de la personne
apres l'avoir informée des conséquences de ses choix. Si par sa vo-
lonté de refuser ou d'interrompre un traitement, une personne met
sa vie en danger, le médecin doit tout mettre en ceuvre pour la
convaincre d’accepter les soins indispensables. Aucun acte médical
ni aucun traitement ne peut étre pratiqué sans le consentement libre
et éclairé de la personne et ce consentement peut étre retiré a tout
moment ».
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Tout refus doit étre analysé avant d'étre
définitivement accepté

Les raisons du refus peuvent étre multiples et parfois
non définitives. On peut citer:

«Trouble de compréhension

Trouble du raisonnement

-Opposition au soignant

+Angoisse vis-a-vis de la maladie

«Expériences personnelles ou rapportées par entourage

«Episode dépressif curable

-Sidération anxieuse

-Difficultés pécuniaires ou sociales

-Crainte des effets secondaires des traitements ou des explorations

Ce n'est qu'au terme de cette analyse, et apres avoir épuisé les pos-
sibilités de convaincre, que l'on considérera la décision de refus
comme définitive et donc applicable.

Refus de soins ne doit pas étre synonyme
d’abandon de soins

Les devoirs du médecin et des soignants persistent,
ils se doivent de:

-Proposer l'alternative thérapeutique la plus appropriée si elle existe
-S'abstenir de toute thérapeutique illusoire ou non scientifiquement
éprouvée

«Poursuivre les traitements symptomatiques acceptés dans le but de
soulager la douleur physique et psychique

-Donner a I'entourage les conseils et les moyens d'aider le patient
dans son intérét.

Refus de soins en fin de vie

La situation est régie par la loi 2005-370 du 22 avril 2005 [ 2 ] qui mo-
difie la loi du 4 mars 2002. On se situe dans le cadre du « non achar-
nement thérapeutique ». 2 cas peuvent se présenter :

«Cas de la personne capable d’exprimer sa volonté de refus :
Le médecin doit respecter cette volonté, en expliquer les consé-
quences et 'accompagner par des soins de sauvegarde de dignité. Il
doit consigner cette décision dans le dossier médical

« Cas dela personne incapable d'exprimer sa volonté :

Le médecin doit respecter la procédure collégiale et avertir la per-
sonne de confiance ou a défaut la famille en tenant compte déven-
tuelles directives anticipées écrites de la personne (testament de vie)

Exfceptions au devoir de soumission au
refus

Ainsi, le refus de soin est bien un droit inaliénable du patient. Les ex-
ceptions sont rares et la marge de manceuvre du médecin est étroite.
Elle existe cependant et est illustrée et confortée par la jurisprudence
de Valenciennes : une patiente en danger de mort aprés une hé-
morragie du post-partum refusait pour des raisons confessionnelles
toute transfusion sanguine. Léquipe médicale ayant passé outre
cette décision a été confortée et innocentée par la justice estimant
que les 3 conditions nécessaires étaient réunies a savoir :

Relation asymétrique

INFORMATION

Autonomie du malade
Apte d la prise de décision
Acteur des soins

Paternalisme médical
Pouvoir non partagé
Médecin producteur de soins

Figure |

HISTORIQUE ET TEXTES FONDAMENTAUX FRANCAIS

Premiére notion de consentement libre et éclairé
Loi bioéthique : le traitement possible a 2 conditions :
*Nécessité du traitement
-Consentement recueilli
Code de déontologie :
*Oblige le médecin au recueil du consentement
*Mais aussi d s'incliner devant un refus
Lois sur les soins palliatifs
Loi « Droits des malades et qualité du systéme de santé »
Compléte la loi de 2002 : « la fin de vie »
Code de déontologie médicale : derniére mise a jour

Figure 2

TEXTES A L' ETRANGER

+Loi Danoise de 1992
+Lois Cantonales Suisses
+Jurisprudence au Royaume Uni : ATREDALE NHS Trust V. Bland
and ReT. Adult refusal of medical treatment ( 1992 ) ; volonté
antérieurement exprimée ( testament de vie )
+Convention Européenne des droits de I'homme . Oviedo 1997
+Jurisprudence américaine : Jugement substitué
Personne de confiance
: Loi sur le curateur public modifiant le code

Civil LQ 1989 : inspire la loi Frangaise

Figure 3

1. Situation d'extréme urgence
2. Pronostic vital en jeu immédiat
3. Traitement approprié a I'état

Le code de déontologie médicale[ 3]

Il résume I'ensemble des dispositions |égislatives adapté a I'exer-
cice professionnel dans 4 articles :

:information

: consentement et refus

:refus en fin de vie

: cas des mineurs ou majeurs protégés

1.Art.35
2. Art.36
3.Art.37
4. Art.42

Art.R4127-35
Art.R4127-36
Art.R.4127-37
Art.R4127-42

HHHH
—_— = =
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Refus de soins de la part du médecin:

Le code de déontologie médicale précise dans son article 47 (R
4127-47 du code de santé publique ) :
« Quelles que soient les circonstances, la continuité des soins doit étre
assurée.
Hors le cas d’urgence et celui ot il manquerait a ses devoirs d’huma-
nité, un médecin a le droit de refuser ses soins pour des raisons profes-
sionnelles ou personnelles.
S'il se dégage de sa mission, il doit alors en avertir le patient et trans-
mettre au médecin désigné par celui-ci les informations utiles a la
poursuite des soins ».

Quel sens donner a l'expression : « de-
voir d’humanité » ?

Il s'agit d'un devoir s'appliquant a tout citoyen tel que le définit le
code pénal dans ses articles 225-1 et 225-2 punissant pour discri-
mination de peines maximales de 2 années d'emprisonnement et
30.000 € d'amende. Cette obligation est reprise a I'article 7 du code
de déontologie médicale (article 4127-7 du code de santé pu-
blique) :

« Le médecin doit écouter, examiner, conseiller ou soigner avec la
méme conscience toutes les personnes quels que soient leur origine,
leurs meeurs et leur situation de famille leur appartenance ou leur non
appartenance a une ethnie, une nation ou une religion déterminée,
leur handicap ou leur état de santé, leur réputation ou les sentiments
qu'il peut éprouver a leur égard. Il doit apporter son concours en toutes
circonstances ».

CNCHG - CARDIOLOGIE HOPITAL GENERAL - N°10
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Formes de recueil de consentement ou
d’attestation de refus

En principe I'écrit n'est pas obligatoire : une Information loyale,
claire et appropriée orale est suffisante (arrét de la cour de cassation
n°1564 du 14 octobre 1997). En pratique cependant, il reste la meil-
leure fagon d'apporter la preuve de la dispensation d'information
et du recueil du consentement. A ce titre, les fiches élaborées par
la Société Francaise de Cardiologie sont tout a fait valables si elles
sont commentées oralement, avec recueil de signature attestant la
prise de connaissance, d'avoir recu les informations souhaitées et
compris I'ensemble, attestant de la prise en compte et de la com-
préhension par le patient.

Lenregistrement du refus de soin de la part du pa-
tient peut étre réalisé dans I'hypothése d’'une éven-
tuelle contestation ultérieure. Les caractéristiques
du document sont:

«Etre écrit, signé du patient ou en cas empéchement par la per-
sonne de confiance et conservé dans le dossier médical.
-Mentionner la preuve de l'information donnée avec les risques et
les complications prévisibles du refus.

Apporter la preuve que le refus a bien été libre, éclairé et constant.
«Apporter la preuve que les mesures alternatives éventuelles ont
été envisagées et que les soins palliatifs ne sont pas abandonnés.

Lorsque le refus émane du médecin, il se doit de
consigner dans le dossier médical et/ou le courrier
de liaison les éléments suivants :

«Consigner les raisons du refus de la part du médecin

«Apporter la preuve de l'orientation vers un confrere

-Apporter la preuve de la transmission du dossier

Conclusion

Le refus de soin est susceptible de déstabiliser le médecin ou
I'équipe soignante non avertis. Les lois francaises sont claires et sa-
tisfaisantes pour préserver les droits des malades et des médecins
dans la prise de décision. Linformation est au cceur du probléme et
doit déboucher sur un véritable contrat de soin. Le refus de soin
apres une information claire, complete et loyale est un droit inalié-
nable a de tres rares exceptions pres. Le refus ne doit pas débou-
cher sur un abandon de soin et n'est qu'un élément de la prise en
charge globale par le médecin. La situation personnelle du patient
doit étre analysée avec soin au regard de son age, son degré de
compréhension, sa place dans la société et ses rapports avec sa fa-
mille et son entourage. Le code de déontologie, largement inspiré
par les lois de 2002 et 2005 est complet et guide sans ambiguité la
conduite médicale a tenir.
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La session consacrée au TRAITEMENT PERCUTANE DU RETRESSICEMENT AORTIQUE a permis de
faire le point sur cette nouvelle technique née a ROUEN au début des années 2000 et qui prend pro-
gressivement sa place dans I'arsenal thérapeutique a notre disposition pour la valvulopathie la plus fré-
guemment observée dans notre pays. Si le remplacement valvulaire reste le traitement de référence,
les sujets les plus a risque chez lesquels la correction chirurgicale parait contre-indiquée, peuvent
maintenant bénéficier de cette alternative thérapeutique.

E. TEIGER (Paris) a traité de la sélection des patients, C. TRON (Rouen) a évoqué les aspects techniques
et D. HIMBERT (Paris) qui a résumé pour nous l'ensemble de la session a exposé les résultats actuels en

détaillant ceux-ci dans l'article ci-dessous

La Rédaction

Résultats de lI'implantation valvulaire
aortique par cathéter

Introduction

Le rétrécissement aortique calcifié (RAC) du
sujet agé est de loin la valvulopathie la plus fré-
quente en Europe et dans les pays industriali-
sés. C'est un probléeme de santé publique sous-
estimé et dont I'importance ira en augmentant
du fait du vieillissement de la population. Son
traitement de référence reste le remplacement
valvulaire aortique chirurgical, mais les possibi-
lités thérapeutiques se sont récemment élar-
gies aux patients a trés haut risque chirurgical,
ou ayant une contre-indication a la chirurgie,
grace au développement des techniques d'im-
plantation valvulaire aortique par cathéter
(Transcatheter Aortic Valve Implantation, TAVI).
Deux protheses ont obtenu le marquage CE en 2007:: le Medtronic
CoreValve® System (Medtronic Int. Trading, Tocholenaz, Suisse) et la
valve Edwards Sapien THV (Edwards Lifesciences Inc. Irvine, CA, USA).
Chacune existe en 2 tailles: 26 et 29 mm pour la Corevalve, 23 et
26 mm pour la valve Sapien. A ce jour, environ 8000 patients ont été
implantés dans le monde, principalement en Europe, au Canada et
aux Etats-Unis, répartis a peu pres pour moitié pour chacune des 2
valves, et le rythme des implantations croit de facon exponentielle.
Sur les 4000 patients implantés avec la CoreValve, la grande majorité
I'a été par voie transfémorale, et une petite minorité par voie sous-cla-
viére. Pour la valve Sapien, la voie fémorale a été utilisée dans 3 des
cas, la voie transapicale dans '4. Tous les patients implantés a ce jour
ont été inclus dans des études cliniques: études de faisabilité (RE-
CAST, iREVIVE, TRAVERCE, REVIVE Il, REVIVAL Il), aprés commercialisa-
tion (PARTNER EU, SOURCE) ou randomisées (PARTNER IDE) pour la
valve Sapien, registres prospectifs multicentriques pour la CoreValve.
L'étude PREVAIL, utilisant une nouvelle génération de valve Sapien
(Sapien XT) et de cathéter, a déja commencé en Allemagne et va pro-
chainement s'étendre a d'autres pays européens.

D. Himbert

D. HIMBERT
(CHU Bichat Claude Bernard, APHP)

Caractéristiques des
candidats et des patients
implantés

Depuis I'*mergence du TAVI, la population des pa-
tients adressés pour prise en charge d'un RAC sé-
vere s'est considérablement modifiée: de nom-
breux patients qui n'étaient pas hospitalisés
auparavant, du fait d'un risque chirurgical jugé
prohibitif en raison de leur age ou de comorbidi-
tés (soit un tiers des candidats potentiels selon
I'étude Euro Heart Survey, lung et al Eur Heart J,
_. 2003) le sont maintenant. A I'hépital Bichat, envi-
> ron 60 % des patients hospitalisés pour RAC cor-
respondent aujourd’hui aux caractéristiques de
haut risque définies par le Position Statement de
I'EACTS/ESC/EAPCI (Eur Heart J 2008). Ce Position Statement définit
les criteres d‘éligibilité pour Iimplantation percutanée d’une prothese
valvulaire aortique. Dans notre expérience, sur 230 patients a haut
risque consécutivement adressés pour discussion d'un TAVI, seule-
ment 120 (52 %) ont été implantés (36 % par voie transfémorale et 16
% par voie transapicale), alors que 31 (13 %) ont été redirigés vers la
chirurgie conventionnelle et que 103 (45 %) n'ont recu qu’un traite-
ment médical en raison de contre-indications générales ou tech-
niques a toute intervention invasive, ou sont décédés avant l'inter-
vention. L'émergence de ces interventions percutanées aboutit donc,
de facon un peu inattendue, a augmenter sensiblement le nombre
des patients opérés de facon conventionnelle.
Globalement, les caractéristiques cliniques de base des patients in-
clus dans les différentes études de TAVI sont assez homogénes: il
s'agit en moyenne d'octogénaires en classes lll ou IV de la NYHA, avec
une répartition assez équilibrée entre hommes et femmes, dont la
majorité a des antécédents de cardiopathie ischémique et souffre
d’au moins 2 comorbidités extra-cardiaques séveres. Cependant, le
risque de mortalité chirurgicale prédit par les scores habituellement
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utilisés ('EuroSCORE et le score STS) differe sensiblement entre les
registres portant sur la CoreValve et sur la valve Sapien, et pour cette
derniere, entre les patients traités par voie transfémorale ou trans-
apicale. Dans I'ensembile, le risque global des patients traités par
CoreValve est inférieur a celui des patients traités par valve Sapien
(EuroSCORE entre 20 et 25 %, contre 25 a 30 %), et celui des patients
abordés par voie transapicale, voisin de 30 %, est plus élevé que par
voie transfémorale, du fait d'une prévalence plus élevée d'antécé-
dents de pontage, d'insuffisance rénale, de diabéte et d'artériopathie
périphérique.

Les caractéristiques échocardiographiques et hémodynamiques des
patients sont, elles, superposables d’'une étude a l'autre: surface val-
vulaire aortique de 0,6 & 0,7 cm?, gradient moyen de 45 a 50 %, frac-
tion d'éjection ventriculaire gauche de 50 % en moyenne.

Résultats hospitaliers

Les différents registres et études donnent aujourd’hui des taux de
succés d'implantation situés entre 95 et 100 % pour les 2 types de
prothéses. La présence de petites fuites aortiques périprothétiques
est fréquente (environ 50 % des cas), mais les fuites > grade 2 n'ex-
cédent pas 3 a5 %. Les accidents vasculaires cérébraux sont rares, 2,5
a 3 % et, contrairement a ce qui était attendu, sont aussi fréquents
par voie transapicale que par voie transfémorale dans Iétude
SOURCE. Dans notre expérience, seul 1 patient sur 120 a eu des sé-
quelles neurologiques invalidantes. Le risque de tamponnade est voi-
sin de 5 %, plus élevé aprés abord transapical. Les malpositions ou
embolies de protheses et les obstructions coronaires sont excep-
tionnelles (0,5 a 1,5 %). En fait, les complications les plus fréquentes,
soulevant les principaux problémes cliniques, sont les complications
vasculaires et les blocs auriculo-ventriculaires complets.

Les complications vasculaires restent de loin la principale limitation
et complication de I'utilisation de la prothése Sapien par voie trans-
fémorale, du fait de la largeur des diamétres des introducteurs (22 ou
24 Fr, selon la prothese utilisée). Le registre SOURCE, le plus récent,
rapporte 18 % de complications vasculaires, dont 11 % de complica-
tions vasculaires majeures, c'est-a-dire nécessitant une intervention
supplémentaire, entrainant une rupture artérielle ou une ischémie
de membre menacante. Dans notre expérience, les chiffres sont tres
voisins (9 % de complications vasculaires majeures); il est cependant
rare que ces complications mettent en jeu le pronostic vital et, grace
ala présence de chirurgiens vasculaires en salle de cathétérisme, elles
sont le plus souvent traitées dans le méme temps et ne constituent
ni un facteur prédictif de mortalité hospitaliere ni une cause d'allon-
gement de la durée d’'hospitalisation. Leur seule conséquence cli-
nigue est I'augmentation des transfusions. Du fait du plus petit dia-
métre de ses introducteurs (18 Fr), la CoreValve expose moins aux
complications vasculaires et, de fait, leur incidence rapportée dans
les registres est de 2 %; il n'est cependant pas certain que ce rapport
soit exhaustif et il est probable que seules les complications vascu-
laires graves aient été mentionnées dans ces registres.

Al'inverse, les blocs auriculo-ventriculaires complets nécessitant I'im-
plantation d'un pace-maker sont plus fréquents avec la CoreValve
qu‘avec la valve Sapien. Les différents registres Corevalve rapportent
une incidence d'implantation de PM de l'ordre de 20 a 25 %, alors
qu'elle n'est que de 5 a 10 % pour la valve Sapien. Lexplication la plus
probable tient a la pression continue exercée sur la chambre de
chasse et les voies de conduction par la CoreValve, dont la cage en ni-

tinol continue a se dilater aprés implantation. Plusieurs facteurs pré-
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dictifs de bloc complet ont été mis en évidence: implantation basse
de la prothese, troubles conductifs préalables (bloc de branche droit,
bloc de branche gauche et axe gauche), hypertension artérielle pul-
monaire, fibrillation auriculaire. Dans la mesure ou les troubles
conductifs peuvent ne se manifester qu’a distance de lI'implantation
(jusqu’au 4¢/5¢ jour), il est indispensable de maintenir une surveil-
lance monitorée pendant toute cette période.

Quelles que soient I'étude ou la prothése considérées, la mortalité a
30 jours est trés homogéne, de 8 a 10 %: 10 % dans le registre
CoreValve, 8,5 % dans le registre SOURCE, 9 % dans notre expérience.
Dans les registres Sapien, la mortalité de la voie transapicale tend
étre supérieure a celle de la voie transfémorale: 10,3 % contre 6,3 %
dans le registre SOURCE, 11 % contre 8 % dans notre série. Cette dif-
férence est expliquée, au moins en partie, par les caractéristiques de
base des patients des 2 groupes, plus sévéres dans le groupe trans-
apical. Bien que des complications spécifiques a la thoracotomie
puissent survenir apres abord transapical, ces différences initiales
entre les patients interdisent toute comparaison directe des perfor-
mances des 2 voies d'abord. La mortalité précoce est essentiellement
de cause cardiovasculaire. A titre d'exemple, sur les 11 patients dé-
cédés a 30 jours dans notre série, 4 sont décédés au cours de l'inter-
vention, par hémopéricarde dans 2 cas (une perforation ventricu-
laire gauche par le guide dans 1 cas, une rupture de I'anneau dans 1
cas), obstruction coronaire dans 1 cas et fuite aortique massive dans
1 cas. Les autres déces ont été principalement causés par des défail-
lances ventriculaires gauches et multiviscérales, 2 ont été reliées a
des complications vasculaires en début d'expérience.

Résultats a distance

La survie a 1 an observée dans les différentes séries concernant I'im-
plantation de la valve Sapien par voie transfémorale (REVIVE II, REVI-
VAL II, PARTNER EU, Webb, Bichat) se situe entre 72 et 80 %, les meil-
leurs résultats étant rapportés dans les séries les plus récentes. Elle
est un peu moins bonne aprés approche transapicale, située entre 50
et 68 % selon les études considérées (TRAVERCE, REVIVAL Il, PARTNER
EU, Webb, Bichat), probablement pour les raisons évoquées ci-des-
sus. Pour la CoreValve, la survie rapportée est de 72 %. Il est intéres-
sant de constater que la majorité des décés et des événements sur-
venant a distance est en rapport, non pas avec la valve elle-méme,
mais avec des causes extra-cardiaques. Cela souligne lI'importance
primordiale d'une sélection soigneuse des candidats au TAVI, afin de
ne pas implanter un patient dont le pronostic vital est de toutes fa-
¢ons compromis a court terme pour une autre raison.

Fait essentiel, toutes les études montrent une amélioration substan-
tielle de I'état fonctionnel et de la qualité de vie apres TAVI. En effet,
chez ces patients agés, l'objectif est avant tout I'amélioration de la
qualité de vie, bien plus que I'allongement de sa durée. Dans notre ex-
périence, alors que 97 % des patients sont en classes lll ou IV de la
NYHA avant l'intervention, 85 % des survivants au dernier suivi sont
en classes | ou Il. Dans I'étude REVIVAL II, a 12 mois, les scores de ca-
pacités physiques et mentales sont équivalents ou supérieurs a ceux
de patients indemnes du méme age, alors qu'ils se situaient nette-
ment en deca avant TAVI. Des études préliminaires suggerent que la
préservation des fonctions cognitives pourrait étre meilleure apreés
TAVI gu'apres remplacement valvulaire aortique conventionnel. Si ces
observations se confirmaient, elles auraient une importance consi-
dérable pour la définition future des indications respectives des trai-
tements percutanés et chirurgicaux du RAC du sujet agé.

Enfin, il faut noter qu’a ce jour, aucune détérioration structurelle ni
dysfonction acquise de prothése n'a été observée, ni avec la
CoreValve, ni avec la valve Sapien. Cependant, les suivis disponibles
excédent rarement 3 ans, il faut donc rester trés prudent quant a la
question de la durabilité de ces prothéses, qui est certainement I'en-
jeu essentiel dans la discussion d'une éventuelle extension des in-
dications du TAVI a des patients plus jeunes ou a moindre risque dans
le futur.

La courbe d’apprentissage

C’est un dénominateur commun de toutes les études rapportées.
Entre iREVIVE et RECAST (premieres études de faisabilité) et PART-
NER EU, le taux de succés d'implantation est passé de 82 % a 96 %.
Entre iREVIVE et SOURCE, le taux de survie a 30 jours est passé de
66 % a 94 %. Dans notre expérience, le taux de complications vas-
culaires est passé de 16 % (avec 8 % de complications fatales) pour
les 25 premiers patients, a 8 % (sans complication fatale) au-dela de
ces 25 premiers. Ces résultats corroborent ceux des études multi-
centriques utilisant la valve Sapien. Dans les études REVIVE et REVI-
VAL, les complications vasculaires avaient une forte incidence sur la
survie a 12 mois, passant de 78 % en I'absence de complication a
46 % en présence de complication. Dans le plus récent registre
SOURCE, la survie a 12 mois est de 78 % et n'est plus influencée par
les complications vasculaires, probablement parce qu'elles sont
moins sévéres et mieux traitées. Les résultats récemment publiés par
Webb et al (Circulation, 2009) montrent une mortalité globale a 30
jours de 18 % dans la premiére partie de leur expérience, contre 8 %
dans leur expérience plus récente. Cette courbe d'apprentissage
concerne autant I'approche transfémorale que l'approche transapi-
cale et ses conséquences se maintiennent dans le temps. Ainsi, dans
notre expérience, la survie a 1 an est de 60 % pour les 25 premiers pa-
tients contre 83 % pour les patients suivants. La différence entre les
2 groupes se fait pendant la phase hospitaliére et juste au décours,
puis les courbes restent paralléles, suggérant que le profil de risque
des patients est identique et que la différence se fait bien sur la pro-
cédure elle-méme et son environnement, comportant la sélection
des patients ainsi que la prise en charge post-implantation. La pré-
sence de cette courbe d'apprentissage et son impact direct et dé-
terminant sur I'évolution clinique des patients justifient l'obligation
d'un programme d'entrainement rigoureux des équipes en début
de programme et la restriction de ces interventions a des centres de
grand volume et au recrutement régulier.

Conclusion

Aujourd’hui, le TAVI permet a de nombreux patients a haut risque
ou ayant une contre-indication chirurgicale de bénéficier d'un trai-
tement efficace de leur RAC. La disponibilité des 2 protheses actuel-
lement commercialisées et des différentes approches possibles
(transfémorale, transapicale, sous-claviere) augmente le nombre des
patients qui peuvent étre traités. Les résultats a moyen terme sont
satisfaisants, tant en termes de survie que d'‘état fonctionnel et de
qualité de vie, surtout compte tenu du profil de risque de ces pa-
tients. Dans le futur, les améliorations techniques attendues et un
acces plus facile au TAVI permettront d’augmenter encore le nom-
bre des patients susceptibles d'en bénéficier. Des études randomi-
sées et des registres exhaustifs comportant des suivis plus longs per-
mettront de mieux définir la sécurité, la durabilité, et donc les
indications de cette technique, et les places respectives des diffé-
rentes voies d'abord.
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ESH 2009 (Milan)

La réunion milanaise de I'European
Society of Hypertension (ESH) a réuni du
12 au 16 Juin, plus de 6000 participants,
succes remarquable et mérité, tant I'HTA,
de par sa prévalence explosive et la né-
cessité de prise en charge d'un nombre
élevé de patients a risque CV élevé, est
devenue centrale dans les questions de
santé publique

Travaux originaux en communica-
tions orales ou posters

Les cardiologues font-ils mieux que les MG dans le
traitement de I'HTA ? Lenquéte ONTRACK en cardiolo-
gie de ville a cherché a le savoir en particulier en compa-
raison des anomalies métabolique, en évaluant aussi I'uti-
lisation de classes thérapeutiques appropriées aux
anomalies métaboliques (Marquand A. et coll. - Fréjus,
Marseille, Paris, Dijon, Lille, France). Il apparait, chez les
1207 hypertendus de I'étude (risque CV élevé pour 40%,
38% sous tri-thérapie) suivis par 264 cardiologues, 57%
avaient une dyslipidémie, 33,6% une dysrégulation glu-
cidique, 76,4% au moins une anomalie 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 antihypertenseurs
connus pour étre bénéfiques n'est pas uniforme : si les
ARA2 sont préférés dans le diabéte sans microalbuminu-
rie, I'existence de cette anomalie est corrélée a une plus
forte prescription d’ICa et le SM a la prescription de diu-
rétiques !

R. Fogari et al. (Pavie, Italie) inventent le terme
d'obése a poids normal ! lIs veulent dire des personnes
a tour de taille dépassant la norme (sévére : 94 cm pour
les hommes et 80 cm pour les femmes) avec un IMC < 25
kg/m2. 1ls en ont étudié 295, discrétement hypertendus,
non traités. lls ont recu les conseils diététiques appropriés
et plus de 54% ont régressé leur périmétre abdominal en
deca des limites. Ceux-la ont eu une régression propor-
tionnelle de leur PA, de la leptine, de I'ARP, de I'aldosté-
rone et 48% des normalisés pour le PM ont aussi norma-
lisé leur PA ! Ce travail innovant montre un effet
hypertensif de I'obésité abdominale méme en I'absence
d'excés pondéral global. Il aurait cependant fallu recher-
cher aussi un SAS, induit aussi par cette obésité abdomi-
nale, générateur aussi d'HTA...

NR Robles et al. (Badajoz, Espagne) ont comparé ré-
trospectivement les IEC et les ARA2 quant a la surve-
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nue d’'une néphropathie diabétique. En tout, 239 dia-
bétiques de type Il ont été étudiés, avec un traitement
installé depuis une dizaine d'années. Le critére a été la
défaillance rénale nécessitant la suppléance ou un DFG
(débit de filtration glomérulaire = clearance) < 15
ml/mn. Pour les IEC, la survie rénale a été de 61,9% a 7
ans, 78,2% pour les ARA2 (p = 0,02). Létude peut avoir été
un peu biaisée par I'analyse rétrospective et le fait que
les patients sous ARA2 ont été pris en charge plus étroi-
tement, plus prés des recommandations récentes, mais
les auteurs soulévent I'intérét d'une telle comparaison IEC
— ARA2 prospective.

Rolf Schmieder et al. (Erlangen et Nuremberg,
Allemagne) ont analysé de maniére rétrospective la
corrélation entre la compliance au traitement et les
complications CV des hypertendus. Cela a concerné
des hypertendus nouvellement découverts comme tels
sans complications et le traitement initial (monothéra-
pie) par classes. Des données étaient exigées pour au
moins 2 ans. Les accidents évolutifs ont été analysés.
Ainsi, 7661 patients ont été identifiés. Il est apparu qu'une
faible compliance (< 0,4) comparée a une forte com-
pliance (= 0,8) comporte un excés de risque de 28% (RR
1,28, p < 0,0001). La relation a été aussi objectivée pour
les accidents CV (+24%, p = 0,003), les accidents liés au
diabéte (+30%, p = 0,023). La compliance a été la meil-
leure pour les ARA2 (0,86) contre les non-ARA2 (0,82 et
les diurétiques (0,74, p < 0,05 pour toutes les comparai-
sons). Le risque de premier accident lié a I'HTA a été le
plus bas avec les ARA2, proches des IEC (p = NS entre les
deux classes). Les auteurs observent donc que la com-
pliance (a la monothérapie) est garante de réduction des
événements liés a I'HTA et que la meilleure compliance
se trouve dans le groupe ARA2 et IEC.

M. Kubik et al. (Katowice, Pologne) observent, chez
des hypertendus obéses, que I'ARA2 Telmisartan
améliore la sensibilité a I'insuline et il s'ensuit une élé-
vation de l'adiponectine plasmatique, en plus d'une ré-
duction tres significative de la PAS et de la PAD, de la CRP
et une élévation du HDL-C, a poids constant. Cela
confirme élégamment une notion assez répandue que
les inhibiteurs du SRA améliorent la sensibilité a I'insu-
line. Leffet sur la CRP et le profil lipidique est a remarquer.

Les aspects thérapeutiques, en particulier des associa-
tions a doses fixes (ADF) font I'objet de recherches in-
tenses, tant l'attente et les besoins sont grands. Jean-
Jacques Mourad et al. (Bobigny, France et Schriesheim,
Allemagne) ont évalué I'association olmésartan —am-
lodipine (40 et 5 ou 10 mg, respectivement) dans I'HTA
modérée a sévere. On été étudiés 755 patients sur
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52 semaines non initialement contrélés par amlodipine 5 mg. Le trai-
tement pouvait étre titré a 40/10 mg puis de I'HCTZ pouvait étre
ajouté si besoin. Ainsi, a l'issue du suivi, 71,3% des patients sous 40/5
ou 40/10 ont eu une réduction de la PAS entre 15 et 45 mmHg et
15,9% > 45 mmHg. Pour les patients sous 40/10 mg, ce dernier taux
est passé a 21,6% ; il existe environ 12% de non-répondeurs.
Lincidence des hypotensions a été < 0,7%. Ainsi, 'ADF olmésartan
40 mg-amlodipine 5 a 10 mg est tres efficace, permettant des ré-
ductions tensionnelles trées amples.

La tendance actuelle est aux associations thérapeutiques : si les
plus anciennes ont été abandonnées (par exemple béta-bloquant -
thiazidique!), les suivantes sont devenues des classiques : [EC - thia-
zidique ; c’'est maintenant le tour des associations IEC - ICa et surtout
ARA2 -1Ca, ou le chef de file (valsartan — amlodipine) est déja connu
depuis un moment.

Pourtant, les habitudes anciennes ont la vie dure : A. Persu et al.
(Bruxelles, Liege, Louvain, Belgique) ont étudié 500 patients
consécutifs hypertendus admis dans 5 centres hospitaliers uni-
versitaires en Belgique de 2005 a 2007. Parmi eux, 28% étaient
sous monothérapie, 24% sous bithérapie, 20% sous trithérapie et
18% sous quadrithérapie avec un taux de controle de 31% ! Dailleurs
la PA était d'autant plus élevée que le nombre de classes thérapeu-
tiques était plus élevé. Une HTA réfractaire a été suspectée dans 46%
des cas sur les mesures en cabinet médical mais seulement dans 23%
ala MAPA, fortement corrélée a I'HTA systolique isolée (p < 0,001) et
a l'obésité abdominale (p < 0,001). Les drogues les plus utilisées ont
été les diurétiques et les béta-bloquants (46% et 45%) et 74% des
patients avaient un FRCV en plus de I'HTA. Un tableau intéressant de
I'HTA telle qu'observée en hopital universitaire avec encore des taux
élevés de traitements non optimisés et de diagnostics par excés
d'HTA réfractaire.

Josep Redon et al. (Espagne, etc.) Etude ONTARGET : efficacité et
sécurité de la réduction agressive de la PA chez les diabétiques :
analyse par sous-groupes.

L'analyse a porté sur l'efficacité et la sécurité d’une réduction franche
de la PA (aux objectifs < 130/80) chez des diabétiques a risque CV
élevé dans le cadre de I'étude ONTARGET. Les patients avaient été
randomisés pour recevoir Telmisartan 80 mg/j ou Ramipril 10 mg/j ou
les deux avec un suivi de 5,5 ans. Ainsi, 9603 patients ont été rando-
misés, d'age moyen 66,1 ans, 32,8% de femmes, IMC moyen 29,2,
périmetre abdominal 99,0 + 13,7, PA 143,7/81,8 mmHg, PP 61,9
+ 13,8 mmHag.

Il est apparu que les patients ayant la PA d’admission la plus basse (<
132 mmHg) et ceux qui ont vu leur PAS baisser le plus ont eu le moins
de survenue du critére primaire ; mais ce bénéfice a été lié a la baisse
des AVC, sans bénéfice pour les accidents cardiaques. Une courbe en
Jest méme observée pour le critére cardiaque, pas pour les AVC. Elle
concerne la PAS et aussi la PAD. Les auteurs incitent dont a la pru-
dence pour les réductions « excessives » de la PA dans cette popula-
tion de diabétiques a risque CV élevé.

DB Xavier et al. (Bangalore, Inde et Hamilton, Ontario, Canada) :
Etude POLYCAP : effets des associations d’antihypertenseurs, ré-
sultats observés dans POLYCAP chez des individus sans maladie
cardiovasculaire dans le cadre de TIPS (Impact of three blood pres-
sure lowering drugs a statin and aspirin on cardiovascular risk fac-
tors in 2000 individuals without cardiovascular disease : The Indian
Polycap Study (TIPS))

Salim Yusuf poursuit I'idée de la Polypill a travers I'étude TIPS
qu’il a présentée a I’'ACC 2009. L'idée poursuivie est que l'associa-
tion entre les FRCV (PA, lipides...) et les complications CV est une
fonction continue du nombre et de I'amplitude des FRCV et sétend
vers les zones de « normalité » de ces paramétres. Ainsi, les niveaux
«moyens » de ces parametres sont sans doute anormaux dans une
population d'individus en situation urbaine. Lidée de la Polypill est
d'y inclure ce qu'il faut pour réduire d’au moins 80% le risque CV chez
les sujets de plus de 50 ans. Restait a le prouver.

Les investigateurs voulaient prouver que leur assemblage, dénommé
Polycap :

- est équivalent dans l'effet tensionnel comparativement a chacun
de ses composants (HCTZ, atenolol, ramipril) a petites doses, avec ou
sans aspirine

- est équivalent pour la réduction de la FC a I'Atenolol

- est équivalente pour l'effet lipidique a la Simvastatine seule

- est équivalente pour la suppression du TX B2 urinaire a l'aspirine

- ades effets indésirables dans le domaine d'incidence de chacun de
ses composants

Ce travail randomisé en double aveugle a été présenté sous I'an-
gle HTA a Milan par Denis Xavier et compare la Polypill qui contient
100 mg d'Aspirine, 20 mg de Simvastatine, 5 mg de Ramipril, 50 mg
d’Aténolol et 12.5 mg d'Hydrochlorothiazide aux différentes asso-
ciations de ses composants.

L'étude réalisée en Inde a inclus 2053 patients de 45 a 80 ans, sans
antécédents cardio-vasculaires, ayant au moins un facteur de risque
conventionnel (pour les diabétiques : seul un ADO + régime) ; pour
I'HTA : PAS entre 140 et 159, PAD entre 90 et 99 sous traitement par
monothérapie. Les groupes ont été constitués de 400 personnes
pour la Polycap et 200 pour les groupes a traitements séparés com-
portant ses composants, avec 4 semaines de wash-out et 12 se-
maines de traitement actif. Ont été exclus les porteurs de morbidités
relevant d’un traitement ouvert ou comportant des risque les ex-
cluant de la prévention primaire (par exemple : créatinine > 20 mg/I,
K+ > mmol/l, insuffisance cardiaque, coronaropathie, traitements ne
pouvant étre stoppés)

Y ont été inclus

- asprine 100 mg,+ Simvastatine 20 mg/j,» ramipril 5 mg/j,» aténolol
50 mg/j,» HCTZ 12,5 mg/j

et la Polycap a comporté tous ces traitements, les groupes comparés
ont comporté les associations variables des composants

Ainsi, les patients avaient 54 ans en moyenne, un IMC a 23,3 kg/m?
(C'est peut-étre beaucoup, en Inde ?), une FC de base a 80/mn, 33,9%
étaient diabétiques et on y trouvait 43,9% de femmes. PA d'inclusion :
134,4/85,0 mmHg ; CT 4,7 mmol/I, LDL 3,0, TG 1,9.

La sécurité de la Polycap est bonne, sans arrét plus fréquent que pour
chacun de ses composants. La PA baisse au fur et a mesure des trai-
tements ajoutés, la Polycap donnant une baisse comparable aux 3
anti-hypertenseurs associés. L'aspirine ne réduit pas leur efficacité
tensionnelle contrairement a ce que certains ont pu avancer. La
baisse de PA corrigée, par rapport au groupe controle, est de 2.2/1,3
mmHg pour un traitement, 4,7-3,6 mmHg pour 2, 6,9/5,0 mmHg
pour les trois, et 7,4/5,6 mmHg pour la Polycap.

La réduction de fréquence cardiaque sous Aténolol est de 7 batte-

ments/mn et se retrouve intégralement dans la Polycap (p = 0,001).
La baisse de LDL sous Simvastatine seule est de 0.83 mmol/l, et est
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encore de 0.70 mmol/l dans la Polycap. Le Thromboxane B2 urinaire,
un marqueur d'activation plaquettaire, est augmenté par le diuré-
tique utilisé seul, réduit sous IEC, béta-bloquant et statine, et la ré-
duction dans la Polycap est a peu pres équivalente a celle sous
Aspirine seule.

Les estimations sont qu'avec cette Polycap, on peut espérer réduire
le risque coronarien de 62% et le risque d’AVC de 48%.
Respectivement : 27% et 8% par le réduction du LDL-C, 24% et 33%
pour la PAD, 32% et 16% pour 'aspirine.

Une approche tres intéressante, qui plutot que tenter, souvent sans
succes de corriger les facteurs de risque de chacun individuellement,
propose un traitement préventif global de la population a risque (au-
tant dire presque tous au dela de 50 ans dans les pays riches) avec un
comprimé tout fait contenant des produits génériqués donc pour
un coUt réduit, d'autant qu‘a la charge du patient selon les critéres
actuels de remboursement. Reste a valider le concept dans une
grande étude clinique (sur bien plus de 2000 patients, et surtout sur
une population de type occidental), non reverrons donc stirement
Salim Yusuf dans quelques années sur cet important sujet.

Hermann Haller et al. (Hanovre, Allemagne et Milan, Italie) :
Conscience et comportement des praticiens européens quant a
la microalbuminurie (MA) et aux Iésions des organes cibles [dans
I’'HTA] : évaluation de I'ESH.

Il est maintenant admis que les facteurs de risque, dont I'HTA, le dia-
bete... engendrent des lésions infra-cliniques, lesquelles apres une
période variable, deviennent des pathologies cliniques irréversibles:
AV(, insuffisance rénale, IDM, insuffisance cardiaque. .. Lalbuminurie
est un témoin de lésions glomérulaires mais aussi vasculaires, la
membrane glomérulaire apparaissant comme une bonne représen-
tation de I'état vasculaire. Létude de I'ESH a porté sur |'état de réac-
tivité des praticiens de 5 pays d'Europe quant a la MA [il s'agit, faut-
il le rappeler, d'une albuminurie a faible débit et non de lI'apparition
d’une « petite aloumine » dans les urines] et ses corrélations avec les
Iésions des organes cibles de I'HTA.

L'ESH a recruté 160 MG en France, Allemagne, Italie, Espagne et en
Angleterre, 90 cardiologues et 90 diabétologues dans chacun de ces
pays, lesquels ont participé a des entretiens téléphoniques.

Les résultats : 97,2% évaluent la fonction rénale chez les diabétiques,
96,2% chez les hypertendus mais seulement 87,1% chez les corona-
riens. Pour cela, la créatinine est privilégiée, avec la MA ; I'évaluation
de la clearance par les formules habituelles , la protéinurie (> 300
mg/l) vient ensuite, ne dépassant pas 54,4% en ltalie77,1% en
France. Ce sont les médecins allemands qui s'en sortent le mieux (du
moins au téléphone ). Les dosages les plus prescrits chez les hyper-
tendus sont la MA (47,1%), la créatininémie (42,4%) et le calcul du
DFG (23,2%).

Pour I'évaluation de la microalbuminurie, ce sont les diabétologues
qui arrivent en téte : 42,5% la dosent chez leurs diabétiques de type
Il hypertendus ; les cardiologues ne sont que 35,5% et les MG 24,8%.
Si pres de 100% pensent que la MA est corrélée a une atteinte ré-
nale, on tombe a des niveaux tres bas (< 40%) pour la notion quelle
est corrélée a des atteintes microvasculaires, cardiaques, macrovas-
culaires, oculaires cérébrales (en cela, les praticiens anglais ferment
largement la marche avec moins de 10%!).
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La plupart des praticiens préférent les urines du matin pour la re-
cherche de MA, avec les urines de 24 heures en 2e, sauf en France.
Quant a la fréquence annuelle de recherche, elle culmine en France
a 3,4, tout comme la protéinurie (4,1), I'évaluation du DFG (4,2) et la
créatininémie (3,6).

Résume de I'étude ESH :

- parmi les tests utilisés pour évaluer la fonction rénale, la MA est fré-
quemment utilisée

- mais avec des variations selon les pays

- |'évaluation est fréquente chez les patients a risque

- 'association entre MA et les lésions rénales est bien connue mais
pas celle avec les autres organes cibles

- chez les hypertendus et/ou les diabétiques, I'évaluation des or-
ganes cibles est fréquente des que la MA est connue

« la MA est évaluée de maniére trés différente selon les pays de
I'étude ESH

Conclusions :

- la MA est sous-évaluée comme facteur de risque et comme outil
diagnostique

- les médecins doivent comprendre que la MA n'est pas qu’un fac-
teur de risque mais aussi un outil diagnostique pour les lésions ré-
nales ET cardiovasculaires

«la MA n'est pas encore évaluée de maniére appropriée dans un trop
grand nombre de situations

Paolo Verdecchia et al. (Pérouse, Italie ; investigateurs de ON-
TARGET - TRANSCEND) : Effets du Telmisartan, du Ramipril et de
leur association sur 'HVG chez les personnes a risque CV élevé.

Dans ONTARGET, l'effet des thérapeutiques sur les criteres ECG
d'HVG était pré-spécifié. Le score Perugia 2 prend en compte I'étire-
ment du VG et la somme R-aVL + SV3 > 20 mm chez la femme ou 24
mm chez I'hnomme. Ces critéres sont bien corrélés a la survenue
d'événements CV, avec un facteur 2 (p < 0,001) (Verdecchia P. et al.
Am J Hypertens 2003 ; 16 : 646-52). Le but de I'étude a été de com-
parer la survenue de criteres d’HVG dans TRANSCEND (telmisartan
vs. placebo) et dans les divers groupes de ONTARGET : telmisartan +
ramipril vs. ramipril, et entre telmisartan et ramipril.

L'HVG a été enregistrée dans 12,5% des patients de la cohorte. Sous
Telmisartan, la prévalence a été réduite dés la 2e année (10,5%
contre 12,7% et méme 9,8% a 5 ans) (p =0,0017, RR = 0,79) ; aucun
changement n'est survenu sous placebo. Cela est a mettre en regard
de la baisse de la PA moyenne : -6,6 mmHg sous telmisartan, -2,5
mmHg sous placebo.’

En ajustant sur la durée et la PAS, le risque d'HVG est de 0,81 (p =
0,0055) ; en analyse multivariée, on tombe a 0,76 (p = 0,0015). La dif-
férence porte uniquement sur les patients sans HVG a l'inclusion : le
telmisartan y atténue le risque d'apparition d’'HVG de 37 % versus
placebo (p =0,0001). Dans ce groupe, en analyse multivariée, on ar-
rive a un risque d'apparition d’'HVG atténué de 35 % (p = 0,0001).
L'analyse par sous-groupes est parfaitement homogéne.

Dans le groupe principal d'ONTARGET, le telmisartan réduit de 8%
la prévalence de I'HVG (p = 0,07), de maniére comparable au ramipril
et a l'association des deux (-7%, p = 0,12). Le suivi des différents
groupes selon les critéres d’'HVG montre que leur accumulation
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aggrave nettement le pronostic (survenue du critére composite prin-
cipal : presque triplement entre le groupe sans HVG et celui avec tous
les critéres). Le risque relatif associé a 'apparition de critéres d’'HVG
estde 1,77 (p < 0,0001).

Conclusion des auteurs :

- le telmisartan prévient I'apparition de I'HVG électrique bien mieux

que le placebo et ce bénéfice est indépendant des bénéfices ten-

sionnels;

- l'association du telmisartan au ramipril n'a pas permis de bénéfice

comparativement au ramipril seul ;

- I'élévation progressive de la survenue du critére principal de I'étude

a été observée avec I'accumulation des criteres ECG d'HVG;

« I'apparition de signes d’HVG a été associée a une élévation de 77%

du risque de survenue du critére composite principal de I'étude ;

- les modifications de prévalence de I'HVG électrique ne se sont pas

traduites par un bénéfice clinique, les hypothéses étant :

- une prévalence de I'HVG relativement basse a l'inclusion (12,5%)

- une période de surveillance insuffisante pour que le bénéfice de la
réduction de I'HVG se traduise cliniguement

R. Peters et al. (Londres, UK pour les investigateurs de I'étude
HYVET) : Bénéfice (clinique) basé sur la PA obtenue dans I'étude
HYVET : HTA chez les patients trés agés
Nigel Beckett, gériatre londonien, avait présenté a 'ACC 2008 les
résultats de HYVET (HYpertension in the Very Elderly Trial), por-
tant sur le traitement de I'HTA chez les personnes trés agées, au dela
de 80 ans, sur lesquelles les données avaient été jusqu'alors frag-
mentaires et discordantes, le bénéfice global du traitement étant
contesté.

Les études épidémiologiques avaient suggéré une meilleure survie
chez les personnes agées ayant une PA plus élevée. Mais les essais
cliniques de qualité en ont recruté trés peu. La méta-analyse de
Francois Gueyffier et al. en 1999 a montré, sous traitement antihy-
pertenseur, une réduction de 36% du risque d’AVC en échange d'une
élévation de 14% (p = 0,05) de la mortalité totale. Létude pilote
HYVET a été semblable aux méta-analyses (Bulpitt C. et al. 2003).
HYVET est une étude multicentrique, internationale, randomisée en
double aveugle, contrélée contre placebo. Les inclusions de HYVET
ont porté sur des patients de 80 ans et plus, avec une PAS entre 160
et 199 mmHg, une PAD < 110 mmHg. Ont été exclus les patients avec
une PAS debout < 140 mmHg, un AVC au cours des 6 mois précé-
dents, une démence, et les dépendants. Le critére principal d'éva-
luation a été le taux d’AVC (mortels et non mortels).

Le traitement a été I'Indapamide 1.5 mg dans sa forme d'action pro-
longée (SR pour Sustained Release, ou LP pour Libération Prolongée),
complété si besoin par 2 puis 4 mg de Périndopril, ou les placebos
correspondants, avec une valeur cible de PA de 150/80 mmHg. Le
suivi devait durer 60 mois. Les analyses statistiques ont été prévues
enintention de traiter et en « per protocol », c'est a dire en isolant les
patients selon leur traitement effectif. Les autres critéres n'ont pas
été négligés : mortalité totale, cardiovasculaire, cardiaque, par AVC,
les insuffisances cardiaques. Ainsi, 4761 patients ont bénéficié de la
période initiale et 3845 ont été randomisés en Europe de I'Ouest (86),

Europe de I'Est (2144), Chine (1526), Australasie (19) et Tunisie (70). En
fin d'essai, 1882 patients étaient encore en période de double aveu-
gle, pour 17 la survie n'‘était pas documentée, et 220 étaient en suivi
ouvert.

A linclusion la PA moyenne était de 173,0/90,8 mmHg, I'age moyen
de 83.5 ans, environ 8,2% des patients avaient déja une hypotension
orthostatique avant traitement, 32,5% une HTA systolique isolée et
65% étaient précédemment sous antihypertenseur, 90% étant

connus comme hypertendus. Létude porte sur 1912 patients pour
le groupe placebo et 1933 patients dans le groupe traitement avec
un suivi médian de 1.8 ans.

L'étude a été prématurément interrompue sur avis du comité de sur-
veillance en raison d'un bénéfice net démontré, le suivi moyen at-
teignant 1,8 an.

Durant l'essai la PAS dans le groupe traitement actif baisse de
15 mmHg et la diastolique de 6 mmHg par rapport au groupe placebo.
On observe une réduction des différents événements étudiés :

AVC 30% 0.055
mortalité totale 21% 0.019
AVC mortels 39% 0.046
Insuffisance cardiaque 64% < 0.0001*
Déces CV 23%

Déces cardiaques 29%

Accidents CV 34% < 0,001

RRR: réduction du risque relatif. * La réduction considérable de l'insuffisance cardiaque

se manifeste trés vite et parait sensible dés le 6¢ mois.

RRR p
AVC 34% 0.025
mortalité totale 28% 0.001
AVC mortels 45% 0.021
Insuffisance cardiaque 72% < 0,001
Déces CV 27% 0,029
Accidents CV 37% < 0,001

L'analyse par traitement réellement recu montre ainsi des résultats
encore plus importants. Aucun probléme de tolérance n'est noté au
niveau biologique que ce soit sur la créatinine ou le potassium tout
particulierement. La compliance est bonne avec 73.4% des patients
restant sous traitement actif a 2 ans (85,2% sous placebo).

Aucun probléme de sécurité n'est noté avec au contraire une inci-
dence significativement moindre d'événements indésirables sérieux
dans le groupe traité : 448 contre 358 (p = 0,001).

Conclusion des auteurs

« le traitement antihypertenseur basé sur I'indapamide LP 1,5 mg (+
perindopril) a réduit la mortalité par AVC et la mortalité totale dans
une cohorte de patients trés agés

« le nombre a traiter pendant 2 ans pour un événement a été de 94
pour I'AVC et de 40 pour la mortalité

- il a été observé un ample bénéfice pour la réduction des épisodes
d'insuffisance cardiaque et pour le critére combiné des événements
cardiovasculaires

- le bénéfice du traitement apparait rapidement aprés son début

- le traitement utilisé s'est révélé sr

«la PA cible de HYVET a été 150/80 mmHg et tout bénéfice lié a une
réduction supplémentaire doit étre étudié

L'analyse présentée a Milan montre :

- I'absence de tendance claire en fonction de I'amplitude de la ré-
duction tensionnelle

«la PAS a l'inclusion n'a pas été corrélée a la mortalité totale, les acci-
dents CV, la démence

- les PAD plus élevées ont été corrélées a un risque accru d’accidents
CV et un risque moindre de démence, et les auteurs concluent
qu’une PAD < 80 mmHg comporte un risque accru de démence
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Les recommandations de 2007, encore fraiches, n'ont pas été révi-
sées de fond en comble, mais juste revues, pour tenir compte de
émergence de nouvelles notions. Les nouvelles recommandations
complétes seraient publiées en Octobre 2009 dans le Journal of
Hypertension ; qu’en est-il des mises a jour présentées a Milan
par Giuseppe Mancia ?

« dans l'identifications de patients a risque élevé, en particulier
CV et rénal, la microalbuminurie fait son apparition ; elle passe au
statut de marqueur essentiel a valeur prédictive élevée, facile a ob-
tenir, et pour un cot minime. La recherche d'une microalbuminurie
doit desormais faire partie du bilan systématique de tout hyper-
tendu, comme l'évaluation de la fonction rénale, la recherche d’'une
macroalbuminurie.

« choix des antihypertenseurs : le choix de premiére intention
parmi les IEC/ARA2, béta-bloquants, diurétiques et ICa reste d'ac-
tualité ; la controverse sur le role néfaste des béta-bloquants (du
moins de certains) n‘a pas été prise en compte, d'autant qu'ils gar-
dent des bénéfices, par exemple dans l'insuffisance cardiaque, les
cardiopathies ischémiques et il se trouve que de nouveaux béta-blo-
quants dénués des inconvénients des anciens sont mis a disposition
qui seraient pénalisés injustement par une disparition de toute la
classe des recommandations, comme a osé le faire la British Society
of Hypertension. D'autant que bien des choix vont dépendre des co-
morbidités présentes ou redoutées : si par exemple les béta-blo-
quants sont battus par les ICa pour la prévention des AVC, en cas
d'inuffisance cardiaque, au contraire, les béta-bloquants sont préfé-
rables. Ainsi, classer les antihypertenseurs par 1er choix, 2e choix,
etc... fait référence a un patient moyen théorique qui n'existe pas
vraiment. Le mieux serait d'indiquer quel traitement serait le plus ap-
proprié pour tel type de patient et dans quelles circonstances. Toutes
les drogues ayant des avantages et des inconvénients ; c'est au thé-
rapeute de les prescrire au mieux de l'intérét du patient.

« les combinaisons d’antihypertenseurs avaient déja été men-
tionnées en 2007 et les études ultérieures ont confirmé l'intérét des
ADF : elles permettent un contréle plus fréquent, plus rapide de la
PA et les études ont montré leur intérét dans la protection des or-
ganes cibles. Lintégration d’ARA2 dans les ADF permet une néphro-
protection qui est prise en compte. Ainsi, si les recommandations
2007 avaient déja confirmé le bénéfice des ADF, de nouveaux essais,
comme ACCOMPLISH, ADVANCE, HYVET, ASCOT et ON-TARGET
confirment l'intérét de réduire rapidement la PA tout en assurant une
bonne compliance des lors qu'une ADF est prescrite en 1ére inten-
tion. Le Pr Mancia remarque l'intérét des associations de bloqueurs
du SRA avec des ICa ou des thiazidiques mis n'exclut pas d'autres pos-
sibilités selon les besoins des patients

« les seuils et les objectifs : si les seuils de traitement pour la popu-
lation générale sont de 140/90 et méme 130/85 pour les diabétiques,
on observe (J Hypertens 2009 ; 27 : 923-34) que ces seuils ne sont
pas documentés pour les sujets agés ni méme pour les diabétiques.
Pourtan, Peter Sleight (présent dans la salle, comme toujours), dans
une étude sur les données d’'ON-TARGET (J Hypertens 2009) montre
un bénéfice du traitement pour des PAS entre 130 et 145 mmHg.
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Les recommandations 2009

« la question récurrente de la courbe en J ; les PA basses ont fait
l'objet de bien des discussions, et il semble qu’un traitement puisse
devenir néfaste lorsque la PAS est inférieure a 120 mmHg, 70 mmHg
pour la PAD. Reste a se demander si une maladie latente ne contribue
pas a la réduction tensionnelle. Le Pr Mancia a remarqué que pour
les recommandations éditées en 2007, en dehors de l'essai HOT, les
données prises en compte étaient rétrospectives. Depuis, un bon
nombre d'études comme INVEST, ON-TARGET, VALUE et TNT ont
montré qu'il existe bien une PA plancher au-dessous de laquelle il est
préférable de ne pas abaisser la PA pour éviter des inconvénients
chez les patients a risque élevé

« l'effet pérenne du bénéfice thérapeutique de I'HTA suscite
quelques questions. Les études au trés long cours manquent et il ne
semble pas raisonnable d'ignorer les éventuels inconvénients de cer-
tains traitements, certes utiles pour le risque CV, mais pas toujours
documentés pour le reste sur de longues périodes de plus de 10 ans

- on attend aussi les premiéres recommandations sur I’'HTA des
enfants et des adolescents. Le Dr Empar Lurbe (Valencia, Espagne)
les a promises pour le numéro de Septembre du Journal of
Hypertension, en remarquant que I'Europe doit se satisfaire encore
des recommandations US. Elle a aussi observé la nécessité de mettre
au point des sphygmomanometres non mercuriels pour la pédiatrie
(les oscillométres ne sont pas validés) ainsi que des essais thérapeu-
tiques pour cette « maladie orpheline » qu'est I'HTA des trés jeunes.
Avec le développement du surpoids et de I'obésité dés le jeune age,
la reconnaissance d’une HTA est essentielle, permettant parfois de
reconnaitre une néphropathie ; mais un jeune hypertendu risque fort
de devenir un jeune adulte a risque élevé et doit étre pris en charge
le plus tét possible. Ainsi, I'ESH recommande le dépistage de I'HTA
dés 3 ans aux MG et pédiatres ! La mise en route du diagnostic étio-
logique doit étre effective sila PA est > 95e percentile, associée a une
recherche d'atteinte des organes cibles ; la MAPA est systématique
avant tout traitement. Toutefois, un traitement pharmacologique ne
sera initié qu'en cas de symptémes, de comorbidité comme l'atteinte
d'organes cibles, le diabéte ou d’HTA engageant le pronostic vital. La
cible est de descendre < 90e percentile voire < 75e si néphropathie
et méme < 50e si protéinurie. La base du traitement est faite de me-
sures hygiene-diététiques et de monothérapies a faibles doses. Les
études manquent pour privilégier une classe en particulier.

Ainsi, des questions sont posées, mais tout tourne encore autour de
I'évaluation du risque global et de la nécessité de traiter aux objec-
tifs tensionnels connus. Peut-étre pas a n‘importe quel prix...

« Pour les sujets agés, aujourd’hui définis comme ayant plus de 80
ans (on en reparle dans quelques années !), HYVET, malgré des su-
jets pas trop agés et suivis pas trop longtemps (1,8 an) semble vali-
der un traitement, dont l'objectif était 150 mmHg de PAS ; pas en-
core d'information cependant sur les nonagénaires dont le nombre
est appelé a croitre considérablement.

Dr André Marquand
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Daiichi-Sankyo

Dans le cadre prestigieux du Congrés de la Société Européenne
d’Hypertension Artérielle (ESH), qui comme tous les deux ans
s’est tenu a Milan (Italie) du 12 au 16 Juin, les Laboratoires
Menarini et Daiichi-Sankyo ont organisé le Vendredi 12 Juin un
symposium sur le théme « De la théorie a la pratique clinique :
de la réduction tensionnelle a I'obtention des objectifs » sous
la présidence de Brian Williams (Leicester, UK) et de Faiez
Zannad (Nancy, France).

Le Professeur Zannad (CIC - INSERM, VHU de Nancy, France) a in-
troduit le débat en rappelant que le controle de la PA est nécessaire
mais la protection vasculaire est une notion différente. Or, la préva-
lence de I'HTA augmente exponentiellement et une PA seulement
« normale-haute » (130 - 139/80 - 84 mmHg) induit déja un sur-
risque d'un tiers chez’homme et de 100% chez la femme ! De plus,
le taux de contrdle de I'HTA aux niveaux recommandés est faible : au
mieux 35% dans le monde entier.

Les traitement efficaces et tolérable sont récents : les I[EC et les anti-
calciques datent des années 1970 et 1980 et le premier traitement
au moins aussi bien toléré que le placebo, les ARA2, datent des an-
nées 1990. Le controle tensionnel reléve rarement d'une monothé-
rapie : l'essentiel des hypertendus nécessitent entre 2 et 4 classes.

Krzysztof Narkiewicz (Gdansk, Pologne), président élu de I'ESH,
a traité « Le SRAA comme cible : pierre angulaire du traitement
antihypertenseur moderne »

- en visant le SRAA dans I'HTA, le thérapeute s'adresse a une mé-
thode logique confirmée par de nombreuses études expérimentales
et cliniques

- les ARA2 réduisent efficacement la PA, avec une réduction effective
du risque CV et une excellente tolérabilité

« les recommandations soulignent I'importance du controle sur les
24 heures

« les méta-analyses des études comportant la MAPA confirment les
différences entre les ARA2 dans l'efficacité antihypertensive

« 'olmésartan permet une proportion élevée de controle sur les 24
heures

Michel Burnier (Néphrologie, CHU du canton de Vaud [CHUV],
Lausanne, Suisse) a traité « Blocage des récepteurs AT1 : le plus
est le mieux »

L'angiotensine Il intervient dans le stress oxydatif, la dysfonction en-
dothéliale, la thrombose, I'inflammation, la fibrose. Le blocage du
récepteur AT1 n'est pas évalué dans les essais alors que les ARA2

sont inégaux. Pour une efficacité correcte, il faut le bon dosage, de
bonnes demi-vies, biodisponibilité, affinité pour le récepteur...
L'olmésartan se dissocie lentement du récepteur AT1 rendant son
efficacité plus longue, indépendamment de sa demi-vie plasma-
tique. Lefficacité anti-hypertensive des ARA2 dépasse l'effet sur la
PA : protection contre le diabete, la FA, les AVC, réduction de la PA
centrale, de la protéinurie. La réduction de I'ARP est aussi plus im-
portante sous olmésartan. Ainsi, dans la méta-analyse de Zannad et
Fay, 'olmésartan apparait le plus efficace et d'effet linéaire dans
I'HTA.

Conclusions du Professeur Burnier :

« le blocage efficace du récepteur AT1 (récepteur de type 1 a I'an-
giotensine ll) est important pour obtenir une réduction efficace de
la PA et aussi des bénéfices ancillaires importants

«le niveau de blocage du récepteur AT1 différe entre les ARA2

Giancarlo Viberti (King's College de Londres, Guy’s Campus, UK)
a traité « Les ARA2 : preuves de leur efficacité protectrice par
dela la réduction tensionnelle »

Le PrViberti a rappelé l'intérét de la reconnaissance du continuum
cardio-rénal, qui montre |'évolution depuis les facteurs de risque a
la défaillance des organes (coeur, reins) en passant par le stress oxy-
datif, 'athérosclérose et la thrombose, les l1ésions (IDM, AVC, insuffi-
sance rénale), le remodelage.

Des études de qualité ont confirmé les effets des ARA2 sur la pro-
téinurie, elle méme étroitement corrélée au pronostic CV, comme
I'HVG, la PA centrale aortique. Létude MORE, trés ambitieuse, a mon-
tré une régression de |'épaisseur intima-media carotidienne sous ol-
mésartan. Létude VIOS a confirmé l'effet bénéfique de I'olmésartan
sur la structure vasculaire comparativement a I'aténolol Enfin, l'ol-
mésartan réduit efficacement la CRPhs.

Conclusions du Pr Viberti

«le traitement par ARA2 retarde et peut méme faire régresser les at-
teintes cardio-rénales liées a I'HTA

- ces effets protecteurs bénéfiques sont obtenus en modifiant les
facteurs de risque par dela la simple réduction tensionnelle

« les nouvelles études avec les ARA2 confirment le réle des ARA2 a
tous les niveaux du continuum cardio-rénal

Josep Redon (Valencia, Espagne) a traité « L'épidémie hyper-
tensive : un appel a I'action »

Devant la prévalence écrasante de I'HTA et la nécessité de la contro-
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ler, le Pr Redon a appelé a une large mobilisation de tous les interve-
nants mais aussi les patients. Pour parvenir a l'efficacité, il est essentiel
de simplifier le traitement :

- les associations fixes donnent de plus amples réductions tensionnelles
sans accroitre les effets indésirables

- avec de plus forts taux de contréle tensionnel et de rapidité de réponse
Dans ces circonstances, le Pr Redon a annoncé le registre SHARE
(Supporting Hypertension Awareness & Research Europe-wide),
donc un soutien a la prise de conscience sur ’'HTA et aux recherches
la concernant, soutenue par Daiichi - Sankyo Europe pour tirer des
enseignements et avancer en thérapeutique.

Roland E. Schmider (Faculté de Médecine d’Erlangen - Nuremberg,
Allemagne) a traité « Penser les solutions : associer ARA2 et inhibi-
teurs calciques, un aperqu sur lI'association olmésartan - amlodi-
pine »

Le Pr Schmieder a rappelé que les associations sont presque toujours
inévitables pour contrdler I'HTA. Les essais ont largement documenté
l'intérét d'une association ARA2 - ICa, par exemple olmésartan —amlo-
dipine, ol les bénéfices sur la PA sont potentialisés (effet sur I'EIM caro-
tidienne, par exemple, sur les métabolismes...) et les effets indésirables,
par exemple les cedémes des chevilles, sont réduits. Ainsi, I'association
olmésartan amlodipine permet une réduction supplémentaire et dose-
dépendante et pérenne de la PA, le taux de controle dépassant 75 %!
En cas d’'adaptation posologique, un gain supplémentaire est méme
observé.

Conclusions du Pr Schmieder :

« les essais d'association olmésartan — amlodipine ont été étudiés pour
répondre au défi posé par le controle des HTA modérées a sévéres.

« chez les patients non controlés par I'amlodipine ou l'olmésartan, un
traitement les associant sur 8 semaines a permis des réductions subs-
tantielles de la PA.

« les patients qui ont nécessité une augmentation des doses a 8 se-
maines ont eu des réductions supplémentaires de leur PA.

« comparativement a I'amlodipine, I'association olmésartan — amlodi-
pine a permis des réductions significatives de PA sur la MAPA.

« et un plus fort taux de controle chez les hypertendus non controlés
par 'une des deux monothérapies.

- I'association fixe olmésartan — amlodipine offre de la puissance et de
la flexibilité pour amener les patients difficiles aux objectifs tensionnels
recommandés.

Steven G. Chrysant (Okhlahoma City, USA) a traité « A la rencontre
du défi posé par I'HTA : les possibilités offertes par I'association ol-
mesartan - amlodipine »

En 2 ans, le nombre d’hypertendus aux USA a augmenté de 10 %! Les
pays d’Europe ne sont guere mieux lotis. Dans ce contexte, les associa-
tions a doses fixes (ADF) ont de multiples avantages : efficacité, moins
de prises, meilleure compliance, réduction des co(ts.

L'étude COACH a comparé l'efficacité de doses variables d'olmésartan,
d'amlodipine et de leur association, culminant a 40/10 mg. Ainsi, la PAD
a baissé jusqu’a 19 mmHg et la PAS jusqu’a 30,1 mmHg. PA moyenne a
8 semaines : 136/83 ! De plus, l'effet s'installe rapidement, puisque
85 % de l'effet est effectif a 2 semaines et quel que soit I'age, I'état dia-
bétique éventuel, et avec un taux d'cedémes réduit : 11,2 % sous
040/A10 versus 24,5% sous A10 seule (-54%). En MAPA on obtient —
21,4/-12,7 a 12 semaines avec un effet tres perceptible la nuit et dans les
heures précédant la prise suivante. Ainsi, le taux de contréle a 12 se-
maines est de 91,9 % pour < 140/90 et 70,9 % pour <130/80 mmHg. On
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sait aussi que les ARA2 sont protecteurs contre la survenue du diabete,
la réduction atteignant 16 a 20%.

Ces données font de I'association ARA2 — CCB un traitement de choix,
métaboliquement bénéfique efficace dans tous les cas.

Le Pr Williams a conclu : les ARA2 sont bien tolérés, ont une durée d'ac-
tion prolongée, nécessitée par une corrélation entre la PA nocturne et
les complications CV.Tous les ARA2 ne se valent pas il faut viser une pro-
tection sur 24 heures, la néphroprotection et la protection vasculaire
(MORE, VIOS). Dans ce contexte, les ADF permettent une efficacité amé-
liorée et d'installation plus rapide, par exemple I'association olmésar-
tan - amlodipine, alternative efficace et stire a 'association avec un thia-
zidique, et permettant un contréle satisfaisant sur tous les types
d’hypertendus.
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