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Changement 
dans la 

continuité
Ce numéro 23 de CARDIO H est particulier à deux titres : leurs deux cosi-
gnataires assurent, l’un pour la première fois (Simon CATTAN) la rédac-
tion de ce texte en tant que nouveau directeur de la publication, en suc-
cédant à Michel HANSSEN à la présidence du Collège, et l’autre pour la 
dernière fois (Guy HANANIA) la coordination de la rédaction, en cédant la 
fonction de rédacteur en chef à Jean-Jacques DUJARDIN.

On peut parler dans les deux cas d’un changement dans la continuité, 
car, tous les deux, avons été très proches, non seulement l’un de l’autre, 
par la proximité géographique de nos établissements en Seine-Saint-
Denis (Le Raincy-Montfermeil et Aulnay-sous-Bois) mais aussi par notre 
conception d’une médecine hospitalière publique combative, de qualité 
et proche des populations au service desquelles elle se déploie.

SC : Continuité aussi avec celui auquel je succède en tant que président 
du Collège. Président élu depuis deux ans, j’ai bénéficié auprès de Michel 
HANSSEN d’une écoute permanente et il m’a associé à toutes les déci-
sions qu’il prenait  au nom du bureau, préparant ainsi, le passage du relais 
dans les meilleures conditions.
Nos hôpitaux peuvent être fiers du travail accompli par nos prédéces-
seurs et nos équipes actuelles et par la qualité du service rendu, malgré 
des conditions difficiles. Le livre blanc du CNCH nous a appris que nos 
services de cardiologie prennent en charge 61 % des STEMI, quel que 
soit le degré de sévérité à l’identique des CHU. Si la mortalité hospita-
lière en France des STEMI a considérablement diminué, les hôpitaux du 
CNCH ont joué leur rôle dans cette diminution par notre maillage géo-
graphique national, nos réseaux de soins, nous avons réussi ce double 
pari de proximité et de sécurité.
Nous devrons nous battre dans les prochaines années dans le domaine 
de la rythmologie et en particulier dans la prise en charge électroméca-
nique de l’insuffisance cardiaque.

GH : Continuité aussi avec celui qui me succède à la rédaction en chef 
de la revue. Jean-Jacques DUJARDIN et moi avons toujours eu le même 
désir de porter la parole du Collège, de faire reconnaître la place et le rôle 
stratégique de nos services dans la distribution des soins cardiologiques 
en France. Cette mission, nous l’avons assumée l’un puis l’autre à la prési-
dence du collège dans les années 1990 et au début des années 2000. Je 
me souviens de notre combat commun auprès du Ministère de la Santé 
pour faire reconnaître auprès de nos tutelles la spécificité de nos Unités 
de Soins Intensifs Cardiologiques, comme l’avaient déjà fait nos aînés 
MULLON et MEDVEDOWSKY, 20 ans plus tôt, car une « piqure de rappel » 
était indispensable au moment de la rédaction du décret sur les Réani-
mations et les USIC. C’est cette même motivation qui nous aura conduit 
l’un après l’autre, à prendre en charge CARDIO H, revue d’expression du 
CNCH. Cette revue, qui est dans sa sixième année, est la vitrine écrite de 
notre collège, le lieu d’expression de tous ceux et ils sont nombreux qui, à 
travers leurs articles, montrent combien le CNCH est actif, tant dans le do-
maine scientifique qu’organisationnel. Jean-Jacques, qui a été longtemps 
notre représentant dans le Comité de rédaction des « Annales de Cardio-
logie et d’Angiologie », remplacé par Jean-Louis GEORGES, a les compé-
tences pour porter très haut ce défi malgré les difficultés que connait la 
presse écrite en général et la presse médicale en particulier. Longue vie à 
CARDIO H et à notre Collège.

Guy HANANIA
Rédacteur en chef de CARDIO H

Président Honoraire du CNCH

Simon CATTAN
Président du CNCH

Directeur de la Publication
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La vie du Collège

 Convention SNaM HP et CNCH
Michel HANSSEN et Simon CATTAN

Jean-Pierre ESTERNI et Roland RYMER

Lors de la création du Collège National des Car-
diologues des Hôpitaux, les statuts proposés en 
1985 spécifiaient que l’association avait (entre 
autres) pour but de «  défendre et promouvoir 
les structures cardiologiques des hôpitaux 
non universitaires répondant aux besoins de la 
population en matière de pathologies cardio-
vasculaires dans le cadre du service public  ». 
Comme vous le savez, les statuts ont été révisés 
en novembre 2010 et le premier alinéa de l’ar-
ticle 2 reprenait, point par point, ce but.

Notre Collège, comme la Société Française de 
Cardiologie (SFC) et le Collège National de Car-
diologie Français (CNCF), ne peut répondre aux 
statuts d’un syndicat et ne peut, donc, être re-
présenté dans les instances ad-hoc. Pour cette 
raison, nous inspirant de la cardiologie libérale, 
nous avons imaginé que la meilleure méthode 
pour défendre et promouvoir nos structures 
cardiologiques était la réalisation d’une conven-
tion avec un syndicat de praticiens hospitaliers 
déjà existant. L’autre solution eut été la création 
ex nihilo d’un syndicat de praticiens hospitaliers 
cardiologues ce qui nous semble hors de portée 
avec efficience (il en existe d’ailleurs un qui n’a 
jamais réussi à se développer).

A cet effet, nous avons jugé que le SNAM HP 
regroupant les praticiens hospitaliers uni-
versitaires et non universitaires ainsi que de 
multiples spécialités, pouvait répondre à nos 
souhaits en terme de pondération et de repré-
sentativité historique. Ce d’autant que le SNAM 
HP a une instance regroupée avec la Confédé-
ration Médicale Hospitalière (CMH) sous le label 
de convergence HP.

Une convention a donc été élaborée en colla-
boration avec le SNAM HP et a été validée par 
l’Assemblée Générale du CNCH fin novembre 
2012. La signature officielle a été réalisée fin 
décembre.

Cette convention (en annexe) reprend tous les 
points que notre Collège souhaitait promouvoir. 
Notre représentativité sera assurée d’une part, à 
titre d’invité permanent au Conseil d’Adminis-
tration par le Président du CNCH en exercice (S. 
CATTAN à ce jour) et par un ancien adhérent du 
SNAM HP et Past-Président du CNCH comme 
membre élu à ce même Conseil d’Administra-
tion (M. HANSSEN).

Nous pensons que cette démarche innovante, 
pour certains révolutionnaires, contribuera à 
nos moyens d’actions sans «  mélanger  » les 
genres. Nous suggérons aux membres du Col-
lège, mais dans la liberté de tout un chacun, une 
adhésion au syndicat afin de renforcer la repré-
sentativité de nos deux institutions.

Le SNAM HP ouvre ses portes au Collège Natio-
nal des Cardiologues des Hôpitaux avec grand 
plaisir et totale confiance, car les convergences 
de vues qui animent nos organisations ont fon-
dé depuis de nombreux mois, avec le Docteur 
HANSSEN, le socle de cette collaboration main-
tenant formalisée.
Il n’est pas inutile de souligner que notre syndi-
cat, fondé en 1937, immatriculé en Préfecture 
de Paris sans interruption depuis le 7 mai 1957, 
ayant adopté son sigle actuel en 1985, est la 
plus ancienne organisation représentative des 
Médecins des Hôpitaux.

De G à D: S.CATTAN,R.RYMER Pré-
sident du SNAM, M.HANSSEN et JP 
ESTERNI, secrétaire Gal du SNAM

Nous avons été présents et actifs à toutes les 
dates clé relatives à la place du Médecin à l’Hô-
pital, de l’agent public en 1956, en passant par 
le statut temps plein en 1961, la création du 
corps hospitalo-universitaire en 1960, les Lois 
Hospitalières de 1970, 1991, les ordonnances 
de 1996,   la gouvernance MATTEI puis HPST. 
Cette attirance du Législateur à vouloir s’occu-
per de nous ne traduisant pas nécessairement 
une prise en compte de nos attentes, il nous 
faut être présents, actifs, représentatifs, et unis.

Notre volonté est de rester une structure syndi-
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cale de représentativité globale pour les Méde-
cins, Pharmaciens, Biologistes à l’Hôpital non 
lucratif, toute spécialité, tout mode d’exercice, 
tout statut. Nous sommes attachés aux valeurs 
de compétence, de responsabilité, d’indépen-
dance professionnelle, et de dialogue.

L’acceptation d’un Collège professionnel de spé-
cialistes cardiologues en qualité de «  membre 
titulaire » du SNAM HP est un geste fort de col-
laboration, qui permet de droit au représentant 
du CNCH de participer à notre Conseil d’Admi-
nistration, comme nous l’avons déjà fait pour 
d’autres spécialités importantes de l’Hôpital.

Nous enrichissons ainsi notre connaissance du 
terrain, à partir de vos besoins spécifiques, et 
ouvrons une voie synergique pour porter des 
revendications ou sensibiliser les pouvoirs pu-
blics.

Nous attendons de cette convention un authen-
tique partenariat, qui se traduit dès à présent 
par l’ouverture de nos outils de communication 
respectifs à chaque organisation.

En ce début d’année il s’agit d’un acte qui per-
met de porter vers le regard de nos adhérents 
respectifs un espoir d’être considérés et enten-
dus.

Texte de la convention
Le SNAM HP, syndicat multi-catégoriel, a voca-
tion à regrouper des praticiens hospitaliers et 
des praticiens hospitalo-universitaires. Le Col-
lège National des Cardiologues des Hôpitaux 
(CNCH) est constitué de PH, PUPH, médecins 
des Hôpitaux, CH, ESPIC. L’action de défense de 
ses mandants s’inscrit dans celle de l’hôpital pu-
blic, pour une meilleure organisation des soins, 
mais aussi dans la recherche clinique et dans la 
formation initiale et continue. La défense d’une 
spécialité par un Collège se conçoit utilement 
en synergie avec un syndicat multi-catégoriel. 

Les actions que peuvent conduire en commun, 
le SNAM HP et le CNCH sont notamment les sui-
vantes :
- Organisation de la gouvernance à l’hôpital, et 
tout particulièrement ses relations avec les uti-
lisateurs des structures « plateaux techniques » 
et/ou de haute technologie.
- Organisation des soins au niveau national et 
régional : SROS, permanence des soins, équipe-
ments, etc.
- Evolutions statutaires des médecins des hôpi-
taux prenant en compte les spécificités de la 
cardiologie, notamment en matière de perma-
nence des soins et d'inégalités de rémunéra-
tions vis à vis de l'exercice libéral.
- Evolution des emplois médicaux

- Concours et diplômes
- Formation continue et évaluation des pra-
tiques professionnelles
- Recherche en réseau CHU-CH – médecine de 
ville
- Tarification des soins et des actes (T2A et 
CCAM)
- Secteur libéral à l’hôpital
- Relations avec les médecins libéraux
- Autres actions décidées en commun

Modalités opérationnelles et contractuelles 
- Le SNAM HP et le CNCH s’engagent à s’infor-
mer mutuellement de leurs actions. Le SNAM 
HP s’engage à impliquer le CNCH dans toutes les 
décisions et réflexions relatives à la cardiologie 
hospitalière  et à défendre les positions élabo-
rées en commun. Des réunions institutionnelles 
peuvent être sollicitées par le CNCH. L’enga-
gement du SNAM HP peut être souhaité pour 
favoriser l’écoute du CNCH, notamment par sa 
représentativité syndicale nationale, régionale, 
locale et assurer une cohérence avec les posi-
tions du SNAM HP en faveur de l’ensemble des 
médecins hospitaliers.

- La cotisation annuelle du CNCH vis-à-vis du 
SNAM HP est égale au montant d’une cotisation 
individuelle.

- Le CNCH et le SNAM HP s’engagent :
A informer leurs mandants des actions com-
munes et à inclure cette convention dans leur 
règlement intérieur.

- Le CNCH s’engage :
• A soutenir  les actions du SNAM HP
• A déléguer un membre de son bureau pour sié-
ger comme membre du CA et invité permanent 
au bureau du SNAM HP.  Cette désignation de-
vra être approuvée par le SNAM HP. Ce membre 
doit adhérer personnellement au SNAM HP.
• A Susciter des candidatures de médecins de 
cardiologie dans chacune des élections profes-
sionnelles dans lesquelles intervient le SNAM 
HP.

- Le SNAM HP s’engage :
• A soutenir les actions du CNCH et soutenir ses 
mandants
• A représenter le CNCH au niveau des instances  
nationales

- La modification des termes de cette conven-
tion nécessite un vote à la majorité absolue du 
CA du SNAM HP et du CA du CNCH.

- La rupture de cette convention :
• Nécessite un vote à la majorité relative à l’As-
semblée Générale du SNAM HP ou du CNCH.
• Est actée de fait en l’absence de versement de 
la cotisation annuelle durant 2 années consécu-
tives.
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les données démographiques 
de la cardiologie

en région IIe de France
Dr Simon CATTAN, Président du CNCH

Dr Simon CATTAN

Tableau 1

Tableau 2

Parler de crise démographique médicale en région 
Ile de France peut surprendre. L’ Ile de France est 
connue pour être une région surmédicalisée (en 
particulier Paris intra muros). Pourtant, cette région 
va connaître probablement, après la province, une 
crise démographique en particulier en  cardiologie.

Rappel sur les données de la démographie mé-
dicale :
En 2020, le nombre de médecins actifs en France  
va  atteindre son nadir,  soit une baisse de 10 % 
par rapport aux chiffres de 2006. En densité,  cette 
baisse sera de 18 % sur la même période, bien que 
les besoins de santé augmentent. Nous n’avons pas 
les chiffres de densité médicale pour les Français de 
plus de 60 ans - la clientèle du cardiologue - mais la 
baisse de la densité de cardiologues par Français de  
plus de 60 ans, compte tenu du vieillissement de la 
population devrait être encore  plus importante.
Le pourcentage de postes en internes qualifiés  de 
1984 à 2003 puis de l’examen classement national 
de 2004 à 2008 (hors médecine générale en France) 
a retrouvé des chiffres de 1985 (Tabl. 1). 
Toutefois le nombre de postes offerts en région Ile 
de France en internat de spécialité a diminué de 7% 
(23,2 % en 1985 contre 16,1 % en 2008).

Les données de la démographie dans la région 
Ile de France
Selon des données de la FHF Ile de France, les hôpi-
taux publics non universitaires auront  dans les trois 
prochaines années  une perte de 30 équivalents 
plein temps (ETP) en cardiologie, et dans les 5 pro-
chaines années une perte de 42 ETP.
Pourrons nous recruter des cardiologues pour rem-
placer nos équipes dans les services ?
En janvier 2013, 18 % des postes de PH temps plein 
étaient vacants en région Ile de France et 29 % des 
postes de PH temps partiel.
1 580 cardiologues exercent actuellement en ré-
gion Ile de France, tous secteurs confondus, dont 
27 %  à l’hôpital public et 4 % en ESPIC.Les cardio-
logues de 55 à 59 ans représentent 17% de l’effectif, 
et ceux de plus de 60 ans, 26 % de l’effectif (Tabl. 2).
Selon les flux d’entrée  (nombre de diplôme délivré, 
et nombre de nouveaux inscrits au conseil régional 
de l’ordre des médecins de la région Ile de France) 
et le flux de sortie, la région Ile de France, tous sec-
teurs confondus,  connaîtra, dans les 10 prochaines 
années, une baisse très significative du nombre de 
cardiologues.
Selon les données prévisionnelles pour les 5 pro-
chaines années, tous les ans, 60 cardiologues ne 
seront pas remplacés en région Ile de France, et 
pour les 5 années suivantes, ce sera le cas de 25 car-
diologues par an. 

Ceci représente une perte, sur une période de 10 
ans, de 375 cardiologues, soit une baisse de 23 % 
des effectifs.
Certains départements de l’Est de la région d’Ile de 
France (Seine Saint Denis et Seine et Marne) sont 
déjà à flux négatif.

Conclusion :
Les contraintes démographiques de la cardiologie 
hospitalière risquent probablement d’être très for-
tement restructurantes. Il va probablement y avoir 
de très fortes tensions sur la permanence des soins 
en établissements de santé. 
Quelles solutions pouvons nous y apporter ? 
Est-ce que les pouvoirs publics vont « desserrer la 
corde » de la contrainte démographique médicale 
par la filière accessoire des médecins à diplôme 
étranger ? Les premiers signaux semblent négatifs.
Nos hôpitaux publics seront-ils attractifs pour nos 
futurs collègues ?
Seules une amélioration du statut de PH, une 
meilleure amélioration de la rémunération de la 
permanence des soins,  associées  à des plateaux 
techniques de haute qualité nous permettraient de 
répondre aux besoins de santé de la population.
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Du BMS au DES 
sans polymère. 

Peut-on réduire la durée 
de la Double antiagrégation 

Plaquettaire ?
Alain DIBIE

Département de Pathologie Cardiaque
      Institut Mutualiste Montsouris, Paris 

A. DIBIE

L’angioplastie coronaire conduit quasi systé-
matiquement à implanter un  stent coronaire. 
Le choix  du stent tient compte du type de la 
lésion, des recommandations mais surtout du 
contexte clinique qui détermine  la durée de la 
Double Anti Agrégation Plaquettaire (DAAP). 
Le niveau de risque hémorragique est évalué en 
fonction du terrain  : patients aux antécédents 
hémorragiques ou étant sous  traitement anti-
coagulant oral et qui requierent une chirurgie  
non cardiaque et nécessitant un DAAP, patients 
présentant un sur-risque hémorragique : âge 
élevé, faible poids, insuffisance rénale, patients 
non observant au suivi prolongé de leur trai-
tement DAAP. Dans ces situations cliniques, le 
stent nu BMS doit être préféré aux stents actifs 
DES car la durée de la DAAP sera plus courte. 
L’utilisation d’un BMS dans l’angor stable limite 
la durée de la DAAP  à un mois (1). En Mars 2011, 
l’HAS, recommandait « … la pose d’un BMS non 
résorbable ou enrobé de produit sans action phar-
macologique en cas de lésion courte inférieure à 
20 mm, quelque soit le diamètre du vaisseau de 
référence, ou bien  en  cas de lésions longues (20-
40mm) si le diamètre du vaisseau est supérieur à 
3mm chez les patients  non diabétiques » (2).
Avec les DES de première génération, il per-
siste un risque potentiel de thrombose tardive 
(classiquement 0,6% par an)  imputé en partie  
à la présence du polymère libérant la drogue  
active. Or  la tendance actuelle est d’implanter 
préférentiellement des DES de seconde généra-
tion dont l’efficacité est prouvée et la sécurité de 
plus en plus démontrée, mais qui nécessite un 
suivi des études cliniques à 5 ans, pour confir-
mer ces résultats.
Le bénéfice clinique attendu pour le patient se-
rait d’obtenir une sécurité du DES équivalente à 
celle du  BMS en terme de risque de thrombose 
tardive  et de diminuer le risque hémorragique 
en raccourcissant le plus possible la durée de la 
DAAP.

Histoire naturelle d’un  DES
Les DES de première génération  se composent 
d’une  plateforme métallique qui étaye l’artère 
et empêche le remodelage constrictif, d’un po-
lymère qui diffuse en quelques semaines une 
drogue antiproliférative dans la paroi interne de 
l’artère. Cette drogue limite la resténose mais 
retarde l’endothélialisation, source de throm-
bose du stent (3).

Peut-on agir  sur ces 3 éléments ?
 - La plateforme,
 - Le  polymère,
 - La drogue.
                                                                    
1) Peut-on agir sur la plateforme qui constitue la 
structure solide du BMS et du DES ?
L’utilisation de nouveaux alliages type Chrome-
Cobalt ou Platine-Cobalt permet de diminuer 
l’épaisseur des mailles jusqu’à 80 microns. Le 
dessin des mailles, le nombre et la position des 
connexions entre les mailles, améliorent le pro-
fil du stent, ses capacités de franchissement , sa 
conformabilité au vaisseau et son application 
sur la paroi de l’artère. Ces modifications phy-
siques diminuent le risque de mal apposition 
du stent, source de thrombose tardive de stent 
bien montré par l’échographie endocoronaire 
et l’OCT.

Le traitement de surface peut jouer un rôle sur la 
vitesse d’endothélialisation de la face endovas-
culaire du stent en contact avec le sang. Deux 
BMS sont recouverts d’un coating passif  non 
pharmacologique induisant  une endothéliali-
sation  plus précoce. Le stent Titan (Hexacath) 
recouvert d’un coating d’oxynitrure de titane. 
Dans une étude randomisée  incluant 827 pa-
tients  présentant un Syndrome coronaire aigu 
(SCA), le Titan 2 est comparé au DES Xience V. 
Le Titan 2 est responsable de moins de throm-
boses certaines et infarctus que le Xience V et 
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Figure 1 : Stent Avantgarde à coating passif. Couche de 
Carbon pur de 0,3 micron déposée sur la surface interne 
du stent en contact avec le flux sanguin : endothélialisa-
tion précoce complète du stent à 5 jours chez l’animal.

Figure 3 : Contrôle à 7 jours du stent Cobalt Chrome à 
coating Carbone : 96,1% des mailles sont recouvertes 
d’un endothélium.

Figure 4 : Etude LEADERS, Biomatrix BES /Cypher SES 
MACE à 5ans
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apparait non inférieur en efficacité (MACE) dans 
le suivi à 24 mois (4). Le second BMS à coating 
passif, Avantgarde (CID), est recouvert sur sa 
face  interne, d’un film de carbone  pur de 0,3 
micron. Dans l’étude animale, on observe  une  
endothélialisation  très  précoce  du stent dès le  
5ème  jour. (Figure 1)

Il a été montré également que le profil du des-

sin, la diminution de l’épaisseur des mailles du 
stent améliorent la rhéologie et la biohémo-
compatibilité, et par conséquence favorise l’en-
dothélialisation plus précoce de la surface du 
stent (5). (Figure 2)   
                                          
Une  étude clinique pilote utilisant le stent nu 
cobalt-chrome Avantgarde, conduite chez 20 
patients traités pour un SCA, a  montré à 4 et 7 
jours, au contrôle par OCT endocoronaire, la for-
mation précoce de l’endothélium. Après 7 jours, 
plus de 96% de la surface des mailles du stent 
est recouverte par l’endothélium. (6). (Figure 3)

2) Peut-on agir sur le polymère du DES ? 
Les DES de  première génération ont un poly-
mère permanent qui présente un  risque pro- in-
flammatoire et potentiellement thrombogène.
Parmi les DES de seconde génération, deux 
stents  ont un polymère biorésorbable entre 18 
et 24 mois. Le stent Biomatrix BES (Bioensors) et 
le stent Nobori (Terumo). 

Dans l’étude randomisée COMPARE II, le stent 
Nobori est comparé au stent Xience V DES à 
l’évérolimus (Abbott Vascular) chez 2707 pa-
tients, inclus en 2/1, avec, comme critère pri-
maire de non infériorité le taux de MACE  à 1 an. 
Le taux d’évènements composites est similaire, 
5% dans les deux groupes, ainsi que le taux de 
thrombose qui est inférieur à 1%. Ces résultats 
démontrent la non-infériorité du stent  Nobori à 
polymère biorésorbable. 

On constate dans l’étude NOBORI 2 (3067 pa-
tients inclus), que 29% des patients avaient inter-
rompu la DAAP avant 1 an. Aucune  thrombose 
de stent n’est à déplorer dans ce groupe (7).

Le Biomatrix BES est la première plateforme uti-
lisant un polymère biodégradable d’acide poly-

CNCH - CARDIO H - N°23CNCH - CARDIO H - N°23

lactique appliqué uniquement sur la surface 
abluminale du stent. L’étude randomisée LEA-
DERS (1707 patients) compare le BES-Biolimus 
A9™ au stent Cypher Select au sirolimus et poly-
mère durable SES (8). A 5 ans, le risque relatif de 
MACE est de 17%, significativement  plus bas 
avec le BES (22,3%) comparé au Cypher Select 
(26,1%). (Figure 4) 

Au cours du suivi de 1 à 5 ans le taux de throm-
boses avérées  très tardives est de 0,66% pour 
le BES versus 2,5% (P 0.003) pour le Cypher (9).
Parmi les patients porteurs d’un BES qui ont 
interrompu la DAAP avant un an, aucun n’a 
présenté de thrombose tardive alors que 2,5% 
ont été retrouvées avec le Cypher à polymère 

Figure 2 : L’optimisation du profil du stent améliore la qualité du flux sanguin et accélère l’endothélialisation de la 
surface du stent.
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durable. (Figure 5)

Cette étude, au suivi excellent, 96,5% à 5ans, 
est la première montrant un bénéfice clinique 
supérieur du BES à polymère biorésorbable 
comparé  au SES à polymère durable.

Cheminement d’un BMS vers un DES sans 
polymère.
Peut-on  libérer la drogue active d’un DES sans 
Polymère ?           
La société CID, à partir du stent BMS Avan-
tgarde à coating de carbone interne réalise des 
modifications de structure de la face externe 
- dite abluminale - du stent. Le But est d’éviter 
la présence d’un polymère en créant de petits 
réservoirs contenant la drogue antiproliféra-
tive en contact direct avec l’endothélium de 
l’artère. La  forme et la  profondeur des réser-
voirs déterminent le  temps et la cinétique de 
relargage de la drogue active. L’assemblage du 
sirolimus à un acide organique, améliore la 
libération continue et homogène de la drogue 
active sur l’endothélium de  l‘artère. (Figure 6)
L’originalité de ce  DES Cre8 sans polymère re-
pose sur ces 3  éléments : 
- Présence d’un micro film de carbone appli-
qué uniquement sur  la surface interne du 
stent. Seul élément en contact avec le sang qui 
améliore l’hémo-biocompatibilité. 
- Technologie des réservoirs situés sur la face 
abluminale, qui supprime la présence d’un 
polymère, potentiellement pro-inflammatoire. 
- Association de Sirolimus et d’un acide orga-
nique dit Amphilimus  qui stabilise la libération 
de la drogue relarguée des réservoirs à plus  de 
65% à 30 jours et 100% à 90 jours. (Figure 7)

Finalement, après la libération  complète de la 
drogue, à 90 jours, le stent DES Cre8 a retrouvé 
les caractéristiques du BMS Avantgarde à coa-
ting passif.
L’étude clinique randomisée NEXT a démontrée 
l‘efficacité et la sécurité du stent Crea8 comparé 
au stent Taxus à un an. Le suivi de l’étude sera de 
5 ans (10).

Evolution du concept du stent permanent
L’idéal est-il le stent totalement résorbable,  libé-
rant à terme la paroi artérielle de toute structure 
solide ?
La permanence de la structure métallique dans 
l’artère coronaire  peut gêner le  franchissement 
de branches collatérales, entrainer des phéno-
mènes de cisaillement ou de mal apposition, com-
promettant la cicatrisation complète, la vasomo-
tricité de l’artère et la fonction endothéliale. Ces 
éléments favoriseraient la progression de l’athé-
rome.
Dans le but de supprimer ces effets délétères du à 
la présence du matériel étranger dans l’artère, les 
industriels développent depuis plusieurs années 

des structures de stent totalement absorbables. 
Mais il existe des contraintes physiologiques. 
L’étayage mécanique de l’artère par le stent doit 
être efficace au moins 4 mois pour lutter contre le 
retour élastique et le remodelage chronique qui 
cesse vers le quatrième mois après l’angioplastie. 
Le temps d’absorption d’un stent  absorbable 
doit donc être quatre fois plus long car il perd sa 
force radiaire bien avant sa masse. La technologie 
du stent absorbable BVS (Abbott Vascular) repose 
sur une structure plastique conformable à l’artère 
mais peu extensible, constituée d’un réseau de 
mailles à base d’acide polylactique recouvert 
d’évérolimus à diffusion comparable à celle d’un 
DES classique. La structure du stent est vouée à 
disparaitre totalement en 24 à 36 mois, restituant 
les caractéristiques physiologiques de l’artère et 
de l’endothélium. L’étude ABSORB2 compare le 

Figure 5 : Etude LEADERS, Biomatix BES/ Cypher SES 
Thrombose tardive à 5ans. Taux de Thrombose définitive 
Tardive de 0 à 1an BES/SES 2%. Taux de Thrombose Très 
tardive de 1 à 5 ans.BES 0,66% / SES 2,5%

Figure 6 : Cinétique de libération de la drogue active Siro-
limus du DES Cre8 à 30 jours.
- Pic de concentration de la drogue durant les premiers 
jours,
- 50% de l’élution du limus est obtenue au 18è jour,
- 65%-70% de la drogue est libérée à 30 jours,
- L’élution de la drogue est complète à 90 jours.

Figure 7 : Les Fonctions du DES Crea8 sans polymère
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stent BVS au stent Xience. Le taux de MACE est de 
6,9%. Le suivi par OCT et échographie endocoro-
naire à 24 et 36 mois, montre que les mailles du 
stent, qui disparaissent progressivement, sont à 
99% endothélialisées à 24 mois. La perte tardive 
à 24 mois régresse pour le BVS 0,27mm proche de 
celle du  DES Xience 0,33mm à 24 mois.
Ce phénomène positif de la perte tardive du BVS 
s’explique après la résorption du stent, par un re-
tour de la fonction endothéliale restituant la vaso-
motricité de l’artère (11,12).
Le suivi à 5 ans est nécessaire pour évaluer la valeur 
clinique  de ce processus thérapeutique  séduisant 
et très physiologique.

3) Peut-on agir sur l’efficacité et la sécurité la 
drogue active ?
La méta -analyse rapportée dans le Lancet en Avril 
2012, par Palmerini, reprenant 49 études rando-
misées incluant  plus  de 50800 patients, nous 
fait observer qu’avec certains DES en alliage de 
chrome-cobalt recouverts d’évérolimus dit EES, on 
constate  un taux de  thromboses précoces (infé-
rieur à 30 jours) et de thromboses tardives avérées 
(définition ARC), plus bas à un et deux ans, com-
parées aux stents nus BMS et aux DES de première 
génération (13). 
Le même auteur a présenté à l’Euro PCR en Août 
2012, une méta-analyse regroupant 4 études 
poolées (XIENCE V USA, SPIRIT V, SPIRIT WOMEN, 
et XIENCE V INDIA) de 10 615 patients, présentant 
des lésions complexes utilisant le stent chrome-
cobalt à l’évérolimus EES. L’analyse retrouve un 
taux global de thrombose de stent (TS) de 0,68% à 
12 mois sous DAAP. En cas d’interruption précoce 
de la DAAP dans les 3 premiers mois, le taux de TS 
est de 1,64% vs 0,68%. Par contre, parmi les 919 
patients qui ont interrompu la DAAP après le troi-
sième mois, il n’y  a pas de sur-risque de TS com-
parés aux patients poursuivant la DAAP  12 mois. 
Il ressort de ces études qu’une DAAP courte de 
3 mois n’augmente pas le risque de TS avec les 
stents à élution d’évérolimus EES de seconde gé-
nération. La tendance actuelle est de chercher à 
réduire la durée de la DAAP après implantation de 
DES afin de diminuer le risque de complications 
hémorragiques.

Durée de la DAAP
La durée de la DAAP reste associée au  choix du 
stent BMS ou DES et la question se pose toujours 
aujourd’hui dans certains types de lésions coro-
naires ou situations cliniques.
En effet, l’efficacité des DES de seconde généra-
tion comparés aux BMS dans les gros vaisseaux 
chez les patients  non diabétiques, ne retrouve 
pas  de différence significative en terme de re-
vascularisation (TLR) du vaisseau cible à 36 mois 
entre BME et DES, Registre ONTARIO (14) et étude 
BASKET (15).  Il y a donc encore des indications 
raisonnables d’implantations de BMS qui règlent 
le problème de la durée d’une DAAP limitée à un 

mois, sans compromettre l’efficacité et le résultat 
clinique pour le patient.
Concernant la sécurité des DES (TS et infarctus), 
dans l’étude randomisée  BASKET PROVE (16) qui 
compare des DES à l’éverolimus et au sirolimus 
aux BMS dans des lésions de gros vaisseaux de 
diamètre supérieur à 3 mm, il n’est pas retrouvé de 
différence significative de TS avérée à 24 mois. 

Dans l’étude EXAMINATION, la sécurité des DES a 
été  montrée dans leur utilisation élargie au SCA  
qui classiquement, étaient réservées aux  BMS 
(17). Il  en est de même dans l’étude CONFOR-
TABLE-AMI présentée à l’Euro PCR 2012, comptant 
1161 patients randomisés 1/1, qui compare le  BES 
à polymère biorésorbable, au BMS dans le SCA ST 
+ traités par DAAP de 12 mois. A un an le taux de 
MACE est de 8,4% pour le BMS contre 4,3% pour 
le BES. Le taux de TS de 2,9% pour le BMS versus 
0,9% pour le BES. 
Les résultats de ces différentes études doivent 
nous aider à faire le choix du type de stent le plus 
adapté au patient, guidé par le contexte clinique 
et le risque hémorragique qui détermine la DAAP 
la plus adaptée.

Qu’en est-il du risque hémorragique ?
Valgimigli, dans l’étude PRODIGY, étude ouverte 
multicentrique de 1200 patients randomisés à 30 
jours, compare la durée longue 24 mois et courte 
6 mois, de la DAAP. Les stents implantés sont de  
plusieurs types DES et BMS. L’analyse ne retrouve 
pas de différence entre événements ischémiques 
à 6 mois et 24 mois mais plus de saignements dans 
le groupe longue DAAP de 24 mois, comparé au 
groupe de DAAP courte de 6 mois (18). (Figure 8)
L’étude randomisée WOEST a été présentée en 
hotline au congrès de l’ESC 2012 par W. Dewilde. 
Celle-ci compare la DAAP-AVK et une bithéra-
pie Clopidogrel et AVK (sans aspirine), chez des 
patients ayant reçu un stent coronaire. A un an, 
les résultats  montrent une nette diminution des 
accidents hémorragiques en faveur de la double 
thérapie Clopidogrel-AVK  19,5% comparé à la 
trithérapie (Aspirine, Clopidogrel, AVK) 44,9%  et 
cela sans augmentation des accidents thrombo-

Figure 8 : Le risque hémorragique augmente en fonction 
de la durée de la DAAP
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tiques, (infarctus throm-
bose de stent, AVC), 
dans  les  deux groupes 
(19). (Figure 9)

Les résultats de ces 2 
études confirment la 
nécessité de réduire au 
minimum la durée de la 
DAAP.  Plus courte sera 
la durée de la DAAP plus 
faible sera le risque de 
complications hémorra-
giques. 
Rappelons que le risque hémorragique de l’as-
pirine seule est de 2 à 3% par an, comme  pour 
les AVK, dont 0,5% d’hémorragie létale. Si l’on 
associe le clopidogrel ce risque est multiplié par 
2. Des registres récents préconisent l’arrêt de la 
DAAP  en toute sécurité au bout de 3 mois après 
l’implantation d’un stent chrome-cobalt à l’évèro-
limus EES, au lieu des 6 mois habituels. Les recom-
mandations européennes nous rappellent que la 
DAAP est de 12 mois dans  le SCA, quelque  soit 
le type  de stent, de 1 mois dans la cardiopathie 
chronique stable pour le stent nu BMS (I-A) et 
de 6 mois pour le DES (I-C), (20). Attendons les 
résultats des études randomisées pour confirmer 
la tendance actuelle qui nous incite à raccourcir 
la durée de la DAAP à 3 mois en cas d’utilisation 
d’un DES en dehors du SCA.
 
Conclusion
La qualité et la fiabilité des stents évoluent rapi-
dement, améliorant constamment la sécurité et 
l’efficacité de ce moyen thérapeutique des lésions 
coronaires. Il persiste des indications pertinentes 
du BMS qui permet une DAAP de un mois extrê-
mement utile dans de nombreuses situations 
cliniques. Le dogme actuel du sur-risque  de 
thrombose aigue et tardive des DES de nouvelle 
génération comparé aux BMS et aux DES de pre-
mière génération est  remis en cause. L’évolution 
du BMS vers le DES à polymère biorésorbable ou 
de DES sans polymère est efficace avec un taux de 
TS très bas. Mais la présence constante du corps 
étranger que représente le stent dans l’artère a 
des effets délétères dans le temps. Pour élimi-
ner ce risque, l’industrie développe une nouvelle 
génération de stents absorbables. L’étayage tem-
poraire de  l’artère par une structure de maillage 
plastique, se résorbe en 2 à 3 ans, rendant à 
l’artère ces caractéristiques physiologiques. Les 
résultats cliniques du stent absorbable BVS sont 
proches des DES actuels. L’évaluation clinique du 
risque hémorragique doit guider la durée de la 
DAAP qui sera la plus courte possible, mais jamais 
inférieure à 3  mois après l’implantation d’un DES 
de seconde génération. Il ne faut pas oublier que  
le risque de thrombose du stent se fait majoritai-
rement au cours des trois premiers mois.
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Figure 9 : Principaux résultats de l’étude WOEST
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L’Assemblée Générale de notre Collège s’est 
déroulée lors des 18èmes Assises et a été mar-
quée par le passage du témoin entre notre 
Président sortant, Michel HANSSEN et notre 
président élu, Simon CATTAN. Leurs allocu-
tions respectives ont témoigné de la conti-
nuité dont bénéficie notre Collège grâce à une 
équipe soudée, efficace et homogène. 

Michel HANSSEN a, en premier, fait le bilan 
de ses trois ans de présidence particulière-
ment riche dans tous les domaines  : mise à 
jour des statuts, mise en place d’un bureau 
élargi et création de deux nouveaux groupes 
de réflexion (imagerie non invasive et soins de 
suite et de réadaptation), activité très soute-
nue dans le domaine de la recherche clinique. 
Notre Collège a  installé son  siège à la Maison 
du Cœur avec le soutien amical de la Société 
et de la Fédération Françaises de Cardiologie. 
La coopération avec ces deux structures natio-
nales représentatives de notre spécialité s’est 
encore renforcée grâce à une coopération ami-
cale avec leurs présidents successifs  : le Col-
lège est actuellement présent dans toutes les 
commissions et instances. De même d’autres 
partenariats se sont renforcés avec le CNCF Le 
bilan financier est favorable (voir ci-dessous) 
et, maintenant, certifié par un cabinet d’expert. 
Notre revue CARDIO H a dégagé pour la pre-
mière fois en 2011, puis en 2012 un bénéfice. Il 
en a chaleureusement remercié son rédacteur 
en chef (GH) qui a souhaité, au bout des six 
premières années de sa publication, se retirer. 
Il sera remplacé avantageusement par Jean-
Jacques DUJARDIN à partir du prochain nu-
méro. Il a aussi insisté sur deux points majeurs 
de son action  : 1) la relance de Assises grâce 
à un multi-partenariat, efficace en termes de 
visibilité, de fréquentation et de résultat finan-
cier  malgré le contexte économique actuel 
particulièrement morose 2) La publication du 
Livre Blanc qui s’est avéré être un vrai succès 
en termes d’image et de lobbying grâce à 

Compte-rendu 
de l’assemblée générale 
du CNCH 
(22 novembre 2012)
Guy HANANIA

Dr M. HANSSEN et S. CATTAN

l’action déterminante de Simon CATTAN son 
successeur et toute l’équipe qui a travaillé avec 
lui. Pour finir il a rappelé les actions encore en 
œuvre et sur le point d’aboutir  : site Internet 
propre, convention syndicale avec le SNAM. Il 
a exhorté, enfin, les collègues à être  présents 
dans les régions à l’instar de l’Ile de France dont 
le Collège régional va être présidé par Bernard 
LIVAREK et de la Lorraine.   A la fin de l’interven-
tion de notre président sortant, l’assistance lui 
a témoigné de sa reconnaissance par une stan-
ding-ovation prolongée. 

Auparavant Loïc BELLE, notre trésorier avait 
fait le point sur le bilan financier du Collège. 
Celui-ci reste favorable malgré des dépenses 
largement supérieures aux recettes en 2012. 
Au 19 Novembre 2012 le solde reste excéden-
taire malgré 168.823 euros de dépenses liées 
pour les ¾ à la publication du Livre Blanc et à 
la TVA contre 99.365 euros de recettes (Assises, 
CARDIO H, Cotisations). Ensuite Jean-Pierre 
MONASSIER a rendu hommage au travail de 
Michel HANSSEN pendant sa présidence mar-
quée, en particulier par la parution du LIVRE 
BLANC dont lui-même avait lancé l’idée du 
temps de sa présidence, au début des années 
2000 et que Simon CATTAN, épaulé par une 
équipe nombreuse et efficace a mené à bien.

Simon CATTAN  qui prend la présidence du 
Collège pour les trois ans à venir a, lui aussi, 
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rendu hommage au travail de son prédéces-
seur et a tracé les grandes lignes de son action 
future qui s’inscrit dans la poursuite logique des 
actions déjà entreprises par son prédécesseur. 
La convention signée avec le SNAM-HP, princi-
pal syndicat  de médecins praticiens hospita-
liers, permettra au CNCH d’exprimer de façon 
plus visible les revendications spécifiques à 
l’exercice de cardiologie en milieu hospitalier. 
Michel HANSSEN et lui-même seront présents 
au conseil d’administration du SNAM-HP, en 
tant que représentant de notre Collège afin de 
défendre les intérêts des  cardiologues du sec-
teur  hospitalier public. Un nouveau site Internet 
verra le jour en 2013 dont les animateurs seront  
Pierre LEDDET (Haguenau) et Philippe GARCON 
(Saint-Joseph PARIS) avec bien sûr, toutes les 
bonnes volontés des cardiologues du CNCH. 
Notre nouveau président a, par ailleurs, souhai-
té une représentation renforcée du CNCH tant 
au niveau régional que national, notamment 
dans  les principales instances que sont la  SFC, 
la FFC et l’HAS.
Il a rappelé que les services de cardiologie 

des hôpitaux regroupés au sein du CNCH ré-
pondent parfaitement à la double nécessité  : 
proximité et sécurité. Ceci passe par une meil-
leure répartition des autorisations de cardiolo-
gie afin d’obtenir des plateaux attractifs sur le 
plan professionnel et répondant aux besoins 
de la population. Les problématiques de la 
démographie médicale hospitalière cardio-
logique sont en ce moment particulièrement 
aiguës. Nos services doivent attirer nos futurs 
collègues. Cela passe par une meilleure attrac-
tivité du statut de PH et en particulier une meil-
leure rémunération  des gardes et astreintes et 
une gouvernance de nos hôpitaux avec une 
meilleure évaluation des tarifs des GHS publics 
de cardiologie dont certains restent encore lar-
gement inférieurs aux tarifs des GHS du privé.
Simon CATTAN a terminé en remerciant l’en-
semble des anciens Présidents du CNCH : Jean 
Louis MEDWEDOVSKI, Guy HANANIA, Jean 
Jacques DUJARDIN, Jean-Pierre MONASSIER,  
Claude BARNAY et Michel HANSSEN à qui il a 
rendu un hommage chaleureux.

Comme tous les ans, nos Assises ont bénéficié 
de la présence des Présidents de la Société Fran-
çaise de Cardiologie (Pr HAGÈGE) et de la Fédé-
ration Française de Cardiologie (Pr LE FEUVRE) 
dont les interventions sont résumées ci-des-
sous. 

Allocution du Professeur Albert HAGÈGE
Président de la Société Française de Cardiologie
Cette année encore le Professeur Albert HA-
GÈGE est venu apporter à nos Assises le cordial 
soutien de la Société Française de Cardiologie. 
Il a dit combien, plus encore que par le passé, 
l’union de toutes les composantes de la cardio-
logie française est nécessaire pour affronter les 
difficultés qui nous attendent. La collaboration 
de notre Collège est très précieuse et la Société 
souhaite notre participation et notre soutien 
aux actions qu’elle envisage d’entreprendre 
dans les mois à venir.
Le Professeur HAGÈGE a évoqué le triple harcè-
lement des cardiologues  : harcèlement admi-
nistratif, politique et médiatique. 

Les structures administratives inventent tou-
jours de nouveaux indicateurs dont  le ren-
seignement est de plus en plus chronophage 
mais ils exigent, dans le même temps, toujours 
plus d’activité. Le harcèlement politique n’a 
pas de couleur et ne date pas des élections ré-
centes. Mais les dernières mesures envisagées 
concernant l’encadrement du financement des 
congrès fait planer une lourde menace sur leur 
organisation et par conséquent sur le dyna-
misme de la recherche clinique et les échanges  
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scientifiques entre professionnels.
Enfin, le harcèlement médiatique n’est pas en 
reste. Dans la triste affaire du Médiator, les car-
diologues se sont retrouvés sous le feu des cri-
tiques bien que le produit n’ait été prescrit que 
très marginalement par la profession. Quant au 
livre à scandales  coécrit par deux confrères, il a 
jeté le trouble dans l’esprit de nombre de nos 
patients remettant en question le bien fondé 
des prescriptions de leur cardiologue, par leur 
critique sans nuance de l’utilisation des statines. 
Pourtant de grandes et multiples études scien-
tifiques internationales en ont démontré depuis 
de nombreuses années le bénéfice en termes 
d’amélioration du pronostic des nos patients 
coronariens. De plus en mettant en cause pour 
des raisons  économiques, l’association à l’aspi-
rine des nouvelles molécules antiagrégantes, 
ces auteurs ont pris le risque de provoquer des 
arrêts intempestifs de traitements associatifs 
avec les conséquences catastrophiques qui 
pourraient en découler. 
Oui les temps sont durs pour la cardiologie et 
l’union de tous est nécessaire. Le message du 
Professeur HAGÈGE est bien passé et le Collège 
est à l’unisson de ces préoccupations légitimes.

Allocution du Professeur Claude LE FEUVRE
Président de la Fédération Française de CAR-
DIOLOGIE
Le Professeur Claude LE FEUVRE par sa pré-
sence prolongée au cours de nos Assises a té-
moigné de l’intérêt qu’il portait à nos travaux. 
Au cours de son allocution, il nous a transmis 
le salut amical de la Fédération. Il nous dit com-
bien la lecture de notre Livre Blanc l’avait inté-
ressé et l’avait conforté dans son appréciation 
de la place déterminante des structures hos-
pitalières réunies au sein de notre Collège, qui 
assurent près des deux tiers des hospitalisations 
cardiologiques en France.
Il nous a détaillé les cinq axes à travers lesquels 
se déploie l’activité de la Fédération :
PRÉVENTION, en sensibilisant les patients aux-
quels sont fournis des brochures et des cartes 
de suivi (hypertension artérielle, antiagrégants 
plaquettaires etc.)
RECHERCHE en promouvant la recherche cli-
nique et en l’aidant financièrement. Cette an-
née la Fédération consacre un million et demi 
d’euros à la recherche. Il encourage, d’ailleurs les 

praticiens hospitaliers de nos hôpitaux, à la re-
cherche d’un financement, à regarder les appels 
d’offre de la FFC et à soumettre leur projet à la 
Commission qui se réunira fin Juin 2013.
RÉADAPTATION dans le cadre d’un partenariat 
avec les structures de phase 3 qui sont amenées 
à prendre en charge précocement les patients 
à la sortie de leur hospitalisation après un épi-
sode aigu. Par la suite les Clubs Cœur et Santé 
sont demandeurs de parrains que peuvent être 
les praticiens de nos hôpitaux.
FORMATION aux gestes qui sauvent. Si la dif-
fusion des défibrillateurs dans les lieux publics 
a connu un succès considérable (700 à 70.000 
en quelques années), la formation du public 
(et des proches des coronariens) aux gestes qui 
sauvent, a pris du retard par rapport à nos voi-
sins.
PLAN CŒUR. Cette démarche commune à 
laquelle le CNCH participe activement et finan-
cièrement, a été lancée en 2009. Une première 
Table Ronde réunissant 23 parties prenantes 
s’est déroulée au Ministère de la Santé en 2010 
et a dénombré une vingtaine de projets parmi 
lesquels on peut citer les Urgences cardiovas-
culaires et les Cardiopathies de la femme. Une 
deuxième Table Ronde s’est tenue en 2011 et 
parmi les objectifs a été retenu  le lancement 
des états généraux et la rédaction d’un Livre 
blanc qui sera remis aux différents ministères 
concernés pour obtenir un PLAN CŒUR.

Pour finir le Professeur LE FEUVRE s’est félicité 
de l’excellence des relations qu’il a pu entretenir 
avec  notre Président Michel HANSSEN. Il a  sou-
haité à son successeur Simon CATTAN auquel 
le lie une amitié ancienne, beaucoup de succès  
dans ses nouvelles fonctions. 

Pr C. LE FEUVRE
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les génériques : 
que faut-il en penser ? 

Yves JUILLIÈRE1 et Frédérique CLAUDOT2
Pr Y. JUILLIERE

1 Yves Juillière est Professeur des Universités en Cardiologie et Maladies Vasculaires à la 
Faculté de Médecine de Nancy et Expert de Cardiologie près la Cour d’Appel de Nancy. 

y.juilliere@chu-nancy.fr

2 Frédérique Claudot est Avocat au Barreau de Nancy, 
Assistant universitaire de Médecine légale à la Faculté de Médecine de Nancy, Responsable 

des affaires juridiques du CHU de Nancy. f.claudot@chu-nancy.fr

Conflits d’intérêts
Yves Juillière déclare collaborer ou avoir collabo-
ré avec l’ensemble des laboratoires de l’industrie 
pharmaceutique en assurant des participations 
à des séances d’enseignement post-universitaire, 
des colloques régionaux ou nationaux. Il colla-
bore ou a collaboré plus particulièrement avec les 
laboratoires Astra-Zeneca, Sanofi-Aventis, Bristol-
Myers-Squibb, Novartis, Ménarini et Medtronic 
dans le cadre de groupes d’experts ou en tant que 
coordinateur national pour des études multicen-
triques. Il est également expert auprès de l’AFS-
SAPS pour les médicaments cardiovasculaires.

Frédérique Claudot déclare avoir collaboré 
avec les laboratoires Medapharma, Medtronic et 
Novartis pour des participations à des séances 
d’enseignement post-universitaire.

La médecine a fait d’énormes progrès au cours 
des 20 dernières années, notamment dans le 
domaine de la cardiologie. La mortalité cardio-
vasculaire n’est plus la première cause de morta-
lité en France (1). Ce succès est le fait de multiples 
facteurs au premier rang desquels on trouve la 
prise en charge des facteurs de risque mais aussi 
les prescriptions médicamenteuses. La méde-
cine basée sur les preuves («  evidence-based 
medicine ») apportées par les résultats de grands 
essais cliniques ayant démontré la diminution de 
la mortalité et/ou de la morbidité grâce à de nou-
velles classes thérapeutiques médicamenteuses 
a offert au clinicien une véritable efficacité théra-
peutique, non seulement immédiatement mais 
également à long terme (2). Toutefois, cette effica-
cité a un coût qui s’avère extrêmement élevé pour 
les organismes de santé, les médicaments étant 
onéreux et prescrits à des patients qui vivent plus 
longtemps. C’est dans ce contexte économique 
que s’est développé et généralisé le principe de 
la prescription générique, initialement envisagée 
pour les pays pauvres mais qui s’est rapidement 
étendue aux pays développés. 

Bénéfices attendus de la prescription géné-
rique
Le seul bénéfice attendu d’une prescription de 
générique est financier. Généralement, le prix 

du générique est en moyenne inférieur de 40% 
à celui des médicaments de marque. Les géné-
riques ont permis d’économiser 1 milliard d’euros 
en 2006 puis en 2007 sur le remboursement des 
médicaments. Les cliniciens peuvent ainsi parti-
ciper à l’effort des organismes de sécurité sociale 
pour lutter contre les dépenses de santé. 
Il y a toutefois deux bémols à apporter à ce type 
de prescription. Le premier bémol porte sur la 
substitution. Afin de favoriser la prescription des 
génériques, la politique de maîtrise des dépenses 
de santé a incité les pharmaciens à utiliser large-
ment le droit de substitution dont ils bénéficient. 
Ainsi, le pharmacien peut substituer la spécialité 
prescrite par une spécialité du même groupe gé-
nérique, à condition toutefois que le prescripteur 
n’ait pas exclu cette possibilité, pour des raisons 
particulières tenant au patient, par une mention 
manuscrite «  non substituable  ». Mais surtout, 
il peut également substituer des médicaments 
génériques entre eux, à conditions qu’ils appar-
tiennent à un même groupe générique. Lorsqu’on 
substitue un générique à un princeps, on peut 
comprendre que cela revienne effectivement 
moins cher pour l’Assurance Maladie en terme de 
dépense immédiate, mais la légitimité de la subs-
titution de deux génériques entre eux est plus dif-
ficile à comprendre en terme d’économie. Cela est 
dû au fait que le prix du générique substituable 
par le pharmacien ne doit pas entraîner une dé-
pense supplémentaire supérieure à la dépense 
qu’aurait entraînée la délivrance de la spécialité 
générique la plus chère du même groupe. Le prix 
de référence n’est pas le moins cher mais le plus 
cher. Les critères de substitution portent alors sur 
des critères purement commerciaux.
Le second bémol est lié au fait que le chiffre avan-
cé en matière d’économie financière liée aux gé-
nériques ne prend en compte que le rembourse-
ment du médicament. Il ne tient pas compte des 
frais qui pourraient être liés à des effets délétères 
de la prescription générique (3). Cette économie 
est très probablement largement à pondérer 
pour peu qu’elle demeure effectivement dans la 
case bénéfice après une réelle enquête de santé 
publique et une évaluation économique précise 
du rapport bénéfices/risques (4).
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Effets délétères de la prescription générique
Le générique est défini comme étant la copie 
identique ou équivalente du produit princeps. 
Parmi les trois types de génériques  (5), seul le 
générique «  copie  » associant même molécule, 
même quantité, même forme galénique, même 
excipient et souvent même fabriquant, ne pose 
aucun problème si ce n’est les mêmes effets se-
condaires que le produit princeps. Il n’en va pas de 
même pour le générique « essentiellement simi-
laire » où l’excipient change, et pour le générique 
«  assimilable  » où l’ensemble des constituants 
(forme galénique, excipient et forme chimique du 
principe actif) peut être modifié. On peut alors ren-
contrer plusieurs types de problèmes délétères.

1. Inefficacité partielle (marge thérapeutique 
étroite et sous-dosage)
Pour être autorisé à la vente, le générique doit 
être «  bioéquivalent  » au médicament princeps. 
La bioéquivalence est l’équivalence des biodispo-
nibilités des médicaments comparés. La biodispo-
nibilité se caractérise par la mesure de la vitesse 
et de l’intensité de l’absorption corporelle à partir 
d’une galénique, d’un produit actif ou d’une frac-
tion thérapeutique d’un médicament. Pour établir 
une bioéquivalence, il est nécessaire de réaliser 
une étude de pharmacocinétique en mesurant la 
concentration sérique maximale (Cmax), le temps 
nécessaire à l’obtention de la concentration maxi-
male (Tmax), et l’aire sous la courbe basée sur la 
concentration sérique en fonction du temps (AUC). 
Des variations sont tolérées dans les intervalles de 
confiance de ces paramètres dans des limites (-20% 
et +25%) définies par les autorités de santé (6). 
Ces variations tolérées peuvent être la source de 
toxicité ou de perte d’efficacité. C’est surtout le cas 
des médicaments à marge thérapeutique étroite 
tels que les anti-épileptiques. Il existe un risque 
élevé de sortir de cette marge pour des variations 
très faibles de concentration sérique, occasionnant 
alors une perte d’efficacité avec par exemple, dans 
le cas des anti-épileptiques, la survenue de crise 
convulsive (7,8).
D’autre part, une bioéquivalence obtenue à par-
tir d’un petit groupe de volontaires sains ne per-
met pas avec certitude de présager du maintien 
d’une efficacité au long cours dans le cadre d’un 
traitement chronique chez un patient. Il est de 
plus reconnu qu’il est difficile d’obtenir des médi-
caments identiques d’un point de vue pharmaco-
logique technologique (9). Les recommandations 
internationales dans le domaine de la cardiologie 
imposent la prescription de certaines classes mé-
dicamenteuses pour réduire la morbi-mortalité 
dans diverses pathologies telles que l’infarctus du 
myocarde ou l’insuffisance cardiaque. Mais il est 
également nécessaire d’obtenir des concentra-
tions maximales puisque l’efficacité au long cours 
est souvent dose-dépendante (10,11). De ce fait, 
une concentration sérique maintenue à la limite 
inférieure d’une bioéquivalence validée pour un 
traitement chronique peut, peut-être, conduire à 
une perte de chance à long terme sans que celle-ci 
soit évaluable et surtout prévisible, le critère d’inef-

ficacité (la mort ou la ré-hospitalisation) étant bien 
difficile à attribuer, en cas de survenue, à l’utilisa-
tion du générique.  Une méta-analyse a porté sur 
les traitements à visée cardiovasculaire (12) et leur 
comparaison aux génériques. La conclusion est 
qu’il n’y a pas d’élément laissant penser que les gé-
nériques sont moins efficaces que les médicaments 
princeps. Toutefois, pour arriver à cette conclusion, 
après avoir individualisé 47 études dont 38 rando-
misées, les auteurs regroupaient 30 études com-
paratives, testant 8 classes médicamenteuses (de 
1 à 10 études par classe), très différentes les unes 
des autres (diurétiques, bêtabloquants, calcium 
bloquants, antiplaquettaires, IEC, statines, alpha-
bloquants, anticoagulants) pour un total de 837 
patients avec une variation de 23 à 242 patients 
par étude. Le petit nombre d’études concernées 
pour un faible nombre final de patients prenant 
en compte des classes médicamenteuses très dif-
férentes, rend cette méta-analyse très discutable, 
peut-être pas méthodologiquement mais en ce 
qui concerne le message qu’elle souhaite véhiculer. 

2. Effets secondaires
Les médicaments génériques ont les mêmes effets 
secondaires que les médicaments princeps. Mais 
ils peuvent en développer d’autres. 
L’excipient peut être un excipient dit «  à effet 
notoire  », c’est-à-dire qu’il peut induire des effets 
secondaires propres, la plupart du temps banaux, 
souvent d’ordre digestif. Mais il peut s’agir d’autres 
effets, par exemple allergiques (13) ou dermatolo-
giques (14) qui parfois peuvent s’avérer graves. Et il 
est très difficile d’en connaître la liste car il existe de 
très nombreux excipients pour un même produit 
actif.
On y associera les interactions qui peuvent égale-
ment exister entre l’agent de cohésion parfois uti-
lisé pour stabiliser l’association de l’excipient avec 
le produit chimique, et qui peut induire des effets 
secondaires, parfois simplement du fait d’une 
incompatibilité avec l’excipient et non le principe 
actif.

3. Effets liés à la prescription
La prescription de génériques engendre des pro-
blèmes collatéraux, la plupart du temps observés 
chez le sujet âgé. Des variations d’efficacité sont 
bien connues avec les médicaments génériques 
qui ne doivent garantir, pour être commercialisé, 
qu’une biodisponibilité similaire à la forme prin-
ceps dans une marge de manœuvre prédéfinie. 
Les études de bioéquivalence sont réalisées dans 
les conditions les plus simples  : sujets jeunes, 
souvent masculins, indemnes de toute patholo-
gie (15). Or, en pratique clinique, la prescription 
concerne souvent une toute autre population  : 
patients âgés, souvent féminins, souffrant non 
seulement de la pathologie à l’origine de la pres-
cription mais aussi de plusieurs autres pathologies 
induisant une poly-médication qui va générer un 
risque d’interaction médicamenteuse avec le gé-
nérique (16,17). L’utilisation en pathologie et les 
associations médicamenteuses n’ont alors jamais 
fait l’objet d’études antérieures avec le générique 
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et notamment avec sa nouvelle galénique ou 
son nouvel excipient. Ainsi, certains génériques 
du Vérapamil peuvent entraîner des variations 
très importantes de pharmacocinétique chez les 
sujets âgés par rapport aux sujets jeunes avec à la 
clé, un risque accru d’effets secondaires, dans ce 
cas potentiellement à risque de torsade de pointe 
par allongement de l’espace QT (18). D’autres 
exemples existent avec des antibiotiques tels 
que la Vancomycine (19) ou la Teicoplanine (20) 
montrant que l’équivalence pharmacologique 
n’implique pas toujours une équivalence théra-
peutique. Toutefois, dans le cadre d’une patholo-
gie aigue, l’inefficacité clinique permet de rectifier 
rapidement le tir. Ce qui est loin d’être le cas dans 
la prise en charge au long cours d’une patholo-
gie chronique où l’on cherche surtout à réduire la 
mortalité. 
Enfin, il ne faut pas oublier les effets collatéraux 
liés à la substitution de génériques par les phar-
maciens. Les patients atteints de pathologie 
chronique, souvent âgés, habitués à recevoir un 
médicament, se trouvent perdus face à une modi-
fication compliquant le nom du médicament, et 
parfois face à plusieurs substitutions au sein d’une 
même liste de médicaments la plupart du temps 
assez longue. Des complications auxquelles on 
peut s’attendre avec ces pratiques peuvent surve-
nir : erreurs de prises médicamenteuses, altération 
de l’observance, mélange de plusieurs produits 
identiques mais que les patients n’identifient pas, 
etc... Le corollaire de cela se traduit au final par des 
frais médicaux supplémentaires voire des hospi-
talisations avec un excès de coût facilement ima-
ginable. Les informations que les patients sont 
en droit d’attendre sont parfois assez sommaires 
pour peu qu’elles soient bien fournies au patient 
lui-même et non à une personne de confiance 
qui viendrait chercher les médicaments pour un 
patient handicapé dans ses déplacements qui de 
ce fait, n’aurait plus l’occasion d’exprimer son libre 
choix face à cette substitution. 

Conclusion
Les génériques représentent une des pierres 
angulaires sur lesquelles est construite notre 
économie de santé et leur prescription est basée 
sur le principe de substitution. La confiance que 
doivent leur accorder les cliniciens est battue en 
brèche par un ensemble d’effets collatéraux mal 
maîtrisés, ce qui conduit les cliniciens à refuser 
d’utiliser un médicament générique en première 
intention pour eux-mêmes ou pour leur famille 
dans 25% des cas (21). Afin d’éviter ces pro-
blèmes, le médecin pourrait décider de prescrire 
le générique copie exacte du produit princeps. 
Malheureusement, la possibilité donnée au phar-
macien d’attribuer un autre générique, parfois 
plus coûteux, rend complètement caduque la 
tentative du clinicien. Seule une modification de 
la réglementation pourrait permettre de lutter 
contre la réticence bien compréhensible des clini-
ciens et de leurs patients face à ces médicaments 
génériques, réticence reconnue récemment par 
l’Académie de Médecine (22).
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rapidité, efficacité, sécurité : 
comment optimiser 
les anti-thrombotiques pour 
les patients avec SCa ?
Symposium 
The Medicines Company 
Résumé d’André MARQUAND (Fréjus)

André MARQUAND

Sous la direction de Loïc Belle (Annecy) et M. 
Angioi (Nancy)

Ludovic Drouet (CHU Lariboisière, Paris) a 
traité  : «  Intérêt d’un inhibiteur direct de la 
thrombine, de l’anticoagulation à l’activation 
plaquettaire »
L’inhibition directe de la thrombine comme 
alternative bénéfique à l’association HNF + anti-
GP IIb/IIIa lors de la revascularisation en urgence 
des SCA ST+ a été documentée dès 2008 (essai 
HORIZONS-AMI, Gregg W. Stone et al. N Engl J 
Med 2008 ; 358 : 2218-30 et Éditorial par David 
A. Morrow, pp 2280-2) : réduction de la mortalité 
cardiaque de 38% à 30 jours (p = 0.03) sans im-
pact sur les autres paramètres. Les hémorragies 
majeures ont été réduites de 40%, les thrombo-
pénies. Le bénéfice s’est maintenu à 3 ans avec 
une mortalité toutes causes réduite de 25% (p = 
0.03)  ; ainsi, l’utilisation de Bivalirudine permet 
de sauver 18 vies à 3 ans avec un bénéfice sup-
plémentaire dans le groupe avec stents actifs 
(Stone GW et al. Lancet 2011 ; 377 : 2193-204).
En effet, les deux approches inhibent efficace-
ment l’ischémie mais la Bivalirudine s’accom-
pagne d’un taux de complications hémor-
ragiques bien moindre dans ce contexte 
d’intervention instrumentale en phase aiguë qui 
est devenu le gold standard et a rejeté la throm-
bolyse dans l’histoire de la médecine du fait d’un 
taux bien moindre de récidives ischémique, 
d’IDM et d’AVC. L’intervention, dans ces cas à 
risque élevé en raison d’une activation impor-
tante des phénomènes thrombotiques, néces-
site une approche pharmacologique agressive. 
Cette approche, initialement dévolue à l’associa-
tion HNF-anti-GP IIb/IIIa, a amené à rechercher 
des stratégies moins génératrices de complica-
tions hémorragiques.
La Bivalirudine est un dérivé synthétique de 
l’hirudine, anti-thrombotique extrait de la sang-
sue. Il a été montré que pour un effet anti-throm-
botique similaire, elle réduit le taux d’hémorra-
gies majeurs, mineures et de thrombopénies, 
comme dans REPLACE-2 (Lincoff AM et al. Biva-
lirudin and provisional glycoprotein IIb/IIIa bloc-
kade compared with heparin and planned gly-
coprotein IIb/IIIa blockade during percutaneous 

coronary intervention: REPLACE-2 randomized 
trial JAMA 2003; 289: 853-63), HORIZONS-AMI. 
Son association aux antiplaquettaires modernes 
comme le prasugrel semble particulièrement 
intéressante. Les registres (Rassen JA et al. Safety 
and effectiveness of bivalirudin in routine care 
of patients undergoing percutaneous coronary 
intervention. Eur Heart J 2010; 31: 561–72
11 Stone GW, Grines CL, Cox DA, et al.) confir-
ment « dans la vraie vie » une réduction de 33% 
des transfusions et de 49% de la mortalité sous 
Bivalirudine.
L’intervention de la thrombine est la clé de plu-
sieurs processus délétères  : outre l’activation 
continue des processus de coagulation, il y a 
l’activation plaquettaire, et l’inflammation. En 
ciblant l’action de la thrombine, la Bivalirudine 
s’oppose à ces processus générateurs de lourdes 
complications dans le SCA.

Laurent Jacquemin (Mulhouse) a traité «  Des 
essais cliniques aux recommandations : quels 
antithrombotiques choisir ? »
Une analyse de l’essai HORIZONS-AMI montre 
que le groupe Bivalirudine est nettement avan-
tagé comparativement au groupe HNF-GPI  : le 
taux d’événements adverses à 30 jours descend 
même à 3.9% lors de l’abord radial (6.1% en fé-
moral) (p = 0.0003) contre respectivement 9.8 et 
13.4%. Le bénéfice est surtout lié à un taux très 
inférieur d’hémorragies (p < 0.0001).
Les recommandations ESC 2011 ont tenu à stra-
tifier les SCA à risque ischémique ≥ 1 en fonction 
du risque hémorragique (selon CRUSADE 2009) 
; ainsi, lorsque ce risque est ≥ 50, le ramassage 
des SCA par les SAMU/SMUR doit utiliser la Biva-
lirudine 0.1 mg/kg puis 0.25 mg/kg.h et la coro-
narographie doit se faire avant la 24e heure. Si le 
score est < 50, on peut proposer Enoxaparine + 
GPI et coronarographie dans les 48 heures.
Puis, Loïc Belle et M. Angioi ont présenté des cas 
cliniques.

Ainsi, grâce aux études cliniques, les recom-
mandations ont permis d’isoler un groupe de 
patients pris en charge pour SCA à risque à la 
fois ischémique et hémorragique pouvant tirer 
un bénéfice majeur de la Bivalirudine.
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Au cours de ce symposium, le Pr Ariel COHEN 
(Paris), le Dr François DIEVART (Dunkerque) et 
le Dr Walid AMARA (Le Raincy-Montfermeil) ont 
évoqué l’évaluation du risque thromboembo-
lique et hémorragique des patients en FA, les 
enseignements à tirer des études concernant 
les nouveaux anticoagulants et des choix des 
stratégies dans le traitement des patients en FA. 

Le rôle de l’anticoagulation a été rappelé. 
Concernant les AVK, leur fenêtre thérapeu-
tique est étroite avec de nombreuses interac-
tions médicamenteuses et alimentaires. Un INR 
inférieur à 2 est associé à une augmentation 
du risque ischémique alors qu’un INR > 3 est 
associé à une augmentation du risque hémor-
ragique. Les patients ayant un contrôle erra-
tique de l’INR ou intolérants aux AVK sont sou-
vent  mis sous aspirine mais avec une efficacité 
moindre en comparaison aux antivitamines K. 
Les nouveaux anticoagulants ont l’avantage de 
ne pas nécessiter de monitoring avec de faibles 
interactions médicamenteuses et alimentaires. 
Quelque soit le nouvel anticoagulant étudié, le 
taux d’hémorragie intracrânienne est inférieur 
aux antivitamines K. Ces nouvelles thérapeu-
tiques pourraient être utiles chez ces patients 
ayant une indication d’anticoagulation. 
A noter qu’à peine la moitié des patients ayant 
une indication aux anticoagulants, ne les re-
çoivent en pratique. 
Ainsi, le score CHA2DS2-VASc est repris et 
réaffirmé dans les recommandations mais son 
interprétation est relativisée. Les patients de 
moins de 65 ans sans facteur de risque n’ont 
pas d’indication aux anticoagulants. Ils ne 
devraient même pas recevoir d’antiagrégants.  
Par contre, pour les femmes de moins de 65 
ans sans autre facteur que le sexe féminin, soit 
un score CHA2DS2-VASc de 1, le risque d’AVC 
est faible et il faut envisager, là aussi, de ne pas 
administrer de traitement anticoagulant (indi-
cation de classe II a). 
Chez les patients ayant un score CHA2DS2-
VASc de 2 ou plus, les anticoagulants sont in-

diqués en classe I que ce soit pour les AVK, le 
dabigatran, le rivaroxaban ou l’apixaban.
Chez les patients ayant un score CHA2DS2-
VASc de 1, les anticoagulants sont indiqués en 
classe II a que ce soit pour les AVK, le dabiga-
tran, le rivaroxaban ou l’apixaban. L’évaluation 
du risque hémorragique et les préférences du 
patient devront être évaluées attentivement. 
L’utilisation du score HASBLED est également 
encouragée pour évaluer le risque hémorra-
gique.  Un score HASBLED de 3 ou plus indique 
un risque hémorragique élevé, mais n’exclue 
pas l’utilisation d’un anticoagulant. Cependant, 
en cas d’utilisation d’un des nouveaux anticoa-
gulants, les faibles doses  doivent être privilé-
giées. 

Les recommandations ont souligné que les 
nouveaux anticoagulants constituent la meil-
leure option de traitement anticoagulant chez 
les patients ayant une FA non valvulaire et 
ayant un score CHA2DS2-VASc de 1, 2 ou plus. 
L’utilisation des antivitamines K est considérée 
comme une option alternative (classe II a). 

L’algorithme concernant le traitement anticoa-
gulant est rappelé à la figure 1.

Figure 1 : Traitement anticoagulant selon le score 
CHA2DS2-VASc

Prévention des aVC 
en cas de fibrillation 

atriale : quelle stratégie 
pour quel patient ?

Symposium BMS/Pfizer
Dr Walid AMARA, Unité de rythmologie. 

GHI Le Raincy-Montfermeil

Dr W. AMARA
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Les études ont montré la supériorité des anti-
coagulants sur les antiagrégants et la supério-
rité des nouveaux anticoagulants sur les anti-
vitamines K (figure 2). 

Les nouveaux anticoagulants ont l’assurance 
de remplacer les antivitamines K pour une 
grande proportion des patients en FA. Cepen-
dant, l’intérêt de switcher les patients sous 
AVK équilibrés avec des TTR > 70% et bien sur-
veillés apparaît moins certain. 

Certaines populations ne doivent pas être 
switchées telles que les insuffisants rénaux. 

Les nouveaux anticoagulants doivent être uti-
lisés dans le cadre de leur AMM respectives, 
des résultats des études randomisées, en cas 
de FA non valvulaire avec au moins un fac-
teur de risque thromboembolique et pas de 
contre-indications aux anticoagulants. 

Des nouveaux reflexes sont cependant né-
cessaires  : il faut prendre en compte l’âge du 
patient, le poids, la clairance de la créatinine, 
l’équilibre du traitement et le risque hémorra-
gique.

Figure 2 : Méta-analyse des essais sur les anticoagulants 
dans la FA
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les nouveaux 
anticoagulants oraux 

doivent remplacer les aVK 
en cas d’INr instable 

chez un patient en Fa. 
Une évidence ?

Pierre ATTALI, Pôle Cardiovasculaire, 
Nouvel Hôpital Civil, Strasbourg

P. ATTALI

Les nouveaux anticoagulants oraux (NACO) 
sont au moins aussi efficaces et sûrs que la 
warfarine dans la prévention des AVC isché-
miques et des embolies systémiques chez les 
patients en FA non valvulaire avec un risque 
thrombo-embolique augmenté. Des méta-
analyses suggèrent même que les NACO sont 
associés à une réduction significative des 
taux d'AVC et d'embolies systémiques (OR 
0,85 IC 0,74-0,99), d'AVC hémorragiques (OR 
0,44 IC 0,32-0,62) et de saignements majeurs 
(OR 0,86 0,75-0,99), lorsqu'ils sont comparés 
à la warfarine chez les patients avec un anté-
cédent d'AVC/AIT [1].

Comme ils ne nécessitent pas de contrôle de 
la coagulation en routine et du fait de leurs 
très faibles interactions médicamenteuses et 
alimentaires, les NACO sont pratiques d’uti-
lisation et surtout d’un grand bénéfice en 
termes de santé publique chez les patients 
qui autrement auraient refusé de prendre 
un AVK : dans un registre suédois, seulement 
55 % des patients les recevaient [2], et dans 
une autre étude, à peine 45 % des patients 
ont continué de prendre la Warfarine 24 mois 
après leur sortie de l'hôpital [3].

Les dernières recommandations de l’AHA/
ASA 2012 [4] préconisent que la Warfarine 
(I A), le Dabigatran (I B), l'Apixaban (I B) et le 
Rivaroxaban (IIa B) sont tous indiqués pour 
la prévention des AVC chez les patients avec 
une FA non valvulaire. Elles proposent éga-
lement que la sélection de l’anticoagulant 
soit individualisée, et en particulier chez le 
patient sous Warfarine sur la base de la sta-
bilité de l’INR.

Ainsi, chez les patients déjà sous traite-
ment par AVK, parfois de longue date et 
déjà habitués à les gérer après avoir reçu 
une éducation thérapeutique, faut-il envi-
sager un relais systématique vers un NACO 
quand l’INR est instable ?

Une instabilité de l’INR augmente le  risque 
d’événements indésirables
Depuis plus de 20 ans, il a été montré que 
le risque d’AVC et d’hémorragies majeures 
augmente exponentiellement quand l’INR 
est en dehors de la zone cible thérapeutique 
relativement étroite (entre 2 et 3) [5, 6]. Ceci 
a été confirmé dans des essais bien conduits, 
comme par exemple dans les études SPOR-
TIF III et V. Le groupe des patients avec le plus 
mauvais contrôle de l’INR avait davantage 
d’AVC et d’embolies systémiques, de saigne-
ments majeurs et de décès toutes causes [7].  
Dans les trois grands essais pivots avec les 
NACO (RE-LY avec le Dabigatran, ROCKET 
AF avec le Rivaroxaban et ARISTOTLE avec 
l’Apixaban), chez les patients inclus dans les 
bras AVK, a été constatée la même corrélation 
entre INR instable et le plus grand nombre 
d’effets indésirables. 

Dans l’étude RE-LY, par exemple, a été ob-
servée une interaction significative entre la 
qualité de l’anticoagulation et les effets du 
Dabigatran 150 mg et 110 mg par rapport à 
la Warfarine sur le critère composite de tous 
les évènements CV et la mortalité totale avec 
une réduction des évènements lorsque l’INR 
était instable, et des taux similaires quand  
l’INR était plus stable [8].
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 Progrès thérapeutique

Une instabilité de l’INR augmente particu-
lièrement le risque absolu d’hémorragies 
intracérébrales
Quelle que soit la qualité du contrôle de l’INR, 
une importante raison de favoriser le relais 
des AVK vers les NACO est leur moindre risque 
de saignement intracérébral [9-11]. Un méca-
nisme possible pour expliquer ce moindre 
risque sous NACO d’hémorragies intracéré-
brales fait intervenir l’interaction du facteur 
tissulaire cérébral avec le facteur VII activé, ce 
dernier étant inhibé par la Warfarine mais non 
par les NACO [12]. Le risque absolu d’hémor-
ragie intracérébrale dans le bras Warfarine 
des trois essais cliniques avec les NACO, était 
entre 4 et 8 évènements pour 1000 patients 
par an. Si l’on extrapole ces chiffres à la « vie 
réelle  », le nombre de patients à traiter par 
un NACO pour éviter une hémorragie intra-
cérébrale serait situé entre 250 et 500 par an. 
Ce nombre étant une moyenne calculée chez 
des patients avec ou sans instabilité de l’INR, 
il est moins élevé en cas d’instabilité de l’INR.

Comment reconnaître un INR instable ?
Le contrôle de la qualité de l’anticoagulation 
est souvent résumé par le pourcentage de 
temps passé dans la zone thérapeutique, le 
fameux « TTR (Time to Therapeutic Range) » 
selon la méthode de Rosendaal [13]. Mais 
celle-ci suppose que l’INR varie linéaire-
ment entre deux mesures et ne prend pas 
en compte la durée et la sévérité des fluctua-
tions de l’INR. 
Une autre méthode d’évaluation de l’insta-
bilité de l’INR, l’analyse par agrégats d’INR, 
a permis d’identifier au moins six profils de 
patients. Entre les différentes méthodes 
de calcul de ces agrégats  d’INR, le calcul de 
la différence absolue entre deux mesures 
consécutives de l’INR et celui du changement 
relatif par rapport à la moyenne ont été les 
plus prédictifs d’évènements graves. Si la 
mortalité a été plus importante avec un TTR 
< 30% (OR 3,76), elle l’a été encore plus avec 
le profil d’agrégat d’INR le plus instable (OR 
10,7) [14].

Dans une autre étude, la déviation standard 
de l’INR transformé [SDT(INR)] a également 
été plus prédictive des décès, des saigne-
ments et des hospitalisations que le TTR [15].
Enfin, plus simplement dans une étude ré-
trospective de cohorte longitudinale, les pa-
tients dont l’INR s’est modifié au moins une 
fois au cours des six mois, avaient un risque 
de saignement trois fois plus élevé que ceux 
dont l’INR est resté inchangé pendant ces 6 
mois consécutifs [16].

Pour conclure, la réponse est évidemment 
oui. Même chez les patients en FA déjà 
«  habitués  » à leur traitement par AVK, 
une instabilité de l’INR, quelle que soit la 
méthode utilisée pour la mettre en évi-
dence, doit inciter à réaliser le relais vers 
les NACO, plus maniables, plus efficaces et 
surtout plus sûrs dans cette population de 
patients à haut risque. Il conviendra, bien 
entendu, de s’assurer de l’absence d’insuf-
fisance rénale sévère et de vérifier réguliè-
rement la fonction rénale, en particulier 
dans les situations à risque.
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INTRODUCTION
L’hôpital est en réforme permanente selon le 
titre d’un colloque organisé en 1988 par le pro-
fesseur de droit Jean-Marie Auby, sous l’égide 
de l’Association française de droit de la santé 
(AFDS). Cela est indéniable, car depuis cette 
date furent promulguées les lois des 31 juillet 
1991 relative à l’hôpital, du 4 mars 2002 rela-
tive aux droits des malades et à la qualité du 
système de santé, et la loi HPST du 21  juillet 
2009, et furent publiées les ordonnances hos-
pitalières du 24  avril 1996, du 4  septembre 
2003, du 2  mai 2005. Face à cette déferlante 
législative les interlocuteurs hospitaliers n’en 
peuvent mais et assistent de plus en plus pas-
sivement à des mises en œuvre de réformes 
dont ils savent qu’elles ne seront que provi-
soires.

L’observateur ne manquera pas de s’interro-
ger sur l’origine de ce maelström réformateur. 
Comment se fait-il que les autorités hospita-
lières soient ainsi frappées de ce mouvement 
brownien qui démobilise tout le monde et 
désoriente de plus en plus les usagers. Faut-il 
continuer à concentrer les équipements hos-
pitaliers et en conséquence faut-il fermer les 
petits hôpitaux ou, ce qui revient au même, les 
vider de leurs activités de médecine, chirurgie, 
obstétrique ? Faut-il conserver le salariat mé-
dical ou faut-il insuffler un peu de libéralisme ? 
Faut-il conserver les statuts ou faut-il libérer 
le droit du travail hospitalier ? Ces questions, 
parmi tant d’autres, doivent être posées, et 
bien malins ceux qui pourront les résoudre 
sans réflexion majeure sur la place de l’insti-
tution hospitalière dans l’offre de soins d’une 
so ciété de progrès et de liberté.

Organiser le fonctionnement des hôpitaux 
c’est tenir compte de leur taille, car il serait 
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réflexions sur 
l’organisation médicale 

hospitalière
Jean-Marie CLÉMENT, 

Ancien professeur associé à Paris-VIII Jean-Marie CLÉMENT

Avec cet article du Pr CLEMENT, débute une collaboration entre notre revue et la revue « Les 
Etudes Hospitalières », spécialisée dans la documentation hospitalière tant  dans le domaine 
de l’organisation que dans celui des statuts des personnels. Chacun des numéros à venir 
comportera un ou deux articles traitant de ce type de thème. Cette diversification de CAR-
DIO H va parfaitement dans le sens de la philosophie et de la stratégie de notre Collège qui 
s’est donné pour mission, la défense de nos services et de ceux qui y travaillent. 

La Rédaction 

vain de proposer un schéma commun entre 
un établissement de 200 à 500 lits et un centre 
hospitalier de plus de 1 000  lits, voire a for-
tiori un CHR de 1 500 à 3 000  lits ! L’organisa-
tion hospitalière n’est pas seulement un jeu 
institutionnel au sommet du management, 
mais c’est surtout un aménagement des lits 
d’hospitalisation pour permettre aux méde-
cins d’exercer leur art, avec les apports des 
services prestataires que sont les plateaux de 
radiologie, de laboratoires d’analyse médicale, 
de consultations externes, d’anesthésie-réani-
mation, etc. La complexité caractérise le fonc-
tionnement hospitalier. Deux mondes aux 
vues opposées sont condamnés à s’entendre : 
celui des gestionnaires et celui des praticiens.
L’organisation hospitalière se caractérise par 
une recherche constante de conciliation des 
contraintes opposées et un dialogue perma-
nent entre des intérêts antagonistes.

LA CONCILIATION DE CONTRAINTES OPPO-
SÉES
Quiconque a managé des hôpitaux, sait que 
l’équation qu’il doit résoudre a de nombreux 
paramètres, tous aussi opposés les uns aux 
autres. Est-ce pour cela que les médecins se 
sont laissés si facilement déposséder du ma-
nagement qui, de fait, devait leur revenir ? 
L’appel à des manageurs, non-médecins, s’est 
effectué dès la loi hospitalière du 21 décembre 
1941 et s’est constamment réaffirmé. Seule 
l’ordonnance du 2 mai 2005 veut « médicaliser 
la gestion », en créant des pôles médicaux ou 
médico-techniques, dirigés par des médecins 
chefs de pôle, selon la terminologie adoptée 
par la loi HPST du 21  juillet 2009. Cette loi 
renforce le poids médical dans la gestion en 
accordant la majorité des suffrages aux méde-
cins dans le nouveau directoire, qui est l’ins-
tance d’aide à la décision auprès du directeur.
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Cette médicalisation de la gestion va cres-
cendo, car c’est le meilleur moyen de concilier 
l’indépendance professionnelle du médecin 
avec la discipline du travail « chaîné » (A), la di-
versité de la production avec la réduction des 
coûts unitaires (B), l’humanisme médical avec 
un univers de plus en plus technologique (C).

A- Concilier l’indépendance profession-
nelle avec la discipline du travail « chaîné »
Le médecin hospitalier obéit de plus en plus 
aux règles de la production individuelle où le 
travail est parcellisé en tâches très spécifiques 
effectuées par des spécialistes. Cette évolution 
ne manque pas de détracteurs, mais, quoiqu’il 
en soit, elle gagne tous les sites hospitaliers 
pour déférer aux obligations de productivité. 
Le chirurgien ne peut se dispenser de l’anes-
thésiste, des infirmières de bloc opératoire, de 
la salle de réveil et des services éventuels de 
l’unité de surveillance continue, voire de réani-
mation. Dans une salle d’opération, plusieurs 
personnes assistent le chirurgien, et avant 
et après l’opération, le service est assuré par 
d’autres médecins et des auxiliaires médicaux. 
De même dans un service médical, le méde-
cin dépend d’un personnel nombreux et aux 
qualifications spécifiques, son diagnostic et sa 
thérapie relèvent des services prestataires en 
examen de biologie, en imagerie médicale, en 
radiothérapie, en chimie thérapeutique, etc., 
ainsi le travail médical relève d’une chaîne 
de compétences que l’on ne modifie pas sans 
précaution afin d’éviter des désorganisations 
coûteuses et démotivantes.

Or chaque médecin est indépendant, seul 
«  maître à bord  », face à son patient. Le pra-
ticien médical est un libéral pour pratiquer 
son art, il n’a aucune autre contrainte que sa 
conscience professionnelle. Rien ne l’oblige à 
déférer aux ordres du directeur, même si celui-
ci bénéficie depuis une loi du 31 juillet 1991 de 
l’autorité hiérarchique, mais seulement dans 
« le respect des règles déontologiques ou profes-
sionnelles qui s’imposent aux professionnels de 
santé, des responsabilités qui sont les leurs dans 
l’administration des soins et de l’indépendance 
professionnelle du praticien dans l’exercice de 
son art  » (art. L.  6143-7 du Code de la santé 
publique).

Certes, le directeur peut suspendre en ur-
gence un praticien, mais il doit en avertir dans 
les meilleurs délais l’autorité de tutelle, à sa-
voir : le directeur général de l’ARS ou le direc-
teur général du Centre national de gestion 
des praticiens hospitaliers (le CNG est un éta-
blissement public de l’État donc directement 
sous la tutelle des ministres chargés de la San-
té) [Conseil d’État Danielle X., 1er mars 2006, 

n°  279  822, FJH…). Quel que soit le schéma 
organisationnel retenu, celui-ci doit concilier 
le caractère individualiste de la relation méde-
cin-malade et le continuum de l’acte médical 
entre différentes disciplines et spécialités.

1- Le caractère individualiste de la relation 
médecin-malade
Les médecins parlent de colloque singulier 
pour qualifier cette relation biunivoque entre 
le médecin et son patient. Le professeur Porte, 
qui fut le premier président de l’Ordre des mé-
decins, en 1941, écrivait à ce propos :
«  Tout acte médical normal n’est, ne peut être 
et ne doit être qu’une confiance qui rejoint 
librement une conscience  » (Louis Porte, A la 
recherche d’une éthique médicale, Masson 
et Presses universitaire de France, éd. 1964, 
p. 168).

Peut-on revenir sur cette relation ? 
Les contraintes techniques de la médecine 
contemporaine peuvent-elles modifier celle-
ci ? Il est évident que le fait d’adresser le pa-
tient à certains de ses confrères pour parfaire 
un diagnostic ou pour appliquer une thérapie 
élargit le champ du colloque singulier, mais, 
in fine, le praticien originel, autrement appelé 
médecin référent, reste celui sur lequel repose 
la confiance du patient.
C’est donc au nom de cette relation que le 
médecin pratique son art et le rend individua-
liste. Il s’inscrit dans la défense de son patient 
et ne peut transiger sur la nature des soins qui 
lui semble bon d’appliquer. De là des entorses 
justifiées au programme opératoire pourtant 
dûment approuvé une semaine plus tôt. D’où 
les dérèglements d’horaires et les discor-
dances d’objectifs chiffrés.
Nonobstant ce caractère individualiste de la 
profession médicale, l’acte médical ne peut 
plus être l’exclusivité d’un seul praticien, il est 
« chaîné » dans un continuum de soins qui en 
fait l’efficacité.

2- L’acte médical hospitalier est un continuum 
entre différentes disciplines et activités
L’acte médical est le fruit d’une chaîne de 
compétences entre différents professionnels 
du soin  : les actes de diagnostic que sont les 
examens radiologiques et anatomopatholo-
giques, voire biochimiques, les examens de 
radiologie et autres instruments d’imagerie 
(IRM, scanner, pet scan, échographies, etc.), les 
actes curatifs, tous sont l’œuvre de spécialistes 
différents, parmi lesquels les professionnels 
du soin, comme les infirmiers, les manipula-
teurs en électroradiologie, les techniciens de 
laboratoires d’analyse médicale, etc. En ur-
gence ou programmée, la venue d’un patient 
entraîne la mise en route de cette chaîne de 
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soins dont le coût est directement proportion-
nel au niveau des salaires servis et au montant 
des équipements sollicités. Le fait d’obvier 
aux règles de bonne conduite, comme arri-
ver en retard au bloc opératoire, décale toute 
la chaîne qui sera en conséquence beaucoup 
moins productive. Le coût de l’heure de soins 
est comparable à celle de l’heure de l’hélicop-
tère avec la différence que si l’hélicoptère ne 
vole pas, l’heure ne sera pas facturée, alors 
que la chaîne de soins non sollicitée restera 
coûteuse au même titre que si elle avait fonc-
tionné. Des controverses homériques entre 
directeurs et anesthésistes à propos de leur 
journée de récupération, suite à une nuit 
d’astreinte où ils furent sollicités, bloquant 
en conséquence tout le programme opéra-
toire du lendemain et obligeant à une solu-
tion de remplacement extemporanée, mais 
fort coûteuse, et de moindre qualité, sont les 
exemples les plus emblématiques, mais il y 
en a beaucoup d’autres. On ne trouve pas ce 
genre de situation lorsque les praticiens sont 
en pratique libérale, puisque leurs gains sont 
directement liés à leur activité. Curieusement, 
le même anesthésiste en salariat est jaloux de 
son repos de sécurité, alors qu’en libéral il en 
fait fi !... Cela fait penser à cet adage : « Erreur 
au-delà des Pyrénées, vérité en deçà » !...

Comment concilier cette indépendance pro-
fessionnelle protectrice des patients et l’éco-
nomie des soins garante de l’accès aux meil-
leurs soins ? Ne faudrait-il pas réfléchir au 
statut médical qui, sauf dans des services où 
les actes sont aléatoires, comme les urgences, 
devrait être dépendant du nombre des actes 
assurés  : n’est-ce pas le statut libéral qui se-
rait le plus adapté, comme dans les activités 
d’avocats ou d’architectes où chacun de ceux-
ci travaillant dans un cabinet de groupes sont 
en pratique libérale.

B- Concilier la spécialisation de la produc-
tion avec la réduction des coûts unitaires
Les progrès médicaux sont portés par la spé-
cialisation des praticiens. De quelques spé-
cialités voici cinquante ans, nous en sommes 
à près d’une quarantaine reconnues actuelle-
ment !
Ce mouvement de spécialisations entraîne 
en conséquence des coûts élevés dus à la ra-
reté des spécialistes, qui peuvent justifier de 
leurs dépassements d’honoraires, et des coûts 
générés par leur concentration à cause de la 
spécialisation des plateaux techniques dont 
ils ont l’utilité. Il y a déjà plusieurs décennies 
que l’on ne parle pas de chirurgien généraliste 
et bientôt la médecine générale ne sera plus 
qu’un souvenir. Il faudra pourtant toujours 
consulter un praticien de premier recours qui 

orientera le patient vers le praticien compé-
tent pour la pathologie diagnostiquée en pre-
mière ligne…

1- La spécialisation de la production
Les usagers exigent une plus grande qualité 
des soins et pour cela ils font plus confiance 
aux spécialistes qu’aux généralistes, quoique 
ce terme devienne anachronique. Ainsi le 
patient souffrant d’un genou ira vers le spé-
cialiste connu pour cette spécialité plutôt que 
vers le chirurgien orthopédiste opérant tous 
les membres du haut et du bas du corps. Cet 
exemple pourrait être dupliqué dans toutes 
les activés médicales. La chirurgie a été pion-
nière dans ce mouvement de spécialisation 
thérapeutique, mais, désormais, la médecine 
s’y range et de la médecine générale dite 
interne dans les hôpitaux, ne subsiste plus 
qu’un praticien spécialisé dans un organe, 
comme médecine à orientation hépatique, 
médecine à orientation gastroentérologique, 
médecine à orientation cardio-vasculaire, etc. 
A cela s’ajoutent les hyperspécialistes du cœur, 
des vaisseaux, du tronc cérébral, des muscles, 
etc. C’est dire que ce mouvement de spéciali-
sation entraîne une multiplication du nombre 
des médecins et un regroupement de ceux-ci 
dans des bassins de population où ils trouve-
ront la masse critique des patients nécessaire 
à leur rémunération entraînant des distorsions 
avec les besoins d’une population vieillissante 
ou d’une population peu argentée.

Cette hyperspécialisation s’appuie ou en-
gendre une technicisation considérable où 
apparaissent des instruments, voire des équi-
pements de plus en plus sophistiqués, tels les 
« robots » en chirurgie et bien d’autres encore. 
Ce matériel, d’un maniement délicat, exige des 
contraintes d’utilisation qui renchérissent son 
coût d’amortissement. Ce sont des sommes 
considérables qu’il est alors nécessaire de mo-
biliser pour l’expression de cette spécialisation 
de la médecine. D’où l’intérêt d’économiser 
sur la somme totale dépensée en réduisant les 
séjours hospitaliers et en accroissant la pro-
ductivité médicale hospitalière.

2- L’obligation de diminuer les coûts unitaires
Alors que la spécialisation augmente les 
coûts et, pire, développe les besoins de soins 
exprimés par les patients – d’autant qu’ils ne 
payent pas directement – les moyens de rem-
boursement des caisses de Sécurité sociale ne 
cessent de se restreindre ou, pour le moins, 
ne se développent plus. Comment concilier 
ces deux éléments antagonistes ? Cela n’a 
pas échappé aux économistes de la Sécu-
rité sociale et plus généralement de la santé, 
puisqu’ils proposent la diminution des coûts 
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des pathologies en diminuant le rembour-
sement des groupes homogènes de séjours 
accordé aux établissements de santé. Cela 
renforce les grandes structures hospitalières, 
seules capables de regrouper les patients 
selon leur pathologie pour entraîner un meil-
leur rendement des soins, ainsi qu’une meil-
leure qualité. Or ces grandes structures ont 
des coûts de fonctionnement beaucoup plus 
importants, gommant très largement l’effet 
masse et des défauts de dysfonctionnement 
tels qu’ils annihilent la qualité.
La seule économie proviendrait, si elle pouvait 
être acceptée par les médecins, d’un transfert 
des tâches du praticien médical vers l’infirmier 
spécialisé. Cela a été expérimenté en électro-
radiologie et dans certaines spécialités médi-
cales dont l’ophtalmologie où des orthop-
tistes bénéficient du transfert de certaines des 
compétences des ophtalmologues.
La diminution du nombre de médecins en 
activité médicale (beaucoup continuent à être 
employés à des tâches d’administration de la 
santé en ARS et dans des nombreuses agences 
sanitaires de l’État, ou à des tâches de méde-
cine préventive en milieu scolaire et en milieu 
du travail) va obliger le transfert des compé-
tences doublé de plus en plus d’une déléga-
tion des tâches. La délégation s’applique, par 
exemple, en anesthésie où le médecin anes-
thésiste, sans se départir de sa responsabilité, 
délègue à des infirmiers spécialisés en anes-
thésie des tâches qu’il aurait pu effectuer  : la 
seule condition est qu’il puisse intervenir sur 
le champ en cas d’urgence.
Comment concilier la spécialisation de la pro-
duction avec la diminution des coûts si ce n’est 
en créant les conditions d’un transfert de com-
pétences ou de délégation de certaines tâches 
à des infirmiers ou techniciens hyperspéciali-
sés, mais aux coûts salariaux beaucoup moins 
élevés ? Cela est une évolution inéluctable si 
l’on veut que l’organisation hospitalière puisse 
soutenir la comparaison avec les établisse-
ments de santé privés qui expérimentent et 
appliquent ces nouvelles formules. Il faut dire 
que les médecins exerçant dans ces cliniques 
sont intéressés aux gains et n’ont pas trop de 
considérations pour contrarier une tendance 
inexorable.

C- Concilier l’humanisme médical avec un 
univers de plus en plus technologique
Jacques Ellul avait raison d’intituler son livre, 
publié en 1954, La Technique ou l’enjeu du 
siècle (librairie Armand Colin, Paris, 402 pages, 
1954). La technique est ici employée dans son 
acception large, qui ne concerne pas seule-
ment le travail manuel, mais aussi l’organisa-
tion des sociétés. Le travail humain reste très 
largement majoritaire dans la production mé-

dicale, mais l’organisation médicale due à la 
subdivision de l’acte médical en de nombreux 
intervenants médecins et auxiliaires, exige la 
mise en place d’outils permettant la pleine 
efficacité de la synergie entre ces différents 
spécialistes.
La Haute Autorité de santé est l’organisme 
étatique qui codifie cette organisation en 
publiant des guides de pratiques profession-
nelles qu’elle évalue périodiquement (tous les 
trois ou quatre ans) afin d’accréditer les méde-
cins et de certifier les établissements de santé. 
L’ensemble forme un système de plus en plus 
contraint par des règles professionnelles et 
bureaucratiques.
La médecine est à son tour envahie par la 
technique, que cela soit bien ou mal c’est un 
aspect d’autant plus important qu’il semble 
inéluctable, puisqu’il est sollicité par les pa-
tients eux-mêmes, et encouragé par l’État 
garant de l’intérêt général.

Les patients demandent toujours plus de 
technologie aux médecins, que ce soit les 
médicaments qui bouleversent le psychisme, 
règlent les hormones, développent les per-
formances physiques ou intellectuelles, que 
ce soit les équipements qui diagnostiquent, 
qui exécutent les ordres du chirurgien, etc. 
De nombreux dispositifs médicaux dotés de 
mini-ordinateurs permettent d’entrevoir des 
guérisons inattendues en rendant la vue, en 
redonnant la motricité, en recouvrant le goût, 
tout peut être entrevu avec la chirurgie du 
rapiéçage corporel qui greffe des organes, des 
doigts, des jambes, des visages. La manipula-
tion des humeurs, des pulsions est désormais 
bien connue, mais, pire, des diagnostics de 
maladies peuvent être effectués par des exa-
mens génétiques bien avant que ces affec-
tions ne se déclenchent. Plus rien ne semble 
interdit à l’homme du XXIème  siècle. Face à 
ce déferlement technologique plus ou moins 
bien assumé, l’humanisme médical devient un 
vague acquis des siècles passés !

1- Le médecin est d’abord un humaniste
L’humanisme médical, un rien estompé par la 
technique, réapparaît dans des circonstances 
particulières : par exemple, les soins au mou-
rant, dits soins palliatifs. Là, le médecin rede-
vient celui qui considère la dignité humaine 
face à la mort, qui peut être reculée par ce que 
l’on dénomme l’acharnement thérapeutique, 
qui n’est que l’emploi des thérapies substitu-
tives, pour retarder l’échéance fatale. Le méde-
cin qui tient la main, qui compatit, qui reste le 
référent du malade face à lui-même, exerce 
une médecine qui n’est guère facturable, 
mais qui est fondamentalement aux origines 
mêmes de l’acte médical. La réflexion huma-
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niste ne s’arrête pas à la fin de vie, elle est 
dans toute décision médicale  : doit-on appli-
quer telle thérapeutique pour tel type de ma-
lades et doit-on modifier l’anatomie, voire la 
conscience des personnes ? Le médecin doit-il 
prescrire pour nécessité économique au point 
d’applaudir sans réserve à la concentration 
des hôpitaux et à la désertification de vastes 
territoires tant ruraux qu’urbains ?

La liberté thérapeutique du médecin ne doit-
elle pas être sauvegardée au risque de ne pas 
déférer aux bonnes pratiques profession-
nelles ? La transgression fait partie de la déci-
sion médicale qui ne peut être enchaînée aux 
canons de la science médicale normative. Si le 
médecin n’est pas, en dernière instance, le dé-
fenseur du patient, qui le sera ? et par quelle 
légitimité ? L’État représente, dans la meilleure 
des hypothèses, l’intérêt général, mais ne peut 
défendre la liberté individuelle avec autant de 
pugnacité et d’indépendance que le médecin.
C’est cet humanisme médical qui, du serment 
d’Hippocrate à nos jours, reste le marqueur 
indélébile de l’honneur médical si bien défen-
du par le professeur Porte, en 1943, face aux 
demandes instantes des Allemands à dénon-
cer les résistants blessés. Le secret médical est 
le fondement de cette liberté thérapeutique 
car il repose sur la confiance du patient qui est 
le garant de cet humanisme qui exige que le 
médecin soit libre, c’est-à-dire responsable de 
ses actes sans obéir aux consignes d’économie 
ou de rationalité, sans, cependant, les rejeter 
de façon dogmatique. Le médecin humaniste 
est un intellectuel pondéré, sachant utiliser les 
techniques nécessaires à son art et économi-
ser les moyens mis en œuvre dans le seul inté-
rêt du patient.

2- Le médecin dispose d’un arsenal technolo-
gique
Les limites de la technologie médicale sont 
sans cesse repoussées, faisant redouter les 
pires fictions dont Le Meilleur des Mondes, 
d’Aldous Huxley, est une saisissante transcrip-
tion littéraire (1932). L’art cinématographique 
a fort bien présenté ce cauchemar en multi-
pliant les films consacrés à cette transforma-
tion de l’homme devenu machine.
La technologie permet au médecin de mieux 
diagnostiquer, d’être plus précis dans son 
pronostic, mais, dans l’un et l’autre, il dispose 
d’une marge d’erreurs telle que le patient ne 
peut être informé, sans être averti, que la mé-
decine reste un art. Le libre arbitre de chacun 
fait qu’il n’y a ni déterminisme ni exactitude. 
Or le patient ne cesse de quémander à son 
thérapeute les derniers cris de la thérapie pour 
vaincre une maladie réelle ou annoncée, voire 
pour modifier ses performances physiques ou 
intellectuelles, ou son apparence pour vaincre 

les caractères morphologiques du vieillisse-
ment. Seul l’humanisme médical est un rem-
part à cette déferlante des exigences de soins, 
à bien des égards, insensée.
Que faire ? Le médecin pour concilier son hu-
manisme à ce «  self-service  » technologique 
va retrouver la part intellectuelle fondamen-
tale de son art. La médecine doit se servir op-
portunément des outils que la technique lui 
tend, mais le médecin ne peut se transformer 
en technicien, fut-il supérieur. Les hôpitaux 
doivent prévoir d’assister les médecins de ces 
techniciens qui libèreront du temps médical. 
La conciliation entre l’humanisme médical et 
l’envahissement technologique tient à l’appa-
rition d’un nouveau métier : technicien médi-
cal, afin de laisser au médecin le libre arbitre 
dans sa décision médicale.

LE DIALOGUE ENTRE DES INTÉRÊTS ANTA-
GONISTES
L’avènement de l’ère des managers profes-
sionnels à la tête des hôpitaux depuis la créa-
tion de la fonction de directeur par la loi hos-
pitalière du 21 décembre 1941 et le règlement 
d’administration publique du 17 avril 1943, a 
profondément modifié le fonctionnement de 
ces établissements publics. D’abord, ignorant 
de cette évolution, les médecins hospitaliers 
alors à temps partiel, sont devenus des parte-
naires obligés de ce qu’ils appellent «  l’admi-
nistration », d’autant que leur salariat à plein 
temps les rendait totalement dépendant de 
leur hôpital employeur. Dès lors, ce partena-
riat s’est maintenu sans trop de difficulté, car 
les demandes des médecins étaient presque 
toujours satisfaites, puisque, financièrement, 
les « Trente glorieuses » permettaient à la Sé-
curité sociale d’élargir les recettes à due pro-
portion de l’augmentation de la population 
active avec la généralisation du travail salarié 
féminin. A compter des années 1980, le chan-
gement de paradigme se fit subrepticement 
sentir avec l’instauration du programme de 
médicalisation des systèmes d’information 
(PMSI), véritable fondement d’une comptabi-
lité analytique des actes médicaux.

Chemin faisant, la situation se maintient 
jusqu’au début des années 2000, où, là, le 
financement à l’activité fit éclater les conflits 
entre directeurs et médecins. Par compassion 
ou confraternité (?), les médecins protégèrent 
systématiquement leurs confrères moins ar-
dents au travail. Par humanisme médical, les 
médecins concernés par ces accusations fai-
saient valoir qu’ils prenaient en compte l’inté-
rêt du patient contre la finalité productiviste. 
L’antagonisme naissant allait crescendo et 
rendait plus actuelle la venue d’une dialogue 
directeur-médecins que l’ordonnance du 
2 mai 2005 ainsi que la loi HPST du 21  juillet 
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2009 ont consacré par la mise en œuvre d’une 
cogestion directeur-médecins avec la création 
d’un directoire hospitalier présidé par le direc-
teur et coprésidé par le président de la com-
mission médicale d’établissement.
L’antagonisme est dans la vie hospitalière. Il 
serait bien de ne pas le nier ou le regretter, 
mais de le traiter, d’autant que cet antago-
nisme doit être résolu par un dialogue entre 
managers et médecins, entre médecins et usa-
gers, et entre la nécessaire productivité des 
soins et l’irréductible morale médicale.

A- Le dialogue managers-médecins
Il faudra bien en sortir de cet antagonisme 
revendiqué par les uns, regretté par les autres, 
qui ne peut être que démolisseur pour tous. La 
« guerre » entre l’administration et les méde-
cins est une stupidité inventée pour permettre 
à quelques-uns de vendre leurs services qui 
n’aboutissent à rien. Il est grand temps de ré-
fléchir à ce qui peut nourrir cette opposition 
managers-médecins.
Les managers, comme dorénavant les méde-
cins hospitaliers, sont des salariés qui ont bien 
perçu que quoi qu’il arrive leur employeur ne 
fera jamais faillite. Même en trésorerie néga-
tive, le Trésor public assure les salaires et on 
continue comme si de rien n’était ; comment 
alors ne pas bâtir des stratégies profession-
nelles sur du rêve ? Le pouvoir intéresse les uns 
et les autres. Les médecins refusent l’autorité 
hiérarchique des directeurs qui, eux-mêmes, 
n’en peuvent rien, puisque les praticiens re-
lèvent d’une hiérarchie extérieure à l’établis-
sement de santé employeur. Cette lutte de 
pouvoirs prospère sur une incompréhension 
économique dont on a analysé plus haut les 
fondements au demeurant louables.

1-Pour dépasser une lutte de pouvoir stérile
Les directeurs ont la responsabilité légale des 
établissements qu’ils dirigent et, à ce titre, rien 
de ce qui s’y passe ne doit leur échapper. C’est 
un lourd fardeau que peu sont prêts à assu-
mer. Les médecins instruits des risques que 
cette responsabilité représente ne sont pas 
enthousiastes pour la revendiquer, par contre, 
ils pestent sur tout ce qui vient de l’administra-
tion, car, par hypothèse, celle-ci est l’ennemi. A 
contrario, les directeurs et leurs collaborateurs 
ne manquent pas de véhémence pour fustiger 
la défiance du corps médical.
Qu’en est-il ? Les médecins ne peuvent pas se 
passer de l’administration et inversement. Il 
est opportun de considérer ici que les méde-
cins sont la légitimité de l’hôpital, et de leur 
qualité et de leur investissement dans leur tra-
vail dépend la renommée de l’établissement. 
Il est profitable à l’hôpital qu’émerge du corps 
médical une personnalité assumant un «  lea-
dership ». Cette revendication de pouvoir n’est 

pas illégitime, bien au contraire, à la condition 
que ce pouvoir ne soit pas représentatif, mais 
compétitif. Certains imaginent bénéficier de 
postes électifs, comme président de la CME, 
pour abandonner leur métier de base. D’autres 
constatent que la prise de responsabilité n’est 
pas une sinécure. Foin des critiques faciles, 
voici venu le temps des propos constructifs. 
Comment les tenir sans l’entente avec le direc-
teur ?
Entre directeur et président de CME, la lutte 
de pouvoir doit être bannie pour l’intérêt de 
l’établissement hospitalier. Le directeur doit 
prendre en compte les demandes du corps 
médical et, inversement, le président de la 
CME, qui plus est vice-président du directoire, 
doit intégrer les contraintes économiques.

2- Pour bâtir un vrai projet médical écono-
mique
Le dialogue managers-médecins doit se 
construire dans la définition d’un projet médi-
cal ayant une crédibilité économique, car il ne 
sert à rien d’empiler des projets de pôle sans 
lien entre eux et sans le substrat des recettes 
et des dépenses qu’il génère. Le projet médi-
cal ne peut s’entendre que s’il a un versus éco-
nomique défini par les médecins et chiffré par 
le directeur. Tant que les médecins n’auront 
pas intégré cette dimension économique des 
soins qu’ils prodiguent, ils seront dans un déni 
de réalité. Une chose est de refuser la logique 
économique pour assumer les meilleurs soins, 
autre chose est de tenir compte des recettes 
pour accorder ces soins. Certes, la voie est par-
fois étroite entre le soin et l’économie, mais 
c’est justement pour cela que le dialogue di-
recteur-médecin est indispensable. Point n’est 
besoin d’en référer à un directeur général de 
l’ARS, voire à un ministre, pour apporter sa 
pierre à cet édifice hospitalier.
Pourquoi refuser de connaître le coût des soins 
si l’on prend pour postulat qu’in fine, entre le 
soin et l’économie, c’est le soin qui l’emporte. 
Or ce dilemme est suffisamment rare pour jus-
tifier une posture de «  chevalier blanc  », qui 
ne trompe personne, tout en faisant perdre 
l’hôpital. Le médecin ne peut s’affranchir des 
coûts et le directeur ne peut être sourd aux 
propositions médicales. Pour cela il faut, de 
part et d’autre, des gens de bonne volonté qui 
refusent le tout ou rien.
Certains directeurs prétendront que s’ils pou-
vaient nommer et sanctionner les médecins, 
ceux-ci adhéreraient à leurs thèses. Cela est 
faux, tout au moins tant qu’il y aura pénurie de 
médecins. Et même s’il y avait suffisamment 
de médecins, ceux-ci n’auront pas forcément 
l’allégeance facile si cela contrevient à leur mo-
rale médicale, et on peut adhérer facilement à 
leur démarche. C’est par l’adhésion aux réali-
tés, c’est par la compréhension des difficultés 



34 CNCH - CARDIO H - N°23

La chronique juridique
r

é
F

l
E

X
IO

N
S

 S
U

r
 l

’O
r

G
a

N
IS

a
T

IO
N

 M
é

D
IC

a
l

E
 H

O
S

P
IT

a
l

IÈ
r

E

des uns et des autres que ce dialogue mana-
ger-médecin pourra prospérer et peu importe 
si c’est le vice-président qui préside et que le 
directeur dirige. Soyons sérieux, l’intérêt géné-
ral exige une prise de conscience immédiate 
pour que cesse cette division suicidaire.

Le dialogue manager-médecin est une ar-
dente obligation pour que vive le service 
public hospitalier. Pour mieux établir ce dia-
logue, il serait préférable que le directeur 
soit assisté d’un directeur médical, véritable 
codirigeant de l’ensemble hospitalier. Enfin, le 
président de la CME devrait être investi d’une 
fonction dirigeante de directeur de la produc-
tion médicale, c’est-à-dire directeur de l’infor-
mation médicale, pour qu’il puisse vérifier 
d’expérience la complexité des coûts médi-
caux et susciter parmi ses collègues une prise 
de conscience économique. Inversement, le 
directeur chef de l’administration hospitalière 
doit comprendre les processus médicaux et 
faciliter le travail médical.

B- Le dialogue médecins-usagers
C’est décidé, le patient est devenu un usager 
des soins, c’est-à-dire étymologiquement celui 
qui a un « droit d’usage » ! C’est la loi du 4 mars 
2002, relative aux droits des malades et à la 
qualité du système de santé, qui va inscrire 
l’usager dans le système de santé, puisque son 
chapitre il s’intitule : « Droits et responsabilités 
des usagers », créant ainsi l’article L. 1111-1 du 
Code de la santé publique, qui dispose  : Les 
droits reconnus aux usagers s’accompagnent 
des responsabilités de nature à garantir la 
pérennité du système de santé et les principes 
sur lesquels il repose . Cette loi du 4 mars 2002 
précise, en son article 20, les conditions de la 
participation des usagers au fonctionnement 
du système de santé, et les articles L. 1114-1 à 
L. 1114-4 du Code de la santé publique exposent 
les conditions d’agrément des associations 
d’usagers qui peuvent exercer les droits recon-
nus à la partie civile lorsque des infractions ont 
été commises, selon les dispositions des ar-
ticles 221-6, 222-19 et 222-20 du Code pénal.
Ce passage du patient à usager marque une rup-
ture entre le médecin protecteur du patient et 
le médecin offreur de soins ; du malade proté-
gé au consommateur fort de ses droits. D’une 
relation paternaliste on est passé à un dia-
logue d’égal à égal entre médecins et usagers. 
Comme il est irréel de penser que le médecin 
et son patient soient sur un pied d’égalité, 
nonobstant le lien d’argent, le législateur a fait 
émerger le pouvoir collectif des usagers, dont 
les associations peuvent éventuellement se 
substituer au patient pour intenter une action 
judiciaire contre le médecin.
L’appel aux associations d’usagers est un pari 
stratégique des pouvoirs publics pour juguler 

le pouvoir médical en créant et privilégiant un 
pouvoir associatif d’usagers dont le plus bel 
exemple nous est donné par le CISS (associa-
tion regroupant des dizaines d’associations 
pour faire pression sur les pouvoirs publics).
Il appartient dorénavant aux médecins et aux 
usagers d’engager un dialogue constructif 
sans que les enjeux de pouvoir contreviennent 
à l’intérêt général.

1- Le dialogue doit reposer sur des buts iden-
tiques
A l’origine, les associations d’usagers ont été 
constituées entre des patients ou leur famille 
pour s’entraider psychologiquement, surtout 
face aux horreurs de la maladie qui, la plupart 
du temps, était « orpheline », c’est-à-dire rela-
tivement rare. Ces associations de quelques 
dizaines à quelques milliers d’adhérents se 
font agréer par le ministère de la Santé via 
une commission nationale qui donne un avis 
conforme (c’est-à-dire auquel le ministre ne 
peut que se conformer) pour un agrément ré-
gional ou national. Cela permet à ces associa-
tions d’être reconnues comme interlocutrices 
des pouvoirs publics et ainsi d’être présentes 
dans les conseils de surveillance des établisse-
ments publics de santé, dans les commissions 
de représentation des usagers des établisse-
ments de santé et d’être présentes ou repré-
sentées dans les différents conseils ou com-
missions d’ARS ou des différentes agences, 
voire des commissions régionales ou natio-
nales de conciliation des accidents médicaux.
Pour le ministre Kouchner, lors de la discussion 
de la loi du 4 mars 2002, la reconnaissance des 
associations d’usagers devait contrer le pou-
voir médical alors dénoncé comme « manda-
rinal ». 
Certaines associations d’usagers regroupées 
en confédération, comme la plus puissante 
d’entre elles, le CISS, vont devenir de véritables 
interlocuteurs des pouvoirs publics.
Dans les hôpitaux, il serait opportun que le 
dialogue de ces associations se fasse avec les 
représentants du corps médical plutôt qu’avec 
l’administration afin d’éviter que celle-ci ne 
soit un intermédiaire superfétatoire et donc 
inutile pour que se noue le dialogue méde-
cins-usagers. Seul ce dialogue pourra per-
mettre de définir des buts identiques qui se-
raient alors mobilisateurs pour les médecins. 
L’erreur serait d’inciter un certain  jeu de pou-
voir à trois partenaires utilisés les uns contre 
les autres et aboutissant à une neutralisation 
catastrophique pour le bon fonctionnement 
de l’hôpital. Rappelons qu’il ne peut y avoir 
d’établissement de santé sans médecin et que 
les usagers doivent être respectés et privilé-
giés, l’administration étant au service de cet 
ensemble dans le respect des équilibres éco-
nomiques.
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2- Le dialogue ne doit pas se substituer au col-
loque singulier médecin-patient
Il serait totalement illusoire de penser que la 
montée en puissance des associations d’usa-
gers puisse se substituer au colloque singulier 
entre le médecin et son malade. Les associa-
tions d’usagers sont là pour permettre aux 
malades, anciens malades ou leurs familles, 
d’aider à une meilleure orientation de la poli-
tique médicale d’ensemble. Le cas échéant, et 
évidemment exceptionnellement, les associa-
tions d’usagers peuvent aider à arbitrer des 
conflits entre médecins et patients avant que 
ces derniers ne sollicitent la justice administra-
tive (établissements publics de santé) ou judi-
ciaire (établissements de santé privés).
Les médecins doivent comprendre que le dia-
logue avec les patients n’est pas dirigé contre 
eux, mais, bien au contraire, doit permettre 
l’adhésion de ceux-ci aux difficultés souvent 
importantes de la stratégie thérapeutique 
mise en œuvre. On ne peut concevoir, hier 
comme aujourd’hui et demain, que le méde-
cin considère le patient comme un « pion » que 
l’on ménage, peut-être sans considération, 
que c’est une personne dont la participation 
est essentielle pour le succès thérapeutique. 
Quiconque peut comprendre les silences, les 
hésitations du médecin, mais que ce dernier 
sache avec tact et mesure les assumer en y 
associant le patient selon, bien entendu, son 
état psychologique. Le colloque singulier est 
le dialogue essentiel entre médecin et ma-
lade : rien d’autre ne peut le remplacer.
L’acte médical est un exercice solitaire à 
«  deux  », le médecin seul avec son patient. 
La politique médicale d’un hôpital est de la 
responsabilité du corps médical et de l’admi-
nistration aidée par les associations d’usagers 
qui, mieux que quiconque, peuvent restituer 
ce que pensent les malades du service public 
hospitalier. Les associations d’usagers sont un 
garde-fou salvateur au risque d’omnipotence 
administrative et au danger du corporatisme 
médical.

Au choc des conflits du pouvoir doit être pri-
vilégié le dialogue entre les différentes parties 
qui fondent l’équilibre des institutions hospi-
talières.

C- Le dialogue productivité-éthique
La réflexion éthique née d’un conflit (cf. Chris-
tian Hervé, préface à L’Hôpital, la Technique 
et l’Éthique, Les Études Hospitalières Édition, 
2005) aboutit à un dialogue productif. A l’hô-
pital le conflit s’avère permanent entre les 
recettes et les dépenses  : recettes de moins 
en moins dispensées à cause du déficit chro-
nique de la Sécurité sociale et du désengage-
ment de l’État, et dépenses évoluant en sens 
inverse à cause du progrès médical et du coût 

de la main-d’œuvre, aggravé en France par 
le passage aux trente-cinq heures hebdoma-
daires sans diminution du salaire, et la pénurie 
médicale due au numerus clausus instauré au 
début des années 1970 et diminué constam-
ment jusqu’au début de l’an 2000 !
La Sécurité sociale impose des réductions de 
coûts pour lesquels les hôpitaux n’y peuvent 
rien, reportant sur la productivité tous ses 
espoirs. Or la productivité a des limites et les 
médecins ne manquent pas, avec raison, de 
rappeler qu’entre les impératifs économiques 
et l’intérêt du patient c’est ce dernier qui 
l’emporte. D’où ces conflits de plus en plus 
nombreux et violents entre les directeurs et 
le corps médical. L’éthique peut-elle résoudre 
cette équation impossible ? L’éthique médi-
cale n’interdit pas la productivité, mais celle-ci 
est contrainte par l’éthique.

1- L’éthique médicale n’interdit pas la produc-
tivité
Le Code de déontologie médicale interdit l’in-
téressement au rendement, puisque l’article 
R. 4127-97 du Code de la santé publique dis-
pose  : Un médecin salarié ne peut en aucun 
cas accepter une rémunération fondée sur 
des normes de productivité, de rendement 
horaire ou toute autre disposition qui aurait 
pour conséquence une limitation ou un aban-
don de son indépendance, ou une atteinte à 
la qualité des soins. Ce dispositif n’interdit pas 
que les médecins réfléchissent à la meilleure 
organisation des soins permettant à ceux-ci 
d’être plus sécurisés avec une plus grande pro-
ductivité ; c’est ce que veut résoudre la spécia-
lisation avec les soins en séries identiques de 
patients. Ce qu’interdit l’humanisme médical 
c’est de lier la rémunération à la productivité, 
ce qui est quelque peu spécieux lorsque cela 
est imposé aux médecins salariés alors que les 
médecins libéraux peuvent y échapper !

Les patients recherchent les spécialistes et dé-
montrent ainsi leur adhésion à cette produc-
tivité. La limite, qui est fondamentale, réside 
dans le fait que le médecin face à une situation 
qui exige de son temps, ne peut s’en dispenser 
car in fine l’intérêt du patient passe avant son 
intérêt personnel. L’éthique médicale doit per-
mettre de résoudre ce conflit en un dialogue 
continu que chaque médecin doit mener. Sa-
lariés ou libéraux, ces médecins obéissent aux 
mêmes impératifs moraux. La formation des 
médecins doit insister sur ces servitudes qui 
font la grandeur de la fonction médicale.

2- La productivité médicale est contrainte par 
l’éthique
La société qui recherche toujours plus pour 
toujours moins cher, doit comprendre que 
tout ne peut être possible ; la raison doit l’em-
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porter face à des revendications des patients 
aussi aberrantes que le recours aux soins 
gratuits. Certes, des gains de productivité 
peuvent être possibles, mais les médecins ne 
peuvent imaginer leur fonction sous la férule 
d’un ingénieur de production comme cela 
existe dans l’industrie. Dans ce sens, l’écono-
mie de la santé ne s’apparente pas à l’écono-
mie industrielle  : entre les deux il y a le ma-
lade qui fait la différence. Le malade impose 
une main-d’œuvre soignante nombreuse et 
toujours mieux formée, le malade exige des 
soins médicaux appropriés selon les der-
nières découvertes médicales. Pour éviter que 
le malade ne se transforme en fossoyeur de 
ses propres intérêts, le médecin doit résister ; 
l’éthique médicale est là pour lui accorder ce 
rempart, qui, pour ne pas être galvaudé, doit 
être avancé avec bonne foi. La morale médi-
cale suppose une très grande rigueur person-
nelle et nul médecin ne doit se retrancher der-
rière des règles professionnelles pour éviter 
d’en faire plus alors qu’il le pourrait. La fonc-
tion médicale, plus que tout autre, demande à 
ceux qui l’ont embrassée une très grande hon-
nêteté. Combien de directeurs se heurtent à 
des raisonnements spécieux qui vicient l’hon-
neur médical. Le recours à l’éthique doit obéir 
au tact et à la mesure. Alors le malade ne peut 
que s’y résoudre et l’administration ne peut 
qu’y déférer.

Le dialogue productivité-éthique est à la 
mesure de la grandeur et des vicissitudes de 
la fonction médicale. Les médecins doivent 
comprendre que leur fonction n’est pas ordi-
naire, mais, en contrepartie, la société doit exi-
ger leur respect. La fonction médicale ne peut 
être associée à la recherche du gain, qui verse 
très vite à la cupidité. A contrario, la société 
doit comprendre qu’une bonne médecine 
ne peut être pratiquée par des médecins mal 
rémunérés ou dont les revenus sont jalousés. 
Là encore, un compromis doit être trouvé. Le 
dialogue productivité-éthique doit permettre 
d’apporter la solution.

CONCLUSION GÉNÉRALE
Romain Roland (1868-1947), écrivain célèbre 
du début du XXe  siècle naissant, en appelait 
aux hommes de bonne volonté (Jean-Chris-
tophe, roman publié de 1904 à 1912 ; Au-des-
sus de la mêlée, 1914-1915).

Il est de l’intérêt de tous que l’entente préside 
aux destinées de l’institution hospitalière. 
Certes, il ne s’agit pas d’un intérêt pécuniaire 
immédiat, mais de l’intérêt de tous ceux qui ne 
peuvent être soignés ailleurs qu’à l’hôpital. Il 
ne s’agit pas seulement de pauvres, tous, peu 
ou prou, pour des raisons d’urgence vitale ou 
pour des maladies exigeant une haute plus-
value mettant en branle des équipes très spé-
cialisées, ont ou auront à connaître du système 
hospitalier. C’est dire que celui-ci est sollicité et 
ne peut péricliter sans bouleverser la société. 
La bonne organisation médicale hospitalière 
est une nécessité d’autant que les moyens fi-
nanciers vont être distribués avec parcimonie, 
quelle que soit la couleur politique des diri-
geants à la tête de l’État. Plutôt que de déve-
lopper comme des « Machiavel au petit pied » 
des stratégies de pouvoir dont la vanité est 
proche de la débilité, chacun devrait s’atteler à 
se comprendre réciproquement et à travailler 
de conserve.

L’institution hospitalière ne peut fonctionner 
que si elle est dirigée par ceux qui sont essen-
tiels à son fonctionnement. Les médecins, 
puisque c’est eux qui représentent quotidien-
nement l’hôpital aux malades, doivent s’inves-
tir dans la direction hospitalière. Les projets de 
pôle et la composition du directoire (loi HPST 
du 21  juillet 2009) vont dans le bon sens. La 
question de la direction hospitalière pourrait 
être résolue si le conseil de surveillance était 
présidé par un médecin libéré de toute acti-
vité. Il y a suffisamment de médecins dans 
l’édilité locale pour remplir cette tâche, en dé-
légation du maire de la commune où est im-
planté l’établissement. Quant au directeur, fût-
il non-médecin, son rôle reste celui du garant 
de l’équilibre des comptes, de la protection de 
l’intérêt général et de la représentativité au-
près des autorités étatiques. N’est-ce pas déjà 
considérable ? Ne doit-il pas être aidé par un 
co gestionnaire médecin ? Celui-ci doit-il être 
l’élu de la communauté hospitalière, au risque 
d’en être l’otage, ou doit-il être nommé par le 
directeur sur avis conforme du directoire, qui 
est à majorité médicale, afin de diriger le DIM 
qui est la véritable direction médicale hospi-
talière. Voici des pistes qu’il va falloir explorer 
rapidement si l’on veut voir émerger de véri-
tables structures compétitives dans un monde 
en mouvement perpétuel.
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Résumé d’André MARQUAND (Fréjus)
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Bien que la côte ouest des USA ait déjà eu 
l’honneur d’accueillir l’AHA, et même l’ACC, 
cela remonte à très longtemps, très exacte-
ment à 2001, juste après le 11 Septembre, 
de triste mémoire  : les annulations avaient 
été légion et un mauvais souvenir s’était 
gravé dans la mémoire collective du monde 
cardiologique. 

Comme toujours, l’organisation des « Scien-
tific Sessions » a été impeccable, depuis les 
conférences de presse jusqu’aux moindres 
détails et chacun a pu, moyennant des 
marches forcées, assister aux séances dési-
rées. Celles ayant attiré le plus de présence 
ont été les Late Breaking Clinical Trials, ja-
mais décevantes, même si les autres types 
de présentations (mises au point, débats, 
posters, présentations de travaux cliniques 
voire de recherche pure et dure, avec leur 
auditoire bien spécifique) étaient parfaite-
ment à la hauteur.

La fréquentation d’autrefois n’est pourtant 
pas atteinte et si l’on arrive péniblement à 
20000 participants, les organisateurs sont 
maintenant satisfaits ! Les années heureuses 
où l’AHA dominait de la tête et des épaules 

les autres congrès avec des affluences attei-
gnant 25000 personnes ne sont plus qu’un 
lointain souvenir.

ASPIRE (Aspirin for the Prevention of Recur-
rent Venous Thromboembolism after a first 
unprovoked event)
L’étude ASPIRE a été présentée par Timothy 
Brighton. Cet essai a cherché à évaluer l’ap-
port de l’acide acétylsalicylique (ASA, Aspi-
rine® étant toujours une marque déposée 
de Bayer, depuis la fin du 19e siècle) pour 
prévenir la récidive d’évènements throm-
boemboliques chez des patients ayant pré-
senté un premier épisode spontané. Ces pa-
tients sont à plus haut risque de récidive. Les 
anticoagulants sont efficaces pour prévenir 
ces récidives, mais avec les inconvénients in-
hérents aux anticoagulants traditionnels, seuls 
jusqu’ici étudiés dans cette indication.
ASPIRE a porté sur 822 patients ayant déjà 
présenté un premier épisode «  non provo-
qué  » (c’est-à-dire sans cause déclenchante 
classique), et ayant reçu un traitement anti-
coagulant classique (AVK) durant 3 à 24 mois. 
Ils ont été randomisés sous Aspirine 100 mg/j 
ou placebo pour une durée de 4 ans. Le traite-
ment devait être débuté si possible dans les 6 
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semaines suivant l’arrêt de l’AVK.
Le critère principal d’évaluation d’ASPIRE est 
la somme des récidives thromboemboliques 
(TVP, EP ou les deux). Deux critères secon-
daires d’évaluation pré spécifiés concernent, 
la somme des épisodes thromboemboliques, 
IdM, AVC et décès cardio-vasculaires d’une 
part, et l’autre associe les épisodes hémorra-
giques majeurs pour évaluer le bénéfice cli-
nique net d'autre part. Tous les évènements 
ont été analysés et validés par un comité 
indépendant et l’analyse est en intention de 
traiter (ITT). L’âge moyen des patients est de 
54 ans, avec 54% d’hommes. L’épisode initial 
est une TVP pour 57% des cas, une EP pour 
28% et les deux dans 14% des cas.
La durée d’anti-coagulation est inférieure à 
3 mois dans 1% des cas, de 3 à 6 mois pour 
24% et supérieure à 6 mois pour 75% des pa-
tients. La médiane de suivi dans l’étude est de 
40 mois. La compliance est bonne avec 22% 
d’arrêt de l’Aspirine et 28% d’arrêt du placebo 
à 2 ans. (Tableau 1)
Le bénéfice clinique apparaît bien avant le 
6e mois et ensuite se maintient. L’analyse des 
sous-groupes montre des résultats homo-
gènes. Le critère principal d’évaluation n’est 
pas significatif mais la tendance au bénéfice 
est nette, et il est probable (quoique spécula-
tif ) que sur un échantillon plus large, l’étude 
aurait pu être positive. D’autre part, 20% des 
évènements sont survenus chez des patients 
qui avaient interrompu leur traitement entre-
temps, d’où une perte de puissance de l’étude 
expliquant une décision d’analyse en trai-
tement réellement reçu («  per protocole  »). 
L’analyse du critère principal en fonction du 
traitement réellement reçu montre d’ailleurs 
un RR à 0.65, significatif. La méta analyse des 
résultats de ASPIRE couplés à ceux de WAR-
FASA confirme l’efficacité sur le CEP et sur 
le critère secondaire d’efficacité, sans excès 
significatif de saignements sérieux.

Conclusion des auteurs de ASPIRE
- l’essai ASPIRE, en association avec d’autres 
résultats, donne des preuves nettes que l’as-
pirine à faible dose a un effet préventif sur la 
MTEV et les événements vasculaires majeurs 
chez les patients ayant eu un accident initial 
de type MTEV,
- l’aspirine est une option valable pour les 
patients incapables ou ne voulant pas pour-
suivre l’anticoagulation après la durée du 
traitement initial,
- c’est un traitement simple, largement répan-
du, bon marché, bien toléré avec des risques 

hémorragiques mineurs et dont le bénéfice 
dépasse la prévention de la MTEV.

Notre opinion : l’essai ASPIRE, malgré un ef-
fectif plutôt réduit, répond à une question im-
portante : le traitement AVK post-MTEV peut 
être relayé par de l’aspirine à faible dose, avec 
un certain bénéfice pour les patients, peu ou 
pas d’inconvénients sérieux et pour un prix 
dérisoire. La MTEV coûte cher en matière de 
santé publique, son incidence est celle des 
AVC et le taux de récidive est de 30% sur 10 
ans si le traitement AVK est stoppé, avec une 
mortalité de 4 à 10%, un syndrome post phlé-
bitique fréquent. Les AVK sont très efficaces 
à INR 2 à 3, et même en visant un INR entre 
1,5 et 2,0 avec un taux d’hémorragies autour 
de 1% annuellement  ; l’aspirine à 100 mg/j 
l’est un peu moins mais bien plus que le pla-
cebo. Compte-tenu de la positivité du critère 
d’efficacité principal d’ASPIRE et du bénéfice 
clinique net, sans saignements excessifs, 
l’Aspirine semble un candidat à considérer en 
relais des anticoagulants dans ce type de po-
pulation post-MTEV. Ce résultat devra toute-
fois être mis en perspective avec le dévelop-
pement des nouveaux anticoagulants oraux 
(NOACs) qui risquent de modifier la donne; 
mais vu le prix de l’aspirine comparé aux 
NOACs, un raccourcissement du traitement 
anticoagulant avec relais par aspirine devra 
être testé, au moins à visée économique. 
Une autre question est celle du moment du 
début du relais AVK – ASA ou NOAC – ASA : 3, 
6 mois, plus ? L’enjeu économique majeur du 
développement commercial des NOACs pour 
les laboratoires qui en produisent risque de 
repousser ce type d’essai à des dates très éloi-
gnées, à moins que des agences de régula-
tion s’emparent de la question et financent 
un/des essais  : la FDA, l’agence européenne 
du médicament…

Tableau 1
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Gilles MONTALESCOT 

ARCTIC (Assessment by a double Randomi-
zation of a Conventional antiplatelet strate-
gy versus a monitoring-guided strategy for 
DES implantation and of Treatment Inter-
ruption versus Continuation one year after 
stenting)
Gilles Montalescot (Paris) 
a présenté les résultats 
de l’essai ARCTIC, qui a 
évalué l’intérêt d’adap-
ter les traitements antia-
grégants en fonction de 
la réponse individuelle 
évaluée chez chaque 
patient, pour tenter de 
réduire les complica-
tions ischémiques après 
procédure intervention-
nelle avec DES. On sait en effet que les patients 
non répondeurs au Clopidogrel ont un taux de 
récidives ischémiques plus élevé avec tous 
les risques associés.
Dans ARCTIC, les patients ont été randomi-
sés dans un groupe avec traitement ajusté 
en fonction des tests plaquettaires, comparé 
à un groupe avec traitement conventionnel. 
Dans le bras ajustement, le test VerifyNow® 
pour le P2Y12 et pour l’Aspirine était réalisé 
avant angioplastie et à J14 pour adapter le 
Clopidogrel, puis tous les patients ont été 
suivis durant 12 mois. Le critère principal 
d’évaluation est la somme des décès, IdM, 
AVC, thromboses de stent et revascularisa-
tions urgentes à 12 mois.
Les inclusions ont porté sur des patients 
devant avoir une angioplastie planifiée avec 
stents actifs. Si le test de réactivité plaquet-
taire ou ARU pour l’aspirine restait ≥ 550, les 
patients recevaient 500 mg d’Aspirine IV sup-
plémentaire. Si le test d’inhibition plaquet-
taire était ≤ 15% et/ou le PRU ≥ 235 pour le 
P2Y12, les patients recevaient du Clopidogrel 
additionnel pour atteindre au moins 600 mg 
ou du Prasugrel 60 mg et étaient ensuite sous 
Clopidogrel 150 mg/j ou Prasugrel 10 mg/j. 
De plus, un anti Gp IIb/IIIa était employé du-
rant la procédure. Le deuxième test plaquet-
taire était effectué à J 14. Si l’ARU restait ≥ 550 
la dose d’entretien d’Aspirine était doublée. 
Si les tests pour le P2Y12 restaient insuffi-
sants, la dose d’entretien du Clopidogrel était 
majorée de 75 mg au moins ou les patients 
étaient passés sous Prasugrel 10 mg/j. Si le 
pourcentage d’inhibition plaquettaire était 
supérieur à 90%, la dose de Clopidogrel était 
réduite de 150 à 75 mg, et s’ils étaient sous 
Prasugrel les patients étaient convertis sous 

Clopidogrel 75 mg.
La population incluse est banale, avec un 
âge moyen de 63 ans, 37% de diabétiques, 
32% sous IPP. Le test initial montre un taux 
de non répondeurs à l’Aspirine de 7.6% et 
aux thiénopyridines de 35%. Les taux de non 
répondeurs à J14 restent de 3.9% pour l’As-
pirine et 15.6% pour les thiénopyridines. Le 
critère principal d’évaluation à 1 an montre 
un taux d’évènements de 31.1% dans le bras 
classique contre 34.6% dans le bras adap-
tation avec un RR à 1.13 (p = 0.096). Sur les 
taux de thromboses de stents et revasculari-
sations urgentes, on note 4.9% d’évènements 
dans le bras adaptation et 4.6% dans le bras 
conventionnel avec un RR à 1.06 (p = 0.77). 
L’analyse selon les sous-groupes pré spéci-
fiés ne montre aucune hétérogénéité que ce 
soit pour le CEP ou pour le critère secondaire. 
(Tableau 2)

Notre opinion  : ARCTIC ne démontre pas 
d’impact significatif de l’adaptation des doses 
d’antiagrégants et aucun intérêt à l’adaptation 
personnalisée des doses pour chaque patient 
avec l’emploi d’un test d’agrégation plaquet-
taire. L’étude GRAVITAS avait de même mon-
tré que le doublement de la dose de Clopi-
dogrel ne donnait aucun bénéfice. Et dans 
TRIGGER PCI le passage au Prasugrel n’a pu 
être testé plus avant, l’étude ayant été arrêtée 
pour défaut de pertinence. Dans la mesure où 
il s’agissait de patients à faible risque avec un 
taux faible d’évènements défavorables, et où, 
de plus, une majorité de patients étaient des 
bons répondeurs, on peut également se poser 
la question d’une dilution du bénéfice éventuel 
dans le groupe principal, d’emblée protégé par 
une dose classique (sans compter la présence 
de Prasugrel dans une proportion significative 
de patients). Le problème sera de toute façon 
probablement résolu avec la pénétration crois-
sante des nouveaux traitements (Prasugrel, 
Ticagrelor) et en développement, qui devraient 
donner moins de résistances.

Tableau 2
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TRILOGY-ACS-PFS (Acute Coronary Syn-
dromes - Platelet Function Substudy)
L’étude TRILOGY-ACS-PFS a été présentée 
par Paul A. Gurbel. C’est une sous étude de 
l’étude principale TRILOGY-ACS portant sur 
un sous-groupe de patients dont la fonction 
plaquettaire a été testée en cours d’étude, 
pour tenter de corréler la réactivité plaquet-
taire résiduelle sous traitement avec les évé-
nements ischémiques observés.
L’étude principale portait sur 9326 patients 
avec un angor instable ou un SCA non ST +, trai-
tés médicalement, randomisés au Prasugrel 10 
mg/j (5 mg si poids < 60 Kg ou âge ≥ 75 ans) vs. 
Clopidogrel 75 mg/j, les patients recevant tous 
de l’Aspirine < 100 mg/j. Un sous-groupe de 
2690 patients a fait l’objet de tests de réactivité 
plaquettaire par le VerifyNow® P2Y12 en base, 
après 2 heures, et à 1, 3, 6, 12, 18, 24 et 30 mois.
Le critère principal d’évaluation de TRILOGY-
ACS-PFS a été la somme des décès cardio-vas-
culaires, IdM et AVC sur les 30 mois de suivi. Les 
patients randomisés étaient identiques à ceux 
de l’étude principale. L’analyse de la réactivité 
plaquettaire montre des résultats comparables 
en base dans les deux groupes, mais ensuite, 
dès la deuxième heure, la réactivité  résiduelle 
est significativement plus élevée sous Clopido-
grel 75 que sous Prasugrel 10, et la différence 
se maintient tout au long des 30 mois de suivi.
Sous Prasugrel 5 mg/j (dans le sous-groupe dé-
signé), la différence en base et à 2 heures n’est 
pas observée mais le Prasugrel est ensuite su-
périeur au Clopidogrel jusqu’à 18 mois inclus, 
et redevient neutre à 24 et 30 mois, chez les 75 
ans et plus  ; pour les patients de moins de 75 
ans et/ou de moins de 60 Kg, les résultats sont 
identiques sauf à 24 mois où le Prasugrel reste 
supérieur au Clopidogrel. À J 30, le Prasugrel 10 
mg est plus efficace que le Prasugrel 5 mg. Le 
taux de patients gardant un PRU > 208 est d’en-
viron 50% durant tout le suivi sous Clopidogrel, 
contre moins de 20% sous Prasugrel.
Lorsqu’on analyse la corrélation entre la valeur 
de PRU à J 30 et la survenue d’événements 
ischémiques, rien de nettement significatif 
n’émerge (p = 0.07). La courbe ROC analysant 
la corrélation entre le PRU à J 30 et la survenue 
d’un événement du CEP montre une spécificité 
de 59% et une sensibilité de 47%, autant dire : 
rien d’utilisable pour prédire les événements 
adverses. TRILOGY-ACS-PFS montre à nouveau 
que si les patients avec une réactivité plaquet-
taire résiduelle ont un risque d’évènements 
accru, l’utilisation de la réactivité plaquettaire 
pour prévoir la survenue d’événements isché-
miques a contrario ne marche pas, à rapprocher 

des résultats décevants observés dans l’étude 
ARCTIC.

Conclusion des auteurs de TRILOGY –  ACS - 
PFS
- Les valeurs du PRU ont été en permanence 
inférieures sous prasugrel vs. Clopidogrel, dans 
tous les groupes; la réponse sous prasugrel 5 
mg a été inférieure à celle de 10 mg,
- en analyse univariée, mais pas multivariée, 
entre la réactivité plaquettaire et les événe-
ments ischémiques chez les patients pris en 
charge médicalement post-SCA, les résultats 
diffèrent des essais précédents,
- l’absence de corrélation indépendante entre 
la réactivité plaquettaire et les événements 
ischémiques peut expliquer des résultats sem-
blables entre les groupes dans l’essai principal 
TRILOGY – ACS.

Notre opinion : cette sous-étude a eu le mérite 
d’exister, car des questions se posaient sur les 
corrélations entre la réactivité plaquettaire et 
l’évolution post-SCA. Cela étant, les comparai-
sons au Clopidogrel, pour intéressantes qu’elles 
soient au plan académique, commencent à 
faire partie de l’histoire, les nouveaux antipla-
quettaires, le Prasugrel à la dose de 10 ou 5 
mg/j, voire le Ticagrelor et sans doute d’autres 
bientôt, prenant de plus en plus le relais, grâce 
à un effet plus régulier, plus rapide et prévisible, 
sans avoir besoin de tests et d’adaptations po-
sologiques.

FREEDOM (Future REvascularization Evalua-
tion in patients with Diabetes mellitus: Opti-
mal management of Multivessel disease)
Valentin Fuster (New York, 
NY, USA) a présenté les ré-
sultats de FREEDOM, es-
sai important qui a com-
paré la revascularisation 
par angioplastie avec 
stents actifs (DES) contre 
le pontage coronarien 
(PAC) chez les patients 
diabétiques, sujet depuis 
longtemps débattu et 
non résolu de manière 
définitive. 
Les inclusions de FREEDOM ont porté sur des 
patients diabétiques de type 1 ou 2, avec des 
lésions significatives sur les segments corona-
riens principaux, devant être revascularisées, 
accessibles aux deux techniques, et rando-
misés entre angioplastie avec stents actifs et 
pontages avec ou sans CEC. Les angiographies 

Valentin FUSTER
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d’inclusion sont toutes revues par un interven-
tionnel et un chirurgien liés à l’essai.
Tous les traitements médicamenteux protec-
teurs sont fortement encouragés à l’emploi 
dans les deux bras de l’étude, pour obtenir 
une HbA1c < 7% en utilisant le protocole de 
l’essai ACCORD (on suppose qu’à l’époque, les 
résultats douteux de ce protocole de réduc-
tion de la glycémie plus qu’intensif n’étaient 
pas connus). La PA cible est < 130/80 mm Hg. 
Au plan chirurgical, l’utilisation de l’AMIG pour 
l’IVA est encouragée et la méthode (classique 
ou à cœur battant) est laissée à l’appréciation 
du chirurgien. Dans le groupe PCI, la procédure 
doit se faire dans les 14 jours de la randomisa-
tion et le vaisseau le plus responsable d’isché-
mie doit être abordé en premier, des stents 
actifs sont implantés chez tous les patients et le 
même modèle de stent doit être employé pour 
un patient donné (Cordis ou Boston Scientific).
L’étude a été conçue en supériorité sur un suivi 
de 5 ans, avec une médiane effective de suivi de 
3.8 ans. Le critère principal d’évaluation (CEP) 
est la somme des décès, IdM et AVC non mortels. 
Plusieurs critères secondaires sont, également, 
pré spécifiés dont les MACCE (décès, AVC, in-
farctus et revascularisations complémentaires), 
la survie, l’analyse économique et la qualité de 
vie. Les patients inclus doivent avoir au moins 
deux lésions de 70% ou plus sur deux vaisseaux 
principaux épicardiques différents, et une indi-
cation de revascularisation basée sur l’angor 
ou une ischémie myocardique documentée. 
Les lésions du tronc sont un critère d’exclusion. 
Les procédures de revascularisation et les défi-
nitions des évènements sont strictement enca-
drées par le protocole afin d’obtenir l’étude la 
plus pure possible.
Dans le groupe angioplastie, les patients re-
çoivent de l’Aspirine et du Clopidogrel à au 
moins 300 mg, l’emploi des anti-Gp IIb/IIIa est 
systématique sauf contre-indication et les pa-
tients sont maintenus sous ASA indéfiniment 
et Clopidogrel 75 mg/j durant au moins 1 an. 
Les groupes sont parfaitement symétriques. La 
grande majorité des patients dans les deux bras 
sont maintenus sous ASA au long cours, les 
autres traitements protecteurs (statines, béta-
bloquants, IEC ou ARA2) sont massivement uti-
lisés. Près de 33.000 patients ont été examinés, 
10% retenus comme éligibles, 1.900 ont donné 
leur consentement, environ 150 n’ont pu être 
analysés par la suite. L’âge moyen a été de 63.15 
ans, 72% d’hommes, IMC 29.7 kg/m², HbA1c 
7.8%, 85% d’hypertendus, 27% d’insuffisants 
cardiaques, 84% de dyslipidémiques. Il existait 
5.7 ± 2.2 lésions significatives par patient. Après 

un surcroît d’événements dans la 1ère année, 
les courbes de CEP se séparent à l’avantage du 
PAC et continuent de diverger fortement à 5 
ans. (Tableau 3)

Conclusion des auteurs :
- Chez des diabétiques avec une maladie coro-
naire évoluée, le PAC a été significativement 
bénéfique comparativement à la PCI [avec 
DES]. Les IdM et la mortalité toutes causes ont 
été réduits indépendamment  alors que le taux 
d’AVC a augmenté un peu,
- Il n’a pas été trouvé d’interaction significative 
entre l’effet du PAC sur le CEP et le score SYN-
TAX ou tout autre critère pré spécifié,
- le PAC est la méthode à privilégier lors de la 
revascularisation des diabétiques avec atteinte 
coronaire multi tronculaire.

Notre opinion : Ce travail devait être fait pour 
s’assurer de la position respective de la PCI 
et du PAC à l’ère des stents actifs, traitement 
considéré optimal pour le diabétique, fréquem-
ment multi tronculaire, mais aussi des traite-
ments optimaux pouvant égaliser les chances 
de deux approches différentes en réduisant 
fortement les événements (LDL cible < 0.7 
g/l, PAS < 130/80, HbA1c < 7.0%). En effet, aux 
USA sont pratiquées 1 million de revascularisa-
tions chaque année, toutes méthodes confon-
dues, dont 35% chez des diabétiques, lesquels 
souffrent de complications évolutives plus 
graves et nombreuses. Les études précédentes 
n’ont pas utilisé systématiquement des DES ni 
d’ailleurs les artères mammaires internes, ni le 
PAC à cœur battant («  off-pump  »). FREEDOM 
est de méthodologie parfaite, et confirme qu’à 
l’ère des DES avec les derniers progrès tech-
niques, le PAC reste supérieur à la PCI pour les 

Tableau 3 : *MACCE (décès, AVC, IdM, revascularisation) : 
pas de différence jusqu’à 6 mois. Les différents sous-groupes 
testés ne montrent aucune hétérogénéité à l’exception no-
table des sites nord-américains, où la PCI fait nettement 
moins bien (p = 0.049), reflétant sans doute le faible débit 
de nombreux opérateurs.
**Les AVC survenus suite au PAC sont aussi plus graves : NIH 
> 4 : 55% contre 27% et Rankin > 1 : 70% vs. 60%.
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diabétiques pluri tronculaires. Cela étant, le 
type de traitement n’est pas neutre, on le sait, 
sur le suivi ultérieur  : un diabétique ponté a 
plus de probabilité d’adopter un mode de vie 
approprié (et/ou d’y être plus fortement incité 
par son équipe soignante) qu’un patient stenté, 
et cet aspect post-intervention n’a pas du tout 
été abordé, de même que l’effet éventuel de 
cette interférence (IMC, HbA1c… au décours). 
Mais tous les signaux (sauf les AVC, curieuse-
ment) sont favorables au PAC, malgré l’effet de 
dilution d’un traitement médicamenteux opti-
misé. De plus, si une surveillance de 5 ans pa-
raît raisonnable, elle ne résume pas l’évolution 
post-PAC ou post-PCI.

UMPIRE (Use of a Multidrug Pill In Reducing 
cardiovascular Events)
Simon Thom a rapporté les résultats de l’es-
sai UMPIRE, évaluant la « polypill » en termes 
de compliance et d’impact sur la correction 
des facteurs de risque. Ce travail a été financé 
par l’UE. Si dans les pays pauvres de nombreux 
patients ne reçoivent aucun traitement pour 
des pathologies comme les coronaropathies 
ou les AVC, ou un nombre de traitements très 
inférieur aux classes validées, même dans les 
pays plus riches, la compliance à l’ensemble des 
classes protectrices est loin d’être la règle  ; dès 
lors, l’idée d’un traitement systématique avec 
intégration dans un seul contenant paraît sédui-
sante, d’autant que relativement économique.
UMPIRE a porté sur 2004 patients avec une pa-
thologie cardio-vasculaire établie, ou ayant un 
risque cardio-vasculaire à 5 ans ≥ 15% selon les 
équations usuelles, recrutés en Inde et dans 3 
villes européennes (Dublin, Londres et Utrecht), 
randomisés à la «  polypill  » ou sous prise en 
charge classique et suivis durant 24 mois ou 
jusqu’à fin de l’essai. Deux versions de polypill 
étaient disponibles, contenant 75 mg d’Aspi-
rine, 40 mg de Simvastatine, 10 mg de Lisino-
pril, enfin 50 mg d’Aténolol ou bien 12.5 mg 
d’Hydrochlorothiazide, le choix entre les deux 
formulations étant laissé au prescripteur. La 
polypill était fournie gratuitement aux patients, 
les traitements conventionnels étaient à leur 
charge ou selon le système de remboursement 
en place dans chaque pays. La médiane de 
suivi a été de 15 mois. Les patients étaient déjà 
bien traités : au moins deux antihypertenseurs 
dans 68% des cas, 88% sous statine, 91.4% sous 
antiplaquettaire  ; toutefois 62% seulement re-
cevaient l’ensemble des traitements indiqués 
dans leur cas. Signalons 28% de diabétiques, 
une PA initiale raisonnable de 137.4 mm Hg, 
88% ayant une pathologie CV. (Tableau 4)
L’ampleur de ces résultats est remarquable. 
L’étude des sous-groupes montre une meil-

leure compliance sous cette « polypill », y com-
pris pour les patients européens. La sécurité est 
bonne avec une absence de signal délétère.
Conclusion des auteurs :
- une association à doses fixes (ADF) incorpo-
rant de l’aspirine, une statine, deux antihyper-
tenseurs améliore l’adhérence au traitement, la 
PA et le niveau de cholestérol chez les patients 
ayant une pathologie CV établie et ceux à 
risque CV significatif
- l’effet comporte une augmentation de l’adhé-
rence de 33% sur un suivi médian de 15 mois 
ayant à l’inclusion un taux inhabituellement 
élevé de médications appropriées à leur état
Notre opinion  : cette approche « one pill  » ou 
« polypill » semble valable, non seulement dans 
les pays défavorisés où elle permet un accès aux 
soins sans coût excessif, mais même dans les 
pays plus riches où elle améliore la compliance 
et donc la correction des paramètres de risque 
cardio-vasculaire, sans nier l’aspect médico-
économique, puisqu’on y place des produits 
génériqués ayant fait leurs preuves. La « poly-
pill » fait son chemin. Même si les méthodolo-
gistes diront qu’il ne manque plus qu’une étude 
de morbi-mortalité, les critères d’efficacité vali-
dés ici ont été de longue date corrélés à la ré-
duction de la morbi-mortalité. UMPIRE pose les 
jalons d’une approche efficace de la prévention 
CV sur de vastes populations et pour des coûts 
plus que raisonnables. Ce qui n’empêchera pas 
des adaptations personnelles éventuelles.

DAL-OUTCOMES
Les résultats de dal-OUTCOMES présentés par 
Gregory G. Schwartz 
(Denver, Colorado, USA) 
étaient attendus, suite à 
l’annonce de l’arrêt pré-
maturé de l’étude et à 
l’abandon du dévelop-
pement de cette molé-
cule par le laboratoire 
Roche. Les inhibiteurs de 
la CETP, censés augmen-
ter le HDL-C, ont connu 
des fortunes diverses  : 
le Torcetrapib de Pfizer a été écarté après un 
essai défavorable, accusé d’augmenter les évé-
nements indésirables par (au moins) un effet 
minéralo-corticoïde. L’Anacetrapib de MSD a 
jusqu’ici donné de grands espoirs (étude DE-

Gregory G. SCHWARTZ

Tableau 4 
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FINE très prometteuse) et le 3e larron, le Dalce-
trapib n’avait pas montré de bénéfice très net. Il 
s’agit ici sans doute de la dernière fois qu’on en 
entend parler.
L’étude a porté sur des patients ayant présenté 
un SCA récent, évaluant l’impact du Dalcetra-
pib contre placebo sur les risques de récidives 
d’événements coronariens ou d’AVC. Les inclu-
sions ont porté sur 15871 patients de 45 ans 
et plus, avec un syndrome coronarien avec 
bio marqueurs positifs ou dans le cas contraire 
une preuve objective d’ischémie myocardique, 
déjà traités correctement pour le LDL cholesté-
rol. Après une phase de 4 à 12 semaines sous 
placebo seul, les patients étaient randomisés 
sous Dalcetrapib 600 mg/j ou placebo et sui-
vis jusqu’à survenue de 1600 évènements du 
critère d’évaluation principal. Le critère d’éva-
luation principal est la somme des décès coro-
nariens, infarctus non mortels, AVC, hospitalisa-
tions pour angor instables et arrêts cardiaques 
ressuscités. A la deuxième analyse intermé-
diaire, alors que 71% des événements cliniques 
avaient été comptabilisés, l’arrêt de l’étude a été 
recommandé par le DSMB pour futilité, après 
une médiane de suivi de 31 mois. La population 
étudiée comprend en particulier 87% de SCA 
avec bio marqueurs positifs, 97% sont sous sta-
tines, les autres traitements recommandés sont 
employés activement, 91% ont été revasculari-
sés par angioplastie ou pontage avant la rando-
misation. A l’entrée dans l’étude, le LDL moyen 
est à 0.76 g/l, le HDL à 0.42 g/l et les triglycérides 
à 1.34 g/l. Sous traitement on observe une élé-
vation du HDL de l’ordre de 30% de la valeur 
initiale, le LDL ne change pas significativement. 
L’Apo A1 augmente de 10 % environ. Le CEP est 
totalement neutre avec un p à 0.52. (Tableau 5)
On doit se demander pourquoi le Dalcetrapib, 
malgré une augmentation du HDL de l’ordre de 
30%, n’a pas modifié le risque cardio-vasculaire. 
Une première explication est que dans cette sé-
rie de patients on n’observe pas de corrélation 
entre le taux de HDL initial et le risque cardio-
vasculaire ultérieur. D’autre part on observe une 
TA systolique légèrement supérieure sous Dal-
cetrapib, de l’ordre de 0.6 mm Hg par rapport 
au groupe placebo, bien que le Dalcetrapib n’ait 
aucune influence sur les taux d’Aldostérone, de 
bicarbonates ou de potassium. De plus la CRPhs 
est plus élevée de l’ordre de 18 % sous Dalce-
trapib. Ces différents éléments pourraient avoir 
contrebalancé un éventuel bénéfice du Dal-
cetrapib. Plus profondément, cela amène à se 
poser la question du bien fondé de l’approche 
« inhibition de la CETP » : est-ce qu’un HDL-cho-
lestérol plus élevé est forcément protecteur, 
plus élevé ne voulant pas forcément dire plus 
actif ? Les autres études en cours sur les autres 

inhibiteurs en développement, Anacetrapib 
avec REVEAL et Evacetrapib avec ACCELERATE, 
permettront dans un futur proche de répondre 
à la question.

BLOCK HF
L’étude BLOCK HF a été présentée par Anne 
B. Curtis (Buffalo, NY) a évalué la stimulation 
bi ventriculaire comparée à la stimulation 
du VD seul chez les patients appareillés pour 
des BAV de haut degré, pour tenter de pré-
venir le risque d’évolution vers l’insuffisance 
cardiaque.
Les patients étaient appareillés avec un pacema-
ker resynchroniseur (CRT) systématiquement, 
ou en cas d’indication de défibrillateur par un 
CRT-D. Durant deux mois les traitements médi-
camenteux, notamment les bétabloquants ont 
été optimisés, les patients étant stimulés dans 
le seul VD. Puis selon la randomisation ils étaient 
laissés ainsi ou commutés en stimulation bi ven-
triculaire.
Les inclusions ont porté sur des patients avec 
un BAV nécessitant l’appareillage, une FEVG ≤ 
50%, en classe NYHA 1 à 3, sans indication impé-
rative à la CRT, et sans implantation antérieure 
de stimulateur ou de DAI. Le suivi moyen a été 
de 3 ans. Le critère principal d’évaluation est 
la somme des décès, prises en charge urgente 
pour insuffisance cardiaque, et augmentation 
de l’ITSVG de ≥ 15% en échocardiographie. À 
l’inclusion la FEVG est de l’ordre de 43% dans 
le groupe pacemaker et de 33% dans le groupe 
DAI. On observe une réduction significative du 
CEP avec la stimulation bi ventriculaire avec un 
RR à 0.74. Le critère décès et insuffisance car-
diaque est également significativement réduit 
avec un RR à 0.73, de même que le critère décès 
ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque 
avec un RR à 0.78. Le critère mortalité, bien 
qu’avec une tendance au bénéfice, n’atteint pas 
la significativité. On observe également un taux 
non nul de crossovers, notamment du groupe 
VD vers le groupe bi ventriculaire. BLOCK-HF 
est en faveur de la CRT d’emblée chez les 
patients implantés pour un BAV et ayant une 
dysfonction systolique VG, même modérée.

CNCH - CARDIO H - N°23

Tableau 5
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RELAX-AHF
John R. Teerlink (San 
Francisco, CA, USA) a 
présenté les résultats 
de RELAX-AHF, une 
étude de phase 3 sur 
la Serelaxine dans le 
traitement de l’insuffi-
sance cardiaque aiguë. 
La Relaxine est naturel-
lement sécrétée durant 
la grossesse et explique 
en partie les modifica-
tions observées durant la grossesse, à savoir 
une amélioration du débit cardiaque, une 
baisse des résistances vasculaires systémiques, 
une amélioration de la compliance artérielle, 
du débit sanguin rénal et de la clairance de 
créatinine, toutes propriétés qui semblent 
les bienvenues pour traiter un insuffisant car-
diaque. L’étude de phase 2 avait confirmé ces 
propriétés et montré une réduction de morta-
lité cardio-vasculaire, permettant d’autre part 
de déterminer la dose optimale active de 30 
µg/Kg/j par voie IV. Les inclusions portent sur 
des patients admis pour insuffisance cardiaque 
aiguë, avec dyspnée de repos ou au moindre 
effort, des signes de congestion pulmonaire sur 
la radiographie de thorax, un BNP ≥ 350 pg/ml 
ou un NT pro BNP ≥ 1400 pg/ml, ayant déjà reçu 
au moins 40 mg de Furosémide IV, avec une TA 
systolique > 125 mm Hg, une fonction rénale 
altérée ( MDRD de 30 à 75 ), un poids de moins 
de 160 Kgs, et randomisés dans les 16 heures. 
Le traitement est administré contre placebo du-
rant les 48 premières heures. Le critère d’évalua-
tion principal est la dyspnée, évaluée par le test 
de Likert à 6, 12 et 24 heures et par la surface 
sous la courbe (AUC) jusqu’à J5. Les patients 
sont bien équilibrés par la randomisation, avec 
un NT-proBNP à l’entrée à 5000 et un MDRD à 
53 ml/mn. On note un excès de patients déjà 
hospitalisés pour insuffisance cardiaque dans 
le groupe Serelaxine, désavantage potentiel car 
cela traduit des patients à plus haut risque de 
récidive. (Tableau 6)
La dyspnée évaluée par le test de Likert montre 
à chaque intervalle de mesure une tendance 
en faveur de la Serelaxine mais sans atteindre 
la significativité statistique. Toutefois par pro-
tocole, un p < 0.025 sur une seule des deux 
évaluations suffit à déclarer l’étude positive, ce 
qui est clairement le cas ici. On note également 
une amélioration plus marquée des signes de 
congestion évalués à J2 dans le bras Serelaxine, 
ainsi qu’une moindre fréquence d’aggravation 
de l’insuffisance cardiaque comparé au groupe 
placebo. Les doses de diurétiques utilisées sont 

également significativement réduites dans le 
bras Serelaxine, ainsi que le recours aux drogues 
vaso actives, de même que la durée de séjour 
en secteur de soins intensifs comme en hospi-
talisation globale. La tolérance est excellente, 
avec aucune différence d’effets secondaires 
globaux ou sévères par rapport au groupe pla-
cebo et au contraire une moindre dégradation 
de la fonction rénale dans le groupe Serelaxine.

Notre opinion  : la Serelaxine permet une 
réduction supérieure de la dyspnée, une amé-
lioration des paramètres objectifs l’insuffi-
sance cardiaque, une réduction des signes de 
souffrance des organes et une de la mortalité 
franche à J 180. Une étude unique ne clôt pas 
le débat, d’autant que le critère de mortalité, 
le plus impressionnant, n’était qu’un des nom-
breux critères secondaires. Toutefois, si cela 
venait à être confirmé par une autre étude éva-
luant spécifiquement la mortalité, compte tenu 
de cet impact très favorable et de la bonne to-
lérance, ce traitement pourrait rapidement être 
intégré aux pratiques.

LoDoCo 
Mark Nidorf (Perth, Australie Occidentale) a 
présenté les résultats de LoDoCo, une étude 
très innovante portant sur la capacité de la 
Colchicine à faible dose à réduire le risque 
coronarien. Les lésions coronariennes respon-
sables des épisodes d’instabilité sont, on le sait 
de longue date, le siège d’inflammation, maté-
rialisée entre autres par une infiltration par 
de nombreux neutrophiles, et l’idée est donc 
de pacifier ces neutrophiles par l’emploi de la 
Colchicine et par la même de réduire le risque 
d’évolution défavorable des plaques. On sait 
qu’une aggravation locale de l’inflammation 
fragilise les plaques, augmentant fortement le 
risque de rupture.
La Colchicine :
- a un large éventail d’effets anti-inflammatoires 
et une efficacité prouvée pour la prévention de 
l’inflammation aiguë médiée par les neutro-
philes (goutte et maladie périodique ou Fièvre 
Familiale Méditerranéenne)
- elle a des effets anti-inflammatoires en plus 

John R. TEERLINK

Tableau 6
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des statines et de l’aspirine
- en dépit des problèmes d’intolérance diges-
tive, son utilisation au long cours ne pose pas 
de problèmes de sécurité et ceci depuis des 
dizaines d’années voire plus !
L’étude LoDoCo a été conçue sur le modèle 
PROBE (Prospective, Randomized, Open, Blin-
ded Endpoints : l’investigateur sait ce qu’il pres-
crit mais pas les critères de jugement). Elle a 
concerné des coronariens documentés stables 
depuis au moins 6 mois éventuellement pon-
tés depuis > 10 ans ou ayant les greffons occlus 
ou stentés, entre 35 et 85 ans, considérés com-
pliants au traitement habituel, qui ont reçu de 
la Colchicine à la dose de 0.5 mg/j ou du pla-
cebo, avec 250 patients dans chaque groupe. 
Du fait des problèmes de tolérance digestive 
de la Colchicine, il était prévu de remplacer les 
patients interrompant le traitement dans les 30 
premiers jours tout en les gardant dans l’analyse 
en intention de traiter, d’où un groupe de patients 
analysés dans le bras Colchicine de 282 patients. 
Le suivi a été prévu sur au moins deux ans.
Le critère d’évaluation principal de LoDoCo est la 
somme des SCA, arrêts cardiaques hors hôpi-
tal et des AVC ischémiques non cardio-em-
boliques. On note 32 patients (11%) ayant du 
interrompre le traitement dans les 30 premiers 
jours pour intolérance digestive. La médiane de 
suivi a été de 3 ans. Les patients sont particu-
lièrement bien traités au sens des recomman-
dations, avec 94% sous antiagrégants (ASA et/
ou clopidogrel), 95% sous statines à doses éle-
vées (≥ 40 mg/j d’atorvastatine), 57% sous IEC. 
(Tableau 7)
L’analyse en sous-groupes montre des résultats 
homogènes, avec de manière anecdotique, un 
RR à 0.20 en l’absence de béta blocage et à 0.24 
sous IEC (versus sans IEC = 0.49). La colchicine 
diminue clairement les risques d’infarctus et 
d’angor instable non liés aux stents, de manière 
précoce et s’amplifiant avec la durée de traite-
ment, avec une intolérance digestive précoce 
dans 11% des cas et tardive dans 5% des cas. Ce 
travail montre donc un impact franc de la Col-
chicine sur les risques évolutifs chez les corona-
riens, avec un NNT de 11 pour éviter 1’événe-
ment adverse majeur du critère principal.

Conclusion des auteurs :
- la colchicine, donnée à doses faibles réduit le 
risque d’événements CV non liés au stent chez 
les coronariens stables, peut-être du fait de sa 
capacité à prévenir les processus inflamma-
toires aigus identifiés à l’origine de l’instabilité 
de la plaque athéroscléreuse coronaire,
- l’implication clinique  est importante  : la col-
chicine est un médicament ancien, bien étudié, 

disponible, aisé à utiliser, bon marché et sans 
effets indésirables à long terme, même en uti-
lisation prolongée,
- des études plus étoffées, au long cours sont 
cependant nécessaires pour délimiter la ma-
nière optimale de son utilisation.
Notre opinion : LoDoCo est une étude impor-
tante, sans financement suspect, sur un médi-
cament ancien qui revient très nettement à 
la mode (déjà comme anti-inflammatoire en 
raison des effets indésirables des anti-inflam-
matoires classiques). Outre cet aspect, la col-
chicine a pu être proposée, études à l’appui, 
dans les péricardites aiguës à visée initiale et en 
prévention des récidives, voire les pleurésies, et 
voici que son utilisation à très faible dose (0.5 
mg/j) en prévention des accidents coronariens 
reçoit un début de validation très convaincant. 
Avec des effets indésirables bénins et parfaite-
ment réversibles, elle réduit notablement les 
récidives de SCA (surtout non liées aux stents : 
-79% !) et ceci « on top » un traitement déjà par-
fait, pour un prix dérisoire et une ancienneté 
rassurante quant aux éventuels inconvénients 
à long terme. Il faut bien entendu confirmer sur 
un plus grand essai. Mais à l’heure où l’on at-
tend des miracles qui tardent, des traitements 
agissant sur le cholestérol, la bonne nouvelle 
vient d’ailleurs  ! Détail embarrassant  : qui va 
entamer le processus d’AMM d’un médicament 
qui ne rapporte rien, sauf aux patients ?

TACT (The Trial to Assess Chelation Therapy)
L’étude TACT présentée par Gervasio A. La-
mas (Miami Beach, Floride, USA) a évalué l’inté-
rêt d’un traitement chélateur des cations par 
l’EDTA pour réduire le risque cardio-vascu-
laire en post infarctus.
Les cations divalents (Fer, par exemple) sont 
chélatés et éliminés par voie rénale sous EDTA 
(Ethylène – Diamine –acide Tétra-Acétique). Des 
essais très ponctuels et empiriques dès 1956 
avaient revendiqué des succès dans le traite-
ment de l’angor (Clarke). Depuis, on estime que 
l’usage empirique s’est poursuivi et que 100.000 
patients au moins en ont «  profité  » aux seuls 
USA en 2007 ! Mais de vrais essais cliniques me-

Tableau 7 : *angor instable
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nés sur des critères intermédiaires n’ont pas été 
concluants alors que certains effets indésirables 
ont émergé (hypocalcémies…). Les traitements 
chélateurs ont ainsi été proposés de longue 
date dans ce type d’indication sans avoir jamais 
été évalués de façon appropriée.
L’étude TACT a été conçue en double randomi-
sation (4 groupes) comparant chélation vs. Pla-
cebo d’une part, et fortes doses de vitamines (B, 
C…) vs. Placebo, et financée de manière institu-
tionnelle. Seul le bras chélation a été présenté à 
l’AHA 2012. Les patients ont reçu 40 perfusions 
sur ≥ 3 heures chacune, avec 1 perfusion heb-
domadaire sur 30 semaines puis 10 perfusions 
d’entretien toutes les 2 à 8 semaines (Lamas 
GA et al. Am Heart J 2012; 163: 7-12). L’essai a 
eu quelques malheurs et les inclusions ont été 
interrompues de 2003 à 2005, puis reprises.
L’étude a porté sur 1708 patients en post infarc-
tus, âgés de 50 ans et plus, avec une créatinine ≤ 
20 mg/l, l’IdM index datant d’au moins 6 mois ; 
pas de revascularisation myocardique ou caro-
tidienne dans les 6 mois précédents, pas d’in-
suffisance cardiaque, et présumés capables de 
supporter des perfusions de 500 ml et n’ayant 
pas fumé depuis 3 mois. La durée moyenne de 
suivi a été de 55 mois. Le critère principal d’éva-
luation (CEP) a été la somme des décès, récidives 
d’IdM, AVC, revascularisations coronaires et hos-
pitalisations pour angor. Les perfusions actives 
comprenaient 3 grammes d’EDTA (dose maxi-
male adaptée en fonction du DFGe), 7 grammes 
de vitamine C, 2 grammes de chlorure de ma-
gnésium et divers autres composés dilués dans 
500 ml. Le groupe contrôle recevait à chaque 
perfusion 500 ml de sérum salé isotonique.
L’étude prévoyait d’inclure 2372 patients suivis 1 
an, mais du fait d’un rythme d’inclusion lent, le 
comité de surveillance a recommandé de rame-
ner le nombre de patients à 1700 avec un suivi 
plus long pour maintenir la puissance statistique 
de TACT. Pour compenser les multiples analyses 
du DSMB dues à la longue durée de l’étude, le 
seuil de signification statistique a été fixé à p = 
0.036.
Au plan démographique, on notait un âge 
moyen de 65.5 ans, un taux de revascularisa-
tions préalables de 83 %, 32% de diabétiques, 
et assez bien traités selon les standards actuels 
(73% sous statines, 72% sous bétabloquants, 
84% sous aspirine, un LDL moyen ≤ 0.90 g/l). 
Les perfusions (55.222) ont été totalement ad-
ministrées chez 65% des patients, et 76% ont 
reçu au moins trente perfusions sur les 40 théo-
riques. Les complications directement liées 
aux perfusions ont été rares, et sans différence 
significative vs. Placebo. Le CEP a été atteint 
plus fréquemment sous placebo, avec un 
RR = 0.82 en faveur de la chélation et un p = 

0.035 donc significatif. (Tableau 8)
L’analyse en sous-groupes montre une hétéro-
généité bénéficiant aux diabétiques (p d’inte-
raction 0.02) et aux IdM antérieurs (0.03), où 
le traitement chélateur est plus performant  : 
RR 0.61 avec un p = 0.002 chez les diabétiques 
(32% de la population), contre RR à 0.96 et p = 
0.725 chez les non diabétiques. Les infarctus 
antérieurs ont un RR à 0.63 (p = 0.03).

Conclusion des auteurs
- le traitement de l’essai est dénué d’inconvé-
nients de sécurité,
- l’association EDTA – vitamine C a fait ressor-
tir un bénéfice potentiel dans le post-IdM chez 
les patients déjà sous traitement optimisé clas-
sique,
- toutefois, ces résultats sont inattendus et des 
recherches supplémentaires seront nécessaire 
pour les confirmer ou non et déterminer les 
mécanismes possibles d’action du traitement,
- TACT n’apporte pas de preuves [suffisantes] 
pour faire recommander la chélation en pra-
tique clinique.

Notre opinion : TACT, malgré ses lourdeurs et 
difficultés, apporte des éléments importants :
- pas d’effet nocif d’une méthode déjà très utili-
sée empiriquement,
- effet intéressant dans deux situations très im-
portantes : le diabète et les IdM antérieurs,
- le CEP surtout « entraîné » par les revasculari-
sations, qui dépendent de nombreux autres cri-
tères potentiels que le traitement évalué (dont 
des critères subjectifs), et par le bénéfice des 
diabétiques (pas de bénéfice détecté chez les 
non diabétiques).
Les hypothèses pour expliquer le bénéfice 
portent sur la chélation des métaux lourds, et 
l’action anti-oxydante, ainsi que l’amélioration 
de la fonction endothéliale.

FORωARD (ou FORWARD ?)
Alejandro Macchia (Buenos Aires, Argentine) a 
présenté FORωARD (Fish Oil Research with 
ω-3 for Atrial fibrillation Recurrence De-
laying). Les effets des acides gras polyinsaturés 
(PUFA) n-3 dans la prévention de la FA ont été 

Tableau 8 : *(CEP  : décès, IdM, VC, revascularisation coro-
naire, admission pour angor)
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Tableau 9

peu étudiés, et les résultats ont été discordants : 
d’un RR 0.65 à 1.15 ! Ici, les auteurs ont testé 1 g/j 
(ou placebo) chez des patients régularisés après 
avoir été en FA (cardioversion 3 à 90 jours aupa-
ravant). Ainsi, 586 patients ont été inclus (1400 
prévus), le N-3 PUFA étant ajouté au traitement 
habituel. Hélas  ! Le traitement n’a pas été béné-
fique et même discrètement délétère : RR de réci-
dive 1.28, p = 0.171. Ainsi, soit le n-3 PUFA n’a pas 
d’effet sur la récidive de FA, soit la dose n’était pas 
adéquate (trop faible ? car le mécanisme putatif 
du bénéfice est anti-inflammatoire, antioxydant 
et parasympathomimétique), soit les autres trai-
tements ont été trop efficaces pour laisser place 
à la démonstration d’un éventuel effet bénéfique. 
Les n-3 PUFA à visée thérapeutique continuent de 
décevoir !

OPERA (Omega-3 Fatty Acids for Prevention of 
Post-Operative Atrial Fibrillation)
Robert Marchioli a 
présenté les résultats 
d’OPERA, une étude 
évaluant l’intérêt des 
n-3 PUFA dans la pré-
vention des FA pos-
topératoires dans la 
chirurgie cardiaque qui 
concernent 35 à 55% 
des patients, principa-
lement jusqu’au 4e jour 
postopératoire.
Les mécanismes en sont mal connus, sans doute 
au moins partiellement inflammatoires et la pa-
thologie garde une incidence stable depuis le dé-
but de la chirurgie cardiaque et grève nettement 
la morbidité, la mortalité et les prix des séjours. 
Peu de traitements préventifs ont été confirmés, 
mais Marchioli a soigneusement évité d’évoquer 
ARMYDA – 3 où l’atorvastatine, donnée dès la 
phase préopératoire, a réduit le risque de FA (Di 
Sciascio G et al. ACC 2006  : 40 mg d’atorvasta-
tine chaque jour, une semaine avant un PAC. La 
réduction des FA/flutters atriaux a été de 61% (p 
= 0.017) et le séjour a été raccourci de 0.6 jour (p = 
0.001) ; publié par Giuseppe Patti et al. Circulation 
2006 ; 114 : 1455-61).
La méta analyse des études faites jusqu’à présent 
avec les n-3 PUFA montre un discret bénéfice, 
mais les études sont discordantes et sur de petits 
effectifs.
OPERA a été menée en double aveugle contre 
placebo sur 1516 patients. Le critère d’évaluation 
principal a été la survenue de ≥ 1 ACFA de plus de 
30 secondes documentée en postopératoire.
Les patients ont reçu une dose de charge de 10 g 
de PUFA oméga-3 sur 3 à 5 jours avant la chirurgie, 
puis ensuite 2 g par jour jusqu’à la sortie d’hôpital 
ou jusqu’à J 10. Les inclusions ont concerné des 

patients de 18 ans ou plus, devant faire l’objet 
d’une chirurgie cardiaque et en rythme sinusal à 
l’inclusion.
L’étude a inclus le nombre de patients prévu avec 
un taux d’évènements CV prévu donc une puis-
sance statistique correcte. L’étude porte sur 758 
patients dans chaque groupe. On note 75% d’hy-
pertendus, 8% d’antécédents de FA, 4% de pa-
tients sous Amiodarone, 57% sous bétabloquants 
et 57% sous statine à l’inclusion ; 50% des patients 
font l’objet d’une chirurgie valvulaire, majoritai-
rement sur l’aorte. En péri opératoire le recours à 
l’Amiodarone monte à 36%, aux bétabloquants à 
74%. (Tableau 9)
Les courbes cumulatives d’incidence de FA ne 
montrent pas non plus d’impact. De même le jour 
de survenue des ACFA n’est pas modifié, les deu-
xième et troisième jours étant les plus exposés 
dans les deux groupes. Les nombreuses analyses 
secondaires menées ne font apparaître aucune 
tendance en faveur d’un effet des oméga-3. Parmi 
les autres paramètres étudiés, on note une réduc-
tion des complications thromboemboliques arté-
rielles avec un RR à 0.37 (p = 0.047). On observe 
une augmentation de 40% des taux plasmatiques 
d’oméga-3 témoignant de la bonne imprégna-
tion. L’analyse en sous-groupes montre des résul-
tats homogènes. On n’observe pas d’augmenta-
tion des saignements sous oméga 3, voire plutôt 
une réduction. La tolérance est bonne en dehors 
des problèmes digestifs connus avec ce type de 
traitement. Ce travail bien conduit, et avec une 
puissance statistique conforme à ce qui était pré-
vu, ne démontre donc aucun impact des acides 
gras oméga-3 sur la prévention des ACFA post 
chirurgie cardiaque.

Notre opinion : depuis ARMYDA-3, on sait que les 
statines (il s’agissait de l’atorvastatine 40 mg/j) ont 
un effet préventif sur la survenue de FA post chirur-
gie cardiaque (en commençant 7 jours avant). Ici, 
les patients étant très généralement sous statine, 
il est très possible qu’un discret effet bénéfique 
des oméga-3 ait été noyé dans l’effet bénéfique 
de la statine voire des autres traitements actifs sur 
la FA : Amiodarone, bétabloquants. Retenons un 
résultat secondaire assez intéressant, la réduction 
des embolies artérielles de 63%, pour un prix plus 
que raisonnable : ceci sera à confirmer, s’agissant 
d’un résultat secondaire. Reste à étudier la colchi-
cine dans cette indication !

Robert MARCHIOLI
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RUTHERFORD (Reduction of LDL-C with 
PCSK9 inhibition in Heterozygous Familial 
Hypercholesterolemia Disorder)
L’étude RUTHERFORD a été présentée par 
Frederick Raal (Johannesbourg, RSA). C’est 
l’une des 3 études de cette session portant 
sur l’inhibition de PCSK9 pour diminuer 
le LDL-cholestérol. Il s’agit d’une étude de 
phase 2 en double aveugle chez des patients 
présentant une hypercholestérolémie familiale 
hétérozygote (HFHe), portant sur un anticorps 
monoclonal humanisé, l’AMG 145 qui bloque 
sélectivement l’interaction de PCSK9 avec les ré-
cepteur des LDL. Les inclusions portent sur des 
patients de 18 à 75 ans, porteurs d’une HFHe, 
avec un LDL ≥ 1 g/l et des triglycérides ≤ 4 g/l, 
malgré un traitement stable depuis au moins 
4 semaines par statines, Ezetimibe, résines et 
acide nicotinique. Après une phase de placebo, 
les patients sont randomisés sous l’anticorps à 
350 mg ou à 420 mg ou le placebo, injectés tous 
les 4 semaines en sous-cutané, avec une durée 
d’étude de 12 semaines. Le critère d’évaluation 
principal est le pourcentage de changement du 
LDL à 12 semaines par rapport à la valeur d’en-
trée. Le LDL est mesuré par ultracentrifugation, 
car aux valeurs basses de LDL, la formule de 
Friedewald a tendance à surestimer la baisse. 
Les patients sont bien équilibrés par la rando-
misation, le LDL à l’entrée est autour de 1.6 g/l, 
88% des patients sont sous statines et 64% sous 
Ezetimibe. (Tableau 10)
La baisse de LDL-C est franche dès la deuxième 
semaine et se maintient ensuite de manière 
stable jusqu’à la fin de l’essai. On note 5 patients 
peu répondeurs mais certains n’ont pas reçu 
toute la séquence de traitement, un autre a 
interrompu la statine, ce taux de faibles répon-
deurs est donc surestimé. On note une baisse 
de 35 à 46 % de l’Apo B, une hausse de 8 % du 
HDL, une baisse de 23 à 31 % de la Lp(a). Les 
effets secondaires sont identiques au groupe 
placebo, les effets secondaires sérieux sont 
rares et non liés au traitement étudié. De rares 
cas d’élévation des CPK ont été notés, mais liés 
en fait à une activité physique intense, sans 
preuve de relation avec le traitement étudié. Ce 
nouveau traitement apparaît donc particulière-
ment puissant, même comme étudié ici ajouté 
aux statines et Ezetimibe déjà présents, et bien 
toléré, au moins sur une étude de court terme.

GAUSS (Goal Achievement after Utilizing 
an anti-PCSK9 Antibody in Statin-intolerant 
Subjects)
Evan A. Stein (Cincinnati, Ohio, USA) a présenté 
les résultats de GAUSS, une autre étude sur 
l’AMG (Amgen) 145, inhibiteur de PCSK9, 
chez des patients intolérants aux statines.

Les inclusions ont por-
té sur des patients de 
18 à 75 ans avec un LDL 
supérieur à leur cible, 
et intolérants aux sta-
tines en raison de pro-
blèmes musculaires. 
Les patients ont été 
randomisés sous AMG 
280 ou 350 ou 420 mg 
SC chaque mois, ou 
AMG 420 mg et Eze-
timibe 10 mg, ou pla-
cebo SC et Ezetimibe 
10 mg, pour une durée d’étude de 12 semaines. 
Le critère principal d’évaluation est ici aussi le 
pourcentage de variation du LDL à 12 semaines 
par rapport à la valeur d’entrée, mesuré par 
ultracentrifugation. Les patients sont bien équi-
librés par la randomisation, le LDL à l’entrée est 
autour de 2 g/l, Les patients ont été intolérants à 1 
statine pour 100%, à  2 pour 70% et à 3 pour 35% 
des patients inclus. L’intolérance était dans 97% 
des cas liée à des myalgies, les atteintes muscu-
laires plus sévères étant rares. (Tableau 11)
La baisse du LDL-c est franche dès la deuxième 
semaine et stable ensuite sur la durée du suivi. 
On observe une baisse franche de l’Apo B et de 
la Lp(a) sous la dose de 420 mg. La fréquence des 
effets secondaires est identique au groupe pla-
cebo, sans effets secondaires graves notables. 
On note quelques cas de myalgies, mais ceux-ci 
pour la dose maximale de 420 mg sont iden-
tiques au groupe placebo. On observe deux 
cas d’élévation franche des CPK, dans les deux 
cas survenant après un effort physique intense, 
donc sans relation causale évidente avec le trai-
tement étudié. Ici aussi le traitement se révèle 
donc très efficace et particulièrement bien to-
léré.
Gumbiner a  présenté un autre travail sur les in-
hibiteurs de PCSK9. Il s’agit cette fois d’un autre 
anticorps, le RN316, développé par les labora-
toires Pfizer. L’étude de phase 2 comprend en 
fait deux études réalisées l’une chez 90 patients 
à la dose maximale de statine tolérable, l’autre 

Tableau 10

Tableau 11

Evan A. STEIN
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Tableau 12

chez 45 patients sous dose maximale de statine, 
et dans les deux cas n’ayant pas atteint leur va-
leur cible en fonction de leur profil de risque. La 
première étude évalue des doses d’anticorps 
de 0.25, 1.0, 3 et 6 mg/Kg contre placebo. La 
deuxième étude évalue des doses de 1 et 3 mg/
Kg contre placebo. L’anticorps est administré 
toutes les 4 semaines, mais ici par voie veineuse, 
et non pas sous-cutané contre l’autre produit 
rapporté durant ces sessions. Le traitement était 
interrompu si le LDL baissait en dessous de 0.25 
g/l et repris au-delà de 0.40 g/l. L’étude porte 
sur 12 semaines, avec un suivi de 8 semaines 
après arrêt du traitement pour voir la cinétique 
de remontée du LDL. A l’entrée dans l’étude le LDL 
est à 1.23 g/l en moyenne. Si les deux doses les 
plus basses étudiées ne donnent qu’une réponse 
modeste, on observe aux deux plus fortes doses, 
une baisse de LDL respectivement de 46 et 56 %. 
Le HDL sous ces mêmes fortes doses augmente 
de 7 et 11 %. Il existe un petit rebond lié à l’arrêt du 
traitement chez les patients ayant un LDL < 0.25 
g/l, ce qui fait que l’effet global observé est infé-
rieur à l’effet maximal potentiel, la baisse de LDL à 
la dose maximale atteignant 80 % avant les arrêts. 
Après arrêt des traitements, on observe une perte 
partielle d’effet à 4 semaines et un quasi retour 
aux valeurs initiales à 8 semaines. Aux deux plus 
fortes doses, plus de 50 % des patients ont eu à un 
moment donné une interruption du traitement 
pour un LDL trop bas. Le taux de LDL à l’entrée est 
prédicteur de ces arrêts, le LDL étant significati-
vement plus haut à l’entrée chez les patients qui 
pourront recevoir les 3 doses sans arrêter. Chez les 
patients recevant les 3 doses prévues, la baisse de 
LDL est stable sans perte d’efficacité durant la pé-
riode étudiée. La tolérance ici encore est bonne, 
avec un taux d’effets secondaires comparable 
au placebo, quasiment pas d’effets secondaires 
graves et sans relation avec le traitement étudié. 
Les myalgies sont rares et comparables au pla-
cebo. La tolérance enzymatique, tant musculaire 
qu’hépatique est excellente également. Quelques 
patients développent des anticorps contre le trai-
tement étudié, mais ces anticorps n’antagonisent 
pas l’effet clinique et ne s’accompagnent pas de 
signes cliniques d’intolérance. 
Notre opinion : Ces trois études successives 
montrent une puissance de ces nouveaux trai-
tements impressionnante. Dans la mesure où 
les traitements qui baissent le LDL cholestérol 
donnent en général une réduction du risque car-
dio-vasculaire, on peut s’attendre à des études 
de morbi-mortalité impressionnantes dans les 
quelques années à venir, mais cela reste quand 
même par principe à vérifier avant de laisser libre 
cours à notre enthousiasme.

MADIT-RIT (MADIT Randomized Trial to Reduce 
Inappropriate Therapy)
Arthur J. Moss a présenté les résultats de MA-
DIT-RIT, une étude visant à limiter les chocs et 
traitements anti-TV (ATP pour anti-tachycardia 
pacing) inappropriés par une modification de 
programmation des DAI.
Deux approches ont été testées, l’une «  high rate 
cut-off  » (déclenchement pour FC ≥ 200/mn) 
(groupe B) ou bien (groupe A de comparaison, 
« conventionnel ») : entre des rythmes de 170 - 199 
battements/mn l’appareil se contente de surveiller, 
puis déclenche après 2,5 sec, puis à 200/mn et au-
delà après un délai de 1s enclenche ATP puis choc. 
La 3e approche « duration delay » (groupe C) com-
prend à ≥ 170/mn après 60 secondes de délai la 
séquence ATP puis choc, et à partir de 200/mn après 
12 secondes de délai la séquence ATP puis choc et 
enfin à partir de 250/mn avec 2.5 secondes de délai 
la séquence ATP et choc. Les inclusions portent sur 
des patients implantés en prévention primaire sans 
antécédent de trouble du rythme ventriculaire, 
en rythme sinusal à l’inclusion, stables sous traite-
ment médical optimal de 21 ans ou plus. Le suivi 
moyen est de 1.4 ans. Le critère d’évaluation est le 
délai jusqu’au premier épisode de traitement inap-
proprié par le DAI. La mortalité globale et le taux 
de syncopes sont des critères secondaires. L’étude 
porte sur 1500 patients inclus dans 98 centres. Les 
groupes sont parfaitement équilibrés par la rando-
misation, avec une cardiopathie ischémique dans 
53 % des cas, une FE moyenne de 26 %. (Tableau 12)
Ce nouveau type de programmation permet donc 
de réduire de 75% les chocs inappropriés, tout en 
réduisant de 50% la mortalité globale, et ce sans 
accroitre le nombre de syncopes liées à des troubles 
du rythme moins rapidement traités. La qualité 
de vie des patients devrait en être simultanément 
améliorée, ainsi que la longévité des DAI. Ce travail 
est tellement convaincant que Douglas Zipes qui 
commentait l’étude trouve tout à fait raisonnable de 
reprogrammer les DAI en ce sens lors des contrôles 
à venir sans attendre d’autres études ou recomman-
dations.
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