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L. BELLE

On ne peut résumer en ces mots, les actions 
du CNCH. Cependant, nous subissons l’évo-
lution de notre environnement. Les sites 
web sont déjà dépassés. Celui du CNCH a le 
mérite d’une banque de données, permet-
tant un archivage « ouvert » des informa-
tions nous concernant. Le réseau LinkedIn 
du CNCH reste confidentiel. 

Nous devons à Raphael Lasserre (Cardiologue au CH de Pau) 
une évolution capitale de notre communication. Chaque se-
maine, nos membres et les personnes influentes de notre dis-
cipline reçoivent une boucle vidéo de 3-4 mn qui fait le point 
sur un sujet important pour le CNCH. Cette communication 
moderne nous permet de resserrer nos liens et d’assurer notre 
visibilité. 

Le congrès national du 22-23 novembre 2018 va être un mo-
ment important de notre histoire. Raphael nous offre une 
fenêtre avant-gardiste vers ce que deviendra notre façon de 
communiquer. Plus efficace, le numérique s’invite au congrès 
avec le bénéfice de messages nécessairement clairs et concis. 

Cette orientation nouvelle doit nous permettre de renforcer 
notre rôle de promotion de la pratique cardiologique hospi-
talière. La démographie médicale rend la tâche des hôpitaux 
compliquée. Le CNCH doit défendre l’attractivité des CH pour 
que le paysage hospitalier public non universitaire ne se ré-
sume pas à des antennes des CHU, intégrés (ou pas) dans les 
GHT. Le gouvernement attend des CHU et des GHT la consti-
tution d’équipes médicales de territoire qui « gèrent » les CH « 
satellites » des CHU, qui faute d’alternatives, trouvent dans ces 
dispositifs une solution « ultime » à leur survie. 

Les CH doivent rester dans la course. Les responsables des ser-
vices doivent faire preuve d’audace et d’imagination. L’appui 
des CHU est primordial. L’écriture d’un projet médical est indis-
pensable. 

A bientôt au congrès pour échanger sur tous les thèmes im-
portants pour nous. Certains virages sont importants à bien 
négocier. La permanence des soins (et l’évolution de nos USIC), 
l’ambulatoire, la télé-cardiologie sont nos priorités et nos axes 
de développement. La défense de notre pratique interven-
tionnelle (coronaire, structurelle ou rythmologique) et de la 
recherche clinique cardiologique en hôpital sont des dossiers 
qui sont très importants pour nous. 

Hospitalièrement votre.

        L. BELLE

Être (bien) vu
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La goutte d'eau…
Michel HANSSEN (Haguenau) Michel HANSSEN

Et il est vrai que je recherche 
avec opiniâtreté, dans cet été 
précoce, une parcelle de soleil 
à vous rapporter. 

Je ne trouve, malheureuse-
ment, que de sombres nuages 
qui viennent s'accumuler au-
dessus de nos hôpitaux pu-
blics : 
- Démographie médicale en 
berne qui impacte même 
les cardiologues (prenant en 
exemple le CH de Morlaix). 

- Réforme "Marisol Touraine" 
avec la mise en place des 
Groupements Hospitaliers de 
Territoire (GHT) (nous y revien-
drons). 

- Déficit d'attractivité jamais 
égalé. 

- Modèle financier épuisé avec 
des coups de rabot successifs 
ne permettant même plus des 
budgets équilibrés, malgré des 
majorations d’activités. 

- Tsunami administratif asso-
ciant missions d'audits, d'éva-
luations, de certification, 
d'indicateurs, etc. diminuant 
drastiquement le temps posté 
sans aucune prise en compte. 

"Le système se nourrit sur la 
bête" (même s’il n’est pas ques-
tion de remettre en cause la 
nécessaire qualité des soins et 
pertinence des actes). 

- Considération de notre insti-
tution en chute libre. 

- Gouvernance de plus en plus 
difficile en regard d'un collectif 
médical déstabilisé, fatigué et 
sceptique sur son avenir. 

- Paupérisation de nos rému-
nérations(1). Pour un médecin 
spécialiste salarié en France, le 
rapport au salaire moyen est 
de 2.2 pour 4.9 en libéral ; en 
Allemagne il est de 3.5 pour un 
salarié et de 5.3 pour un libéral. 

Pour un infirmier, la France est 
le seul pays de l'Organisation 
de Coopération et de Déve-
loppement Économique où les 
infirmiers des hôpitaux publics 
ont un salaire inférieur au sa-
laire moyen du pays. 

Et "cerise sur le gâteau", l'an-
nonce d'un cataclysme via la 
réforme du 3ème cycle. 

Un courrier d'alerte a été 
adressé à notre Ministre en 
septembre 2017 par la Confé-
rence Nationale des Directeurs 
de CH et la Conférence des Pré-
sidents de CME. 

Ce constat est d'ores et déjà 
devenu réalité (et n'est pas en-
core à taux plein) avec : 
- Pour les internes en méde-
cine générale : désertification 
de tous nos services médicaux 
en dehors des urgences, gyné-
cologie-obstétrique et pédia-
trie. 

- Pour les internes d'autres spé-
cialités, le résultat est fonction 
des maquettes et surtout de 
l'interprétation de celles-ci par 
les coordonnateurs ainsi que 
de la "poussée" des stages en 
privé aussi bien ambulatoires 
qu'en établissements de santé. 

Par ailleurs, on constate que 
plus la taille de l'hôpital est 
petite plus la désertification 
est nette. 

Les conséquences sont déjà 
patentes : 
- Désorganisation des services. 
- Répercussions sur le capaci-
taire. 
- Répercussions sur la perma-
nence des soins. 
- Temps senior contraint en 
termes d'actes et de consulta-
tions. 

Alors que dans le même 
temps, le Président du Conseil 
National de l'Urgence Hospita-
lière (2) nous explique que si les 
urgences débordent, c'est que 
l'hôpital est désorganisé !!! 

Et, qu'une éventuelle compen-
sation par des seniors paraît li-
tigieuse compte-tenu de la dé-
mographie et des problèmes 
financiers. 

La contre-attractivité devient 
majeure associant départs et 
difficultés de recrutement. 

La mise en place de cette 
réforme n'appréhendait vrai-
semblablement pas (et c'est 
regrettable) ce type d'impact 
mais, de façon opportune, va 
grandement faciliter les res-
tructurations tant souhaitées 
par nos gouvernants. 

On peut, dans ce contexte, 
s'étonner de la position du syn-
dicat national des enseignants 
de médecine générale qui se 
dit surpris d'entendre « que la 
permanence des soins pourrait 
être mise à mal » (3). 

Tout en affirmant que « l'in-
ternat n'est pas là pour faire 
tourner les hôpitaux, c'est le 
caractère formateur et péda-
gogique qui doit présider à 
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l'ouverture des postes » ; on 
peut espérer que ces deux 
derniers points soient évalués 
avec clairvoyance dans tous les 
stages !!! 

On peut également regretter 
que l'Inspection Générale de 
l'Action Sanitaire n'ait été man-
datée que pour une étude de 
faisabilité administrative de la 
réforme (4). 

Une étude complémentaire 
d'impact, qui est un classique, 
aurait été opportune. 

Que peut-on faire ? : le train de 
la réforme est parti (ce qui est à 
noter en ces temps de troubles 
sociaux) et paraît impossible à 
arrêter. 

- Multiplier les messages au ni-
veau national, ce qui est réalisé 
par nos conférences et on peut 
s'étonner d'un relatif silence de 
nos syndicats. 

- S'impliquer ou créer un ob-
servatoire au niveau de nos 
Agences Régionales de Santé. 

- Dans le cadre des GHT, de-
mander une convention trans-
parente avec les Centres Hos-
pitaliers Universitaires. 

Face à ce temps d'orage, le 
gouvernement lance "le plan 
de transformation de l'offre 
de soins" via six groupes de 
réflexion à concertation "Lucky 
Luke". 

Celle-ci pourrait se résumer 
par l'avis d'un haut fonction-
naire (5) : « le problème, c'est 
la répartition ; nous avons trop 
d'hôpitaux dispersés et il faut 
aller beaucoup plus loin dans 
les regroupements hospitaliers 
» ; et, à un bruit de fond insis-
tant sur "la phase 2 des GHT" et 
leur gouvernance… 

Alors même que le bilan de 
la phase 1 n'est pas consolidé 
et que, comme le rapporte le 
président du syndicat (6) des 
managers publics de santé, « 
ce bilan est difficile car il y a au-
tant de réalités qu'il y a de GHT. 

Les 135 GHT existants variant 
énormément de l'un à l'autre 
; cela va de 2 à 20 établisse-
ments, de bassins de popu-
lation de 130 000 à 2 millions 
d'habitants ». Et, en général, le 
médico-social n'est pas encore 
inclus, sans évoquer une pos-
sible association des établisse-
ments privés. 

Dans le même temps, notre 
Président de la République (7) 
proclame « qu'il n'y aura pas 
d'économies sur l'hôpital dans 
son quinquennat » ; mais, Ber-
cy, a déjà reprogrammé 1 mil-
liard d'économies pour 2018 ? 

Et le Directeur Général de 
l'Assistance Publique des Hô-
pitaux de Paris (8) propose 
que « l'hôpital soit plus inté-
gré avec la médecine de ville 
» évoquant notamment de 
remettre en question les sta-
tuts habituels des médecins 
et une adaptation de l'hôpital 
aux surcharges d'activité souli-
gnant que pendant la période 
de grippe « on fera moins d'in-
terventions chirurgicales qui 
peuvent attendre 1 ou 2 mois » 
: les établissements privés vont 
"se régaler". Proposition d'évo-
lution vers un merveilleux sys-
tème de santé connu actuel-
lement chez nos amis anglais 
(9) où 4 millions de personnes 
attendent actuellement d'être 
opérées ! 

A ce stade peut-on émettre 
des hypothèses : 
- Evolution vers un système à 
l'anglo-saxonne avec un sys-
tème de soins à deux vitesses.

- Un hôpital public concentré 
assurant le grand recours (ce 
qui est bien) et "la misère du 
monde". 

- Un corps soignant public 
paupérisé. 

- Un citoyen-usager anesthésié 
par les multiples promesses et 
qui connaîtra un réveil trop tar-
dif dans son merveilleux par-
cours de soins. 

- Des territoires de plus en plus 
en jachère hors les grandes 
métropoles contribuant à 
l'image "de la grande ville 
contre la campagne". 

Je n’ai pas à l’esprit de contri-
buer à l’hôpital « Bashing ». Ce 
petit moment épistolaire ne 
fait que rejoindre la déclaration 
du Président du Conseil Natio-
nal de l’Ordre des Médecins 
dans le Journal du Dimanche. 

Par ailleurs, les déclarations ré-
pétées du Président de la Fédé-
ration Hospitalière de France 
et de notre Ministre sur la né-
cessaire restructuration de nos 
hôpitaux devraient être plus 
transparentes afin d’informer 
les personnels des hôpitaux 
publics de leur avenir et de re-
cueillir le consentement éclairé 
du citoyen sur les modalités de 
son futur système de santé. 

Références
(1) Egora.fr ; source OCDE 2015 
(2) Quotidien du Médecin N° 
9651 – 26/03/18 (3) Quotidien 
du Médecin du 22/09/17 (4) 
Réforme du troisième cycle des 
études médicales – Rapport 
IGAS – janvier 2015 (5) Eric Fa-
vereau 11/02/18 (6) APMNews.
com du 30/03/18 (7) Quotidien 
du Médecin 17/04/18 (8) APM-
News.com du 24/04/18 (9) Le 
Point 22/09/17
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Enquête TAVI du CNCH 
2016 : TAVI sans CEC 

quand et pour quel 
patient ?

Radwan HAKIM, Frank ALBERT (Chartres)

F. ALBERTR. HAKIM

La sténose aortique est la val-
vulopathie la plus fréquente 
dans les pays développés et 
son incidence est croissante 
avec l’augmentation de l’espé-
rance de vie de la population.    

Bien que le remplacement val-
vulaire aortique (RVA) consti-
tue une recommandation de 
classe I [1], environ un tiers des 
patients sont récusés en raison 
d’un risque opératoire trop 
élevé [2] : âge avancé, altéra-
tion de la fonction systolique 
ventriculaire gauche, comor-
bidités associées. Chez ces pa-
tients, le traitement percutané 
des rétrécissements aortiques 
(Transcatheter Aortic Valve 
Implantation, TAVI) initié par 
le professeur Alain Cribier, est 
devenu une alternative salva-
trice au traitement chirurgical 
conventionnel. 
Cette procédure est actuelle-
ment réservée aux centres qui 
disposent de la chirurgie car-
diaque. 

Le CNCH a mené une enquête 
auprès de ses centres sans 
chirurgie cardiaque afin d’éva-
luer leur préparation éven-
tuelle aux procédures TAVI. 

Résultats de l’enquête 
En moyenne, chaque centre en 
2016, adresse 31 patients par an 
à son ou ses centres référent(s) 
pour un TAVI. La progression 
des indications conforme aux 
recommandations actuelles 
montre que cette moyenne 
augmente d’année en année 
et sera proche de 50 patients / 
an pour la plupart des centres. 

Formation des équipes 
Environ 2/3 des centres ont 
un ou plusieurs cardiologues 
formés ou en cours de 
formation au TAVI. 
Leur formation a débuté de-
puis 3,5 ans en moyenne (avec 
des extrêmes de 6 mois et 10 
ans) démontrant ainsi la prise 
de conscience précoce de l’uti-
lité de la technique. 

Ces cardiologues réalisent une 
quarantaine de procédures par 
an mais ce chiffre cache des 
disparités importantes (ex-
trêmes de 5 à 250). 

Alors que les équipes médi-
cales semblent relativement 
bien préparées, le constat 
est très différent en ce qui 
concerne les équipes paramé-
dicales. 

En effet, seuls 5% des centres 
envoient leurs infirmières et/
ou manipulatrices en électro-
radiologie en formation. 

Bilan pré-TAVI 
2/3 des centres du CNCH effec-
tuent entièrement eux-mêmes 
le bilan pré-TAVI. 

Pour le tiers restant, le bilan 
est directement effectué par le 
centre référent d’accueil. 

De même, la décision du 
TAVI est prise dans le centre 
du CNCH via le staff médico-
chirurgical dans 2/3 des cas. 

Chirurgie vasculaire 
La chirurgie vasculaire est dis-
ponible dans 68% des centres 
du CNCH ayant répondu à l’en-
quête. 

La présence d’un chirurgien 
vasculaire peut s’avérer indis-
pensable en cas de nécessité 
de voie d’abord autre que la 
fémorale (notamment caroti-
dienne ou sous-clavière) mais 
surtout en cas de complica-
tions vasculaires. 

Centre référent 
La plupart des patients sont 
adressés aux centres de proxi-
mité du GHT public (51%) ou 
privé (28%) ; mais une propor-
tion non négligeable (36%) est 
adressée à un centre plus éloi-
gné (Figure 1). 

Figure 1 : Choix de la structure de référence des TAVI pour les centres du CNCH
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Les centres du CNCH se 
sentent-ils prêts ? 
Près d’un centre sur deux se dit 
prêt à commencer les procé-
dures de TAVI dès maintenant 
et 36% des centres seront prêts 
dans les prochaines années. 
Une minorité de centres (18%) 
ne veulent pas se lancer dans 
la technique et pensent que 
le TAVI doit être réservé aux 
centres disposant de la chirur-
gie cardiaque (Figure 2). 

Quels patients traiter ? 
Si l’Histoire en marche ouvre le 
TAVI aux centres non chirurgi-
caux, quels patients devraient 
alors y être traités ? Les avis 
sont très partagés. Un tiers des 
centres sont prêts à prendre 
en charge tous les patients y 
compris ceux à risque intermé-
diaire ; un autre tiers unique-
ment les patients à haut risque 
chirurgical et enfin un dernier 
tiers uniquement les patients 
récusés formellement pour la 
chirurgie (sans possibilité de 
switch chirurgical) (Figure 3). 

Discussion 
Les recommandations ac-
tuelles stipulent, par consen-
sus d’experts (niveau de 
preuve C), que le TAVI doit être 
réalisé dans un centre qui dis-
pose d’un service de cardiolo-
gie et d’un service de chirurgie 
cardiaque [1]. 

Une étude allemande [3] s’est 
intéressée au pronostic de 
1432 patients selon que le 
TAVI ait été réalisé dans un 
centre sans ou avec chirurgie 
cardiaque sur site entre 2009 
et 2010. Le TAVI a été réalisé 
dans un centre avec chirurgie 
cardiaque sur site dans 88% 
des cas et dans un centre sans 
chirurgie dans 12% des cas. 
Ces derniers étaient certes 
plus âgés, mais avaient un 
profil de risque (EUROSCORE 
logistique et score ASA) 
similaire, étaient plus stables 
sur le plan hémodynamique et 
avaient une meilleure fraction 
d’éjection du ventricule 

gauche. Les procédures 
réalisées dans les centres sans 
chirurgie cardiaque étaient 
plus longues et ont nécessité 
une quantité plus importante 
de produit de contraste. 

Le taux de succès est compa-
rable dans les deux groupes 
(98% pour les centres sans 
chirurgie et 95% pour les 
centres avec chirurgie). 

Il n’y avait pas de différence en 
termes de complications post-
procédurales (évènements 
cérébro-vasculaires, complica-
tions liées à la voie d’abord et 
infarctus du myocarde). 

La mortalité à 30 jours (6,2% 
sans chirurgie et 8,3% avec 
chirurgie) et à 1 an (17,4% sans 
chirurgie et 20,4% avec chirur-
gie) est similaire dans les deux 
groupes. 

Ces résultats sont à interpréter 
avec précaution en raison du 
faible nombre de patients dans 
le groupe traité dans un centre 
sans chirurgie. 

Néanmoins, cette étude a au 
moins le mérite d’ouvrir le dé-
bat. 

Plusieurs points plaident en 
faveur de l’ouverture de la 
technique aux centres non 
chirurgicaux : 
- Il s’agit le plus souvent de 
patients âgés et fragiles pour 
qui il serait plus confortable de 
réaliser la procédure dans un 
centre proche de leur domicile 
avec une équipe cardiologique 
qu’ils connaissent générale-
ment bien. 

- La concentration de tous les 
TAVI dans quelques centres 
chirurgicaux pose le problème 
des délais d’attente pour les 
patients sachant que la sté-
nose aortique est une maladie 
grave avec un pronostic sévère. 
En 2017, au CH de Chartres, 
la mortalité des patients en 
attente de TAVI (une fois que 
l’indication a été retenue par 
le staff multidisciplinaire) est 
de 11%, ce qui est loin d’être 
négligeable. 

- Plus de deux tiers des centres 
du CNCH disposent d’un 
service de chirurgie vasculaire 
qui est une condition sine 
qua non à la réalisation des 
procédures TAVI en toute 
sécurité. 

Figure 2 : Les centres du CNCH sont-ils prêts à réaliser les TAVI ?

Figure 3 : Quels patients traiter dans un centre non chirurgical du CNCH ?
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En effet, les complications 
vasculaires sont parmi les 
plus fréquentes (pouvant 
représenter jusqu’à 20% 
selon les séries) [4,5,6,7] et 
il est donc important de 
pouvoir être en mesure de les 
prendre en charge, y compris 
chirurgicalement si besoin. 

- Les équipes médicales 
sont, comme le montre cette 
enquête, bien préparées 
à l’arrivée éventuelle du 
TAVI dans les centres non 
chirurgicaux du CNCH. 
Néanmoins l’enquête montre 
qu’en moyenne 31 patients 
sont adressés par les centres du 
CNCH chaque année pour un 
TAVI. Ceci sousentend que ces 
centres prendraient en charge 
moins de 50 patients par an 
si la procédure était réalisée 
au sein de leur établissement. 
Bestehorn et al [8] ont montré 
sur près de 10.000 TAVI réalisés 
par voie fémorale que plus le 
volume de patients traité est 
important, plus la mortalité 
est basse. Il n’y avait par contre 
pas de différences en termes 
de complications majeures. 

La mortalité est même 
diminuée de moitié dans les 
centres réalisant plus de 200 
TAVI/an par rapport à ceux 
réalisant moins de 100 TAVI/
an. Cette relation inverse entre 
mortalité et volume de TAVI 
parait continue sans cut-off 
individualisable pour définir 
un nombre minimal de TAVI 
par an et par centre. 

Il existe très certainement une 
courbe d’apprentissage et ces 
centres à bas volume sont au 
début de cette courbe. 

Leurs résultats vont donc 
s’améliorer avec l’expérience. 

La Société Allemande de 
Cardiologie recommande, de 
façon arbitraire, un nombre 
minimal de 50 procédures par 
an et par centre pour garantir 
la qualité des soins [8]. 

L’enquête montre que le point 
faible est le manque de forma-
tion des équipes paramédi-
cales qui constituent un mail-
lon important de la procédure 
TAVI notamment pour la pré-
paration des prothèses. 

Il est donc indispensable 
d’envisager rapidement leur 
formation au même titre que 
celle des opérateurs qui est 
déjà bien avancée. Le principal 
argument des défenseurs 
du TAVI uniquement dans 
les centres chirurgicaux est 
l’éventuelle nécessité de 
conversion en chirurgie. 

Le taux de conversion 
chirurgicale est faible 
et varie entre 1,1 à 1,2% 
selon les registres et méta-
analyses [9,10,11,12]. Le 
registre allemand SOURCE [9] 
suggère que, comme pour 
les angioplasties coronaires, 
le taux de conversion 
chirurgicale baisse avec 
l’expérience. Le taux de CEC 
était moins important dans la 
cohorte de 2009 (0,9%) que 
celui de la cohorte de 2007-
2009 (1,4%). 

Dans le registre France 2 [13], 
le taux de CEC est encore plus 
bas, de l’ordre de 0,4% pour 
les procédures réalisées entre 
janvier 2010 et octobre 2011. 
Quant à l’étude européenne 
ADVANCE [14] utilisant la 
CoreValve Medtronic chez 
plus de 1000 patients, 1 seul 
patient (0,1%) a nécessité une 
conversion chirurgicale. 

Le taux de conversion chirurgi-
cale a donc tendance à baisser 
avec le temps grâce à l’amélio-
ration et la standardisation de 
la technique. 

L’amélioration des prothèses, 
la réduction de la taille des 
introducteurs et l’expérience 
grandissante des opérateurs 
concourent à limiter les 
freins et ainsi à envisager 
plus facilement l’autorisation 

éventuelle des centres non 
chirurgicaux à pouvoir 
réaliser les procédures 
TAVI de leurs patients. Par 
ailleurs, la mortalité en cas de 
conversion chirurgicale est 
très importante, de l’ordre de 
50% [9]. 

Si nous admettons alors qu’il 
paraît possible sur le plan 
technique et surtout sécuri-
taire de réaliser les procédures 
TAVI au niveau d’un centre 
non chirurgical, quels patients 
pourraient être éligibles ? 

Aucun facteur prédictif de 
conversion chirurgicale n’a pu 
être mis en évidence [9,15]. 

Par ailleurs, la mortalité en cas 
de conversion chirurgicale est 
très importante, de l’ordre de 
45 à 50%. 

En cas de rupture d’anneau, le 
décès est (quasi) systématique 
même en cas de conversion 
chirurgicale immédiate [12,15]. 
L’apparition d’une insuffisance 
aortique sévère est souvent 
mieux tolérée, ce qui permet 
de transférer le patient vers le 
centre chirurgical de référence 
[12,16,17]. Les embolisations 
et migrations de prothèses 
devraient être moins 
fréquentes avec les nouvelles 
valves recapturables. 

Conclusion 
L’histoire de l’angioplastie 
coronaire est transposable au 
TAVI. 

L’amélioration de la technique, 
du matériel, des prothèses et 
l’expérience des opérateurs 
permettront de réduire encore 
les complications. 

Les centres du CNCH sont 
décidés à prendre le train 
en marche et cette enquête 
démontre leur intérêt et leur 
préparation pour être prêt le 
jour J à réaliser les procédures 
TAVI et rendre service à leurs 
patients en toute sécurité. 
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Mario Livio, astrophysicien de 
renommée internationale, a 
travaillé durant 24 ans auprès 
du télescope spatial Hubble et 
dirigé durant de nombreuses 
années le centre du Space 
telescope Science Institute 
à l’université Johns Hopkins 
de Baltimore. Parmi plusieurs 
ouvrages de vulgarisation, il a 
écrit ce livre traduit et préfacé 
par Jean Audouze : Fabuleuses 
Erreurs : de Darwin à Einstein.

L’idée que les erreurs font 
partie de la recherche mais 
peuvent servir à d’autres dé-
couvertes fondamentales est 
ici démontrée brillamment à 
propos de 5 grands hommes 
scientifiques ayant laissé d’im-
menses avancées dans leurs 
domaines respectifs : Charles 
Darwin, Lord Kelvin, Linus 
Pauling, Fred Hoyle et Albert 
Einstein. 

Charles Darwin (1809-1882) 
est bien sûr connu comme 
le révélateur de la théorie de 
l’évolution qui a bouleversé la 
connaissance de son époque 
jusqu’à nos jours. Selon celle-
ci chaque individu est consi-
déré comme le mélange des 
facteurs (on dirai maintenant 
gènes) de ses 2 parents. 

Ainsi, au bout de 12 généra-
tions chaque individu garde 
1/2048 caractère de la pre-
mière génération, réalisant le 
principe de la dilution. Pour 
mettre en phase la réalité et 
sa théorie, Darwin expliqua 
que la sélection naturelle cor-
rigeait cette dilution au fil du 
temps. 

Là était son erreur ! Cette hy-
pothèse était alors mise en 
évidence et corrigée par un 
ingénieur Ecossais, Fleeming 
Jenkin, dans une critique 
publiée en juin 1867 dans la 
North British Review : « En sup-
posant un mélange de carac-
tères transmis, même dans des 
conditions favorables, un chat 
noir survenant 1 fois (mutation), 
ne peut transformer en noir 
toute une population de chats 
blancs, quel que soit l’avantage 
apporté par la couleur noire ». 

Pour comprendre l’erreur de 
Darwin, il faut se reporter aux 
origines de la génétique : Gre-
gor Mendel, prêtre de Moravie 
du XIX ième siècle observant 
le croisement de petits pois 
rugueux et lisses mettant en 
évidence l’hérédité Mendé-
lienne, alors que l’agriculture 
existait depuis 10.000 ans ! En 
l’opposant à la théorie du mé-
lange, il s’avérait que la théorie 
de l’évolution expliquée par la 
sélection naturelle n’avait pas 
de raison d’être à partir du mo-
ment où l’hérédité était régie 
par les lois de Mendel. 

De cette « erreur » naitra 
une correspondance entre 
Darwin, Mendel et Jenkin faite 
d’échanges de points de vue 
qui enrichiront la connais-
sance finalisée lorsqu’appa-
raîtra plus tard la génétique 
moderne telle que nous la 
connaissons. 

L’une des questions fon-
damentales que se pose 
l’homme depuis toujours est : 
quel est l’âge de la terre ? 

Les philosophes Hindous de 
l’antiquité, Platon, Aristote, 
Théophile, le VIème Arche-
vêque d’Antioche, John Light-
foot, Newton, Buffon et bien 
d’autres s’y sont essayés. La 
vérité se partageait entre phi-
losophes, géologues, natura-
listes et physiciens qui seront 
ceux qui auront finalement le 
dernier mot. 

Parmi ces physiciens, William 
Thomson (1827-1907), né à 
Belfast, étudiant à l’université 
de Glasgow et à Cambridge, 
inventeur de génie anobli et 
depuis plus connu sous le 
nom de Lord Kelvin, connu 
pour ses travaux sur l’échelle 
des températures absolues 
qui porte son nom. Il s’essaya 
à déterminer l’âge de la terre 
à partir de ses connaissances 
sur la thermodynamique et en 
particulier sur le « refroidisse-
ment séculaire de la terre » ainsi 
que sur une publication sur « 
l’âge de la chaleur du soleil ». 

Il opposait ainsi sa méthode 
thermodynamique à la mé-
thode géologique de datation 
terrestre. 

Fabuleuses erreurs
De Darwin à Einstein

Mario Livio, CNRS EDITIONS Paris 2017
www.cnrseditions.fr

Jean-Jacques DUJARDIN (Douai)

J-J. DUJARDIN
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Partant du constat que la terre 
était chaude en son centre et 
se refroidissait progressive-
ment vers sa surface (vérité 
acquise par la mesure des 
températures des mines et des 
puits), ses calculs l’amenaient 
à penser que la température 
s’élevait de 1 degré tous les 30 
mètres de profondeur. 

Kelvin calcula à l’aide des 
différents modèles de refroi-
dissement et de la conducti-
vité thermique de la croute 
terrestre et il aboutit à une 
température du centre de la 
terre comprise entre 3500°C et 
5000°C. 

Il en déduit un âge pour la 
croute terrestre de 98 millions 
d’années et pour la terre elle-
même de 200 à 400 millions 
d’années, soit une erreur cor-
respondant à une sous estima-
tion de 10 fois la valeur actuel-
lement admise de 4,5 milliards 
d’années. 

Mais Kelvin trouva un oppo-
sant en la personne d’Huxley, 
adepte et défenseur de Darwin 
et de la méthode des géolo-
gues pour la datation terrestre. 

Thomas Huxley, un biologiste, 
mit en évidence l’erreur de Kel-
vin, trop sûr de son savoir ma-
thématique et insuffisamment 
critique de ses hypothèses de 
base. 

Puis c’est un ancien étudiant 
de thèse et assistant de Kelvin, 
l’ingénieur John Perry qui, mo-

destement et respectueuse-
ment envers son maître, criti-
qua, ré analysa et fit la synthèse 
des « vérités » physiques, géo-
logiques et paléontologiques 
pour finalement estimer un 
âge de la terre beaucoup plus 
grand pouvant atteindre 4 mil-
liards d’années.

Il fallut attendre 1896 et la dé-
couverte de la radioactivité par 
Henri Becquerel pour, grâce 
à William E Wilson, George 
Howard Darwin (cinquième 
enfant de Charles) et John Joly, 
déterminer l’âge de la terre 
tel que nous le connaissons. 
Kelvin n’admit pas son erreur. 
Mais en 2007, 3 géologues, 
Philip England, Peter Molnar 
et Frank Richter reprenant les 
calculs de Kelvin et y intégrant 
la radioactivité dont il igno-
rait l’existence, vérifièrent que 
cette notion n’aurait pas affec-
té les calculs de Kelvin ! Finale-
ment son erreur n’était pas tant 
son calcul que sa confiance en 
son propre cerveau « qui avait 
ses limites comme tout cerveau 
même appartenant à un génie ». 

Méfions nous surtout de nous-
mêmes ! Kelvin aura quand 
même démontré tout l’intérêt 
de la thermodynamique dans 
la recherche. 

Dans cet excellent ouvrage, les 
mêmes analyses aussi com-
plètes que pour Darwin et Kel-
vin que j’ai détaillées, sont dé-
veloppées avec une rigueur et 
une qualité scientifique excep-
tionnelles pour Linus Pauling 

(1901-1994), découvreur de la 
structure hélicoïdale des pro-
téines mais coiffé au poteau 
pour la découverte de l’ADN 
par Jim Watson et Francis 
Crick, il a cependant introduit 
la chimie dans la biologie. Fred 
Hoyle (1905-2001), connu pour 
la découverte de la nucléo syn-
thèse des éléments chimiques 
des étoiles, s’est fourvoyé dans 
la théorie qu’il croyait station-
naire de l’univers contre celle 
du Big Bang. 

Enfin Albert Einstein (1879-
1955), génie de la relativité 
fait l’erreur de déterminer une 
constante cosmologique (par 
ailleurs utile en cosmologie 
moderne) mais qu’il utilise 
mal dans son hypothèse et qui 
correspondait à un univers sta-
tique et non expansionniste. 

Ce livre passionnant, s’il nous 
éloigne de la médecine (ce 
qui peut être un bien), nous 
apprend que tout scientifique 
doit se méfier de lui-même 
et qu’aucune théorie ne peut 
prétendre à être vraie dans 
l’absolu et pour toujours. Très 
complet, cet ouvrage nous fait 
aborder des aspects variés de 
notre civilisation : historiques, 
scientifiques, philosophiques 
et théologiques. 

Enrichi d’une bibliographie 
impressionnante et claire, il 
vous passionnera. 

Lisez-le et vos erreurs vous 
paraitront plus douces, voire 
utiles !
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Questions juridiques

Un praticien hospitalier qui 
travaille sur les RTT en qualité 
de salarié d’une association 
gérant des structures médico-
sociales doit-il conserver sa 
prime de service public exclu-
sif (non) ? 

Aux termes de l’article D. 
6152-23-1 du Code de la 
santé publique, les praticiens 
hospitaliers à temps plein per-
çoivent : 
6° Une indemnité d’engage-
ment de service public exclu-
sif versée aux praticiens qui 
s’engagent, pour une période 
de trois ans renouvelable, à ne 
pas exercer une activité libérale 
telle que prévue à l’article L. 
6154-1. 

Le versement de cette indem-
nité est maintenu durant les 
congés et jours de récupéra-
tion mentionnés aux 1°, 2°, 
3° et 5° de l’article R. 6152-35. 
Pour les praticiens placés en 
congé de maladie au titre des 
articles R. 6152-37 à R. 6152-
39, le versement de cette 
indemnité est maintenu pen-
dant une période qui ne peut 
excéder trois mois par contrat 
d’engagement de service pu-
blic exclusif. 

La durée de cette période est 
portée à six mois en cas de 
congé de maladie accordé au 
titre de l’article R. 6152-41. 

Conformément aux disposi-
tions susvisées, l’indemnité 
d’engagement de service 
public exclusif est versée 
aux praticiens hospitaliers à 
temps plein qui s’engagent à 
ne pas exercer d’activité libé-
rale. 

Dès lors, seule l’activité libé-
rale étant visée, il faut en dé-
duire que l’exercice d’une ac-
tivité salariée n’est pas exclusif 
de l’indemnité d’engagement 
de service public exclusif. 

Cependant, il convient de re-
lever que l’exercice d’une acti-
vité salariée par un praticien 
hospitalier à temps plein n’est 
autorisé que dans certaines 
conditions. 

Aux termes de l’article L. 
6152-4 du Code de la santé 
publique : 
I.- Sont applicables aux person-
nels mentionnés aux 1° à 4° de 
l’article L. 6152-1 : 
1° Les articles 11,25 septies et 
25 octies de la loi n° 83-634 du 
13 juillet 1983 portant droits et 
obligations des fonctionnaires 
; Or, aux termes de l’article 25 
septies de la loi du 13 juillet 
1983 : 

II.- Il est dérogé à l’interdiction 
d’exercer à titre professionnel 
une activité privée lucrative : 
1° Lorsque le dirigeant d’une so-
ciété ou d’une association à but 

lucratif, lauréat d’un concours 
ou recruté en qualité d’agent 
contractuel de droit public, 
continue à exercer son activité 
privée pendant une durée d’un 
an, renouvelable une fois, à 
compter de son recrutement ; 
2° Lorsque le fonctionnaire, ou 
l’agent dont le contrat est sou-
mis au Code du travail en appli-
cation des articles 34 et 35 de la 
loi n° 2000-321 du 12 avril 2000 
relative aux droits des citoyens 
dans leurs relations avec les 
administrations, occupe un 
emploi permanent à temps non 
complet ou incomplet pour 
lequel la durée du travail est 
inférieure ou égale à 70 % de la 
durée légale ou réglementaire 
du travail. 
La dérogation fait l’objet d’une 
déclaration à l’autorité hiérar-
chique dont l’intéressé relève 
pour l’exercice de ses fonctions. 

Ainsi, l’exercice d’une activité 
salariée n’est autorisé que 
pour les praticiens hospita-
liers dont la durée de travail 
est inférieure à 70 % de la du-
rée légale de travail. 

Il en résulte que le praticien 
hospitalier exerçant à temps 
plein ne peut pas exercer une 
activité salariée sur ses RTT, 
car il exerce officiellement 
toujours à temps plein. 

Source : www.hopitalex.com, 
LEH 2017
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Praticien hospitalier, 
Association, Service Public 

Exclusif
Jean-Marie CLÉMENT (LEH Bordeaux)

J-M. CLÉMENT
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Un praticien hospitalier dé-
missionnaire peut-il s’installer 
en libéral à huit kilomètres de 
son ancien établissement ? 

Concernant la démission du 
PH et l’installation du prati-
cien à proximité de son ancien 
établissement d’affectation, 
l’article L. 6152-5-1 du Code 
de la santé publique dispose 
expressément : 
Dans un délai de deux ans 
suivant leur démission, il peut 
être interdit aux praticiens 
hospitaliers ayant exercé plus 
de cinq ans à titre permanent 
dans le même établissement 
d’ouvrir un cabinet privé ou 
d’exercer une activité rému-
nérée dans un établissement 
de santé privé à but lucratif, 
un laboratoire privé d’exa-
mens de biologie médicale ou 
une officine de pharmacie où 
ils puissent rentrer en concur-
rence directe avec l’établis-
sement public dont ils sont 
démissionnaires. Les modali-
tés d’application du présent 
article sont fixées par voie 
réglementaire. 

Toutefois, dans un avis du 17 
novembre 2010, la commis-
sion de déontologie a pré-
cisé qu’en l’absence de décret 
d’application, les dispositions 
de cet article relatif à la « 
clause de nonconcurrence » 
applicable aux praticiens hos-
pitaliers exerçant depuis plus 
de cinq ans à l’hôpital étaient 
inopérantes. Autrement dit, il 
faut se reporter à l’article R. 
6152-97 du Code de la santé 
publique qui dispose en ma-
tière de démission : 

Les praticiens hospitaliers peuvent 
présenter leur démission au direc-
teur général du Centre national 
de gestion, en respectant un délai 
de préavis de trois mois. Dans un 
délai de trente jours à compter 
de la réception de la demande du 
praticien, le directeur général du 
Centre national de gestion notifie 
sa décision au praticien. Il peut 
demander au praticien démis-
sionnaire d’assurer ses fonctions 
pendant la durée nécessaire à 
son remplacement sans que cette 
durée puisse excéder six mois à 
compter de la date de réception 
par le Centre national de gestion 
de la demande du praticien. Si le 
directeur général du Centre natio-
nal de gestion ne s’est pas pro-
noncé dans le délai de trente jours 
à compter de la réception de la 
lettre de démission, la démission 
est réputée acceptée. Lorsque le 
praticien démissionnaire prévoit 
d’exercer une activité salariée ou 
à titre libéral, lui sont applicables 
les dispositions de l’article 87 de 
la loi n° 93-122 du 29 janvier 1993 
relative à la prévention de la cor-
ruption et à la transparence de 
la vie économique et des procé-
dures publiques et la réglemen-
tation prise pour son application 
[abrogé par l’art. 10 de la loi n° 
2016-483 du 20 avril 2016 et rem-
placé par l’art. 25 octies de la loi n° 
83-634 du 13 juillet 1983 portant 
droits et obligations des fonction-
naires]. 

Lorsque le praticien démis-
sionnaire prévoit d’exercer 
une activité salariée ou à 
titre libéral, la commission de 
déontologie est ainsi compé-
tente pour se prononcer sur 
la situation de ce praticien 

hospitalier et examiner si la 
nouvelle activité privée consi-
dérée n’est pas incompatible 
avec ses précédentes fonc-
tions hospitalières. Elle dé-
termine notamment si cette 
activité peut constituer une 
prise illégale d’intérêt ou est 
de nature à porter atteinte à la 
dignité de ses fonctions pré-
cédemment exercées, à com-
promettre ou mettre en cause 
le fonctionnement normal 
du service, à compromettre 
ou mettre en cause l’indé-
pendance ou la neutralité 
du service. À titre d’exemple, 
à l’égard d’un praticien qui 
avait été précédemment af-
fecté dans un centre hospita-
lier et qui souhaitait exercer 
dans un établissement privé 
situé dans le même territoire 
de santé et appartenant au 
même GCS, la commission a 
considéré que dès lors que 
l’activité envisagée n’était pas 
de nature à porter atteinte au 
bon fonctionnement du ser-
vice public, il y avait compati-
bilité sans réserve entre cette 
activité et ses précédentes 
fonctions (cf. avis n° 11.A0957 
du 12 juillet 2011 ; rapport de 
la commission de déontologie 
pour l’année 2011). Par consé-
quent, en cas de démission, si 
l’activité concernée ne porte 
pas atteinte au bon fonction-
nement du service public, un 
PH démissionnaire peut tra-
vailler dans un cabinet privé, 
dans la même ville, à huit kilo-
mètres de son ancien établis-
sement d’affectation. 
Extrait de la rubrique « Orga-
nisation médicale », in BJPH 
n° 196.

Démissionnaire, 
non concurrence
Jean-Marie CLÉMENT (LEH Bordeaux) J-M. CLÉMENT
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ACC 2018 : 
en quelques mots…

A. MARQUAND

Outre l’accent toujours mis sur 
les pathologies cardiovascu-
laires féminines, qui rattrapent 
progressivement leur retard, les 
essais cliniques n’ont pas déçu, 
même s’il s’agit parfois de réana-
lyses. 

L’essai ODISSEY OUTCOMES, 
présenté par Philippe Gabriel 
Steg (Paris), concernant les bé-
néfices cliniques essentiels de 
l’anti-PCSK9 Alirocumab (Sanofi- 
Regeneron), a été incontesta-
blement l’un des très grandes 
vedettes de l’ACC 2018. Mené 
« on top » d’un traitement très 
correct par statines, donc très 
proche de la « vraie vie » du pres-
cripteur et du patient, le bénéfice 
est ample. Avec près de 20000 
inclusions (coronariens avérés 
ayant eu un SCA jusqu’à 12 mois 
avant et un LDL sous statine > 0.7 
g/l), un suivi médian de près de 
3 ans, on observe une réduction 
de 55% du LDL à 4 ans, de 15% 
du critère principal clinique com-
biné, et même de 15% de la mor-
talité globale ! Tous les critères 
sont réduits. C’est une très bonne 
nouvelle pour cette classe théra-
peutique et pour les patients… 
dès que le remboursement sera 
obtenu ! 
L’essai VEST montre que la veste 
portée contenant un défibrilla-
teur externe est efficace en post-
IDM dès lors qu’on sélectionne 
les patients à risque : moins de 
35% de FEVG, 3 premiers mois. 
Après il faudra évaluer l’indica-
tion d’un DAI. 
L’essai ADAPT, où l’on a géno-
typé la sensibilité au clopidogrel, 

ne nous a pas convaincus pour 
son utilisation en phase aiguë, 
car l’on dispose d’antiplaquet-
taires peu sensibles au génotype. 
Par contre, sur le moyen et long 
terme avec des DAPT normaux, 
voire prolongés, l’association clo-
pidogrel – aspirine étant moins 
chère, la sensibilité favorable au 
clopidogrel permettrait un pas-
sage précoce à cette association 
et des économies substantielles 
sans inconvénient clinique. 
DEFINE FLAIR nous apprend 
que la méthode IFR est plus ra-
pide et bien moins coûteuse que 
la FFR pour évaluer la réserve co-
ronaire. Les américains, qui fac-
turent la salle d’angiographie à la 
minute seront très intéressés ! 
L’essai COMBO est une vraie ré-
volution, à terme : ici, on a testé 
un stent métallique doté d’un 
polymère biodégradable au siro-
limus, et en plus traité avec une 
couche d’anticorps anti-CD34 vi-
sant à la capture des cellules en-
dothéliales progénitrices (EPC). 
Ces EPC se déposent à la surface 
du stent et se différencient rapi-
dement en endothélium normal. 
Ce double traitement donne de 
bons résultats à 12 mois et ouvre 
l’ère des stents doublement ac-
tifs, la prouesse technologique 
permettant à terme d’espérer « 
embarquer » à bord du stent plu-
sieurs produits actifs sur les com-
plications potentielles. Lesquels, 
peut-on penser seraient ainsi 
plus près de leur site utile que 
par voie générale. Attendez-vous 
à en entendre parler. 
L’essai NOTION effectué au Da-
nemark et en Suède, montre qu’à 

5 ans, le TAVI est équivalent au 
RVA. L’augmentation progressive 
de l’expérience sur de longues 
périodes, l’évolution des maté-
riels, finiront par avoir raison du 
RVA chirurgical, du moins si l’on 
pense aux bioprothèses. 
L’étude GEISINGER montre 
qu’il est plus physiologique de 
stimuler le faisceau de His que 
la pointe du VD. La procédure 
pour implanter la sonde est plus 
longue (+15 mn), la quantité de 
radiations supérieure (pour le 
moment : + 3mn), mais l’effica-
cité clinique est incontestable 
pour les patients stimulés plus 
de 20% du temps. Et c’est com-
préhensible : QRS plus fin (128 
ms contre 166), systoles plus 
efficaces… Et le critère d’effica-
cité est franchement amélioré 
(mêmes patients) : -35% et il 
existe un signal sur la mortalité 
(-27%, p = 0.006). Là encore, un 
progrès substantiel et on devrait 
en reparler, même si cela ne 
concerne pas tous les patients. 
mSToPS : Toujours l’innovation 
technologique au service de la 
santé : ici, un patch cutané per-
met de transmettre des ECG par 
les moyens actuels : télétransmis-
sion à un centre expert, filtrage 
par des algorithmes… Challenge 
considérable, les patients sollici-
tés ayant peu répondu et parmi 
ceux ayant accepté, beaucoup 
n’ont pas porté le patch (gratuit 
!). Spécificité US ? Si les patients 
potentiels sont bien sélection-
nés, le rendement peut s’amé-
liorer, tout comme l’acceptabilité 
de la méthode. A rapprocher des 
patches pour la glycémie ! 
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PHARMCLO a été un essai mon-
trant les progrès du testing gé-
nétique, la fameuse et épatante 
« precision medicine » : ici, on a 
testé la sensibilité au clopidogrel 
et obtenu dans de nombreux 
cas une conversion thérapeu-
tique vers ce traitement, avec 
un bénéfice pour les patients. 
Sans compter le bénéfice éco-
nomique. Essai très opportun 
alors qu’on pense que bien des 
patients tireraient bénéfice du 
DAPT au long cours ! 
ARTEMIS est une étude typique-
ment américaine où l’on a évalué 
le bénéfice clinique d’une aide 
financière au traitement anti-pla-
quettaire post-SCA. Elle montre 
surtout qu’avec ou sans aide (co-
payment), les patients sont peu 
enclins à prendre leur traitement 
sur la durée préconisée. L’aide a 
induit chez les prescripteurs une 
préférence pour le Ticagrelor 
au détriment du clopidogrel, ce 
qui s’est traduit, chez les patients 
dont la compliance a été prou-
vée, par une réduction de 35% 
des MACE à 1 an ! 
TREAT est une étude un peu “vin-
tage”: on y compare le Ticagrelor 
au Clopidogrel en post-throm-
bolyse pour SCA ST+. Dans ces 
conditions, le Ticagrelor fait plu-
tôt moins saigner mais n’amé-
liore pas les MACE à 30 jours. 
MANAGE : avec la notion de 
MINS (Myocardial Injury after 
Noncardiac Surgery), on observe 
dans cette intéressante étude un 
bénéfice à placer les victimes de 
MINS sous Dabigatran 110 mg X 
2/j au décours de l’incident, mais 
aussi que la recherche systéma-
tique de MINS est fréquemment 
positive, qu’ils sont presque tou-
jours asymptomatiques, et que 
l’ajout de Dabigatran réduit les 
incidents CV significativement 
de 28% sans excès hémorra-
gique. 
SECURE PCI montre de manière 
élégante qu’en présence d’un 
SCA, l’ajout d’une charge de 
80 mg d’atorvastatine pré-an-
gioplastie et post-angioplastie 
réduit le risque d’incidents (RR 
0.72 pour le critère combiné) et 
de récidive d’IDM (RR 0.68). Ce 
considérable bénéfice survient 
sans aucun risque et pour un 
prix dérisoire. Cette attirude thé-
rapeutique devrait être intégrée 
dans les recommandations de 
pris en charge des SCA. 

MOMENTUM 3 : si le coeur arti-
ficiel implantable à la française 
prend un peu de retard, l’assis-
tance circulatoire progresse et 
cette étude montre le bénéfice 
du HeartMate 3, basé sur une 
pompe magnétique. Les résul-
tats à 2 ans sont très rassurants, 
avec la quasi-disparition des 
thromboses, la réduction de plus 
de moitié des AVC et une franche 
amélioration de la survie. 
CVD-REAL 2 et CANVAS 
montrent un risque très réduit 
de survenue d’insuffisance car-
diaque chez les DT2 sous iSGLT2. 
Sujet dont on n’a pas fini de par-
ler… 
CANTOS-CKD a recherché l’im-
pact du Canakinumab, anti-in-
flammatoire ciblant l’IL-1b, sur la 
fonction rénale d’insuffisants ré-
naux modérés à sévères. Mais cet 
effet ne s’est pas manifesté. Peut-
être, pensent les auteurs, des 
insuffisants rénaux plus sévères 
auraient-ils pu en bénéficier, 
mais les DFGe < 30 ml/mn n’ont 
pas été inclus dans l’essai. D’autre 
part, les insuffisants rénaux de 
CANTOS ont bénéficié comme 
les autres de l’effet cardiovascu-
laire du Canakinumab. 
CARES a comparé les effets 
cardiovasculaires de deux trai-
tements très répandus de l’hy-
peruricémie, le Febuxostat et 
l’allopurinol, mais sans groupe 
placebo. Il apparaît que le Fe-
buxostat augmente le risque de 
décès de 34% (en ITT) à 49% (en 
per-treatment), mais les deux 
produits sont équivalents quant 
au critère combiné principal de 
l’essai. 
CANTOS : on reparle de l’analyse 
de ce grand essai sur le Canaki-
numab, antiinflammatoire pur. 
Cette analyse montre l’absence 
d’effet préventif sur l’émergence 
de cas de DT2. 
BARBERSHOP : des chercheurs 
américains ont tenté de traiter 
l’HTA des Afro-Américains en 
s’installant chez leur barbier ! 
Ce groupe de patients à la pré-
valence très élevée de l’HTA et 
de ses complications, est connu 
pour négliger toute forme de 
prise en charge. En mettant le 
barbier dans le coup, avec l’aide 
de paramédicaux formés, on ar-
rive à multiplier par près de 6 le 
taux de normalisés ! 
TRIUMPH montre l’intérêt d’une 
triple association antihyperten-

sive, basée sur un thiazidique, 
un anticalcique et un sartan, à 
relativement faible dose. C’est 
facile à prendre, peu coûteux et 
efficace. Une voie à suivre, pour-
tant retoquée jusqu’à présent 
par les régulateurs français, on 
se demande bien pourquoi. Cela 
pourrait changer. 
POISE à 1 an : la présentation des 
résultats à un an n’a pas atténué 
les déceptions de 30 jours ! Le 
métoprolol en périopératoire de 
chirurgie non-cardiaque reste, 
malgré une réduction des IDM, 
pourvoyeur d’un excès de décès, 
en particulier non cardiovascu-
laires, et d’AVC. On peut donc 
penser qu’en l’absence d’une 
indication indiscutable, un BB 
périopératoire n’est pas justifié. 
STOP-PAD est un échec de plus 
dans l’abord génique ou autre « 
high-tech » de l’AOMI. Les fonda-
mentaux restent valables, donc 
: ne plus fumer et marcher ! Ce 
que bien des patients, en parti-
culier aux USA, ne veulent pas ! 
DEFENSE-PFO montre que la 
fermeture percutanée du fora-
men ovale perméable permet 
de réduire quasiment à néant les 
complications inhérentes à cette 
pathologie (AVC…) mais aussi 
celles liées au traitement AVK 
souvent indispensable. 
SMART-DATE, étude menée en 
Corée du Sud, montre une fois 
de plus un certain intérêt au 
DAPT post-SCA traité par DES, 
avec une réduction des IDM en 
échange d’un discret excès de 
saignements. 
ANNEXA-4 : cette étude montre 
l’efficacité de l’Andexanet alpha, 
facteur Xa humain modifié qui 
n’a plus de site catalytique donc 
ne peut générer de thrombine, 
et plus de site GLA pour éviter 
un effet anticoagulant. Il sert de 
leurre inactif pour piéger l’anti-Xa 
à inhiber, libérant ainsi le facteur 
X et donc inactiver l’effet anticoa-
gulant, en particulier des AOD 
agissant sur le Xa et les HBPM 
aussi. Une considérable sécurité 
supplémentaire dans l’emploi de 
ces produits. 
IEC et/ou béta-bloquants pour 
éviter la cardiotoxicité des an-
thracyclines : l’association carvé-
dilol – lisinopril semble efficace 
sur cette cardiotoxicité, mais 
ce résultat incident devra être 
confirmé dans un essai plus ciblé.
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Le congrès annuel (ou « Scienti-
fic Sessions ») de l’ACC s’est réuni 
à Orlando, Floride, du 10 au 12 
Mars 2018. 

C’est une destination qu’on aime 
critiquer, car tout ce qui entoure 
le gigantesque Convention Cen-
ter est orienté tourisme (et pas 
forcément haut de gamme, il 
en faut pour tout le monde…), 
aucun attrait géographique, ni 
culturel, ni historique à proxi-
mité immédiate ; les puristes 
autoproclamés faisaient autre-
fois mine de s’en offusquer, mais 
ces Tartuffes ont déserté les 
voyages ayant comme prétextes 
les congrès US, les Labos n’y 
invitant plus. Cela étant, comme 
toute affirmation péremptoire 
est suspecte, il faut rappeler 
l’existence du fabuleux Dali 
Museum à St Petersburg (www.
TheDali.org), sur la cote Ouest 
de la Floride, le musée Thomas 
Edison à Ft Myers (pas loin du 
précédent) (www.edisonfordwin-
terestates.org)… 
Comme Anaheim (Californie) 
autrefois, a profité de la proxi-
mité de Disneyland, Orlando 
s’est constitué un incroyable 
Convention Center, florissant au 
contact des très nombreux parcs 
d’attractions et de la foule d’hô-
tels souvent très abordables les 
entourant. Encore aujourd’hui, 
on perçoit bien l’aspiration de 
ces établissements au tourisme 
familial. 

Mais grâce à cela, il est assez 
facile de se loger sans se ruiner 
et manger (tous les styles sont 
largement représentés) à des 
prix abordables, d’autant que 
de nombreux hôtels proposent 
des suites permettant de caser 
toute la famille (voire des collè-

gues, voire… qui vous voudrez, 
chacun son « trip »), avec coin 
cuisine, etc…, et les Outlet Cen-
ters, ces fameux et immenses 
centres de magasins d’usine, 
permettent des achats de quali-
té à des prix étonnants dans une 
ambiance bon enfant. 
Profiter de tout cela nécessite en 
général un véhicule. 

Une fois l’indispensable voiture 
louée, on pourra en profiter pour 
des extensions péri-congrès, 
évidemment au volant, car les 
distances sont, comme toujours 
aux USA, assez importantes et 
les transports en commun rares 
(mais pas inexistants) ; quant à 
se déplacer à pied, il ne faut pas 
y penser, en dehors du footing 
(très) matinal… 
L’essentiel de la Floride est à un 
jour ou deux de voiture, et l’es-
sence à moins de 55 centimes le 
litre permet de beaucoup rouler 
sans arrière-pensée même en 
gros SUV à moteur V8, luxe im-
pensable (et mal vu) en Europe. 
Pour ne pas se tromper : le prix 
de l’essence est libellé en US$/
gallon US, soit 3.78 litres ! Entre 
2.39 et 2.58 $ au moment du 
congrès. 
On pourra, ainsi équipé, dé-
jeuner les pieds dans le sable 
à Cocoa Beach (en évitant le 
week-end car les américains ap-
précient aussi) avec vue sur Cap 
Canaveral (le fameux Kennedy 
Space Center), voire descendre 
au sud, visiter les Everglades, et 
même pousser jusqu’à Key West 
au charme décalé mais très pre-
nant. De plus, la route des Keys 
est un morceau d’anthologie 
que les cinéastes ont souvent 
intégré dans les films. 
Ce genre d’escapade nécessite 
une petite semaine voire plus 

mais on ne le regrettera pas. 
Sans compter les parcs d’attrac-
tions : Disneyworld, Epcot Cen-
ter, Sea World, etc… C’est très 
cher, surtout si on se laisse aller 
à acheter les ruineuses babioles 
judicieusement disposées à la 
hauteur des petits enfants ! Mais 
ça occupe la famille pendant 
que papa ou maman assiste 
au congrès ! Les attractions y 
sont incluses mais les temps 
d’attente en période de pointe 
peuvent dépasser deux heures 
pour chacune ! Et attention aux 
« roller-coasters » (montagnes 
russes), fort violents, mais c’est la 
mode des sensations fortes ! 
Evidemment, en Mars, période 
du Spring Break, vacances inter-
semestrielles des « colleges » et 
universités US, des jeunes en 
grand nombre à la recherche du 
soleil après un long et rigoureux 
hiver occupent toute la Floride 
du Sud. Un régal pour les yeux, 
mais une saturation garantie 
pour les hôtels. 

Et pas mal d’animation assez 
tard dans la nuit… Par contre, 
les matinées sont calmes : il faut 
bien cuver et/ou prolonger les 
nuits torrides ! 
Le nouveau formatage de l’ACC 
depuis quelques années, sur 3 
jours est plus concentré mais le 
gain de temps de travail est no-
table : on arrive le vendredi soir 
et on repart le lundi soir. 
Certes les sessions sont plus 
concentrées, mais qui s’en plain-
drait ? 
Bonne nouvelle, les exposants 
sont de retour : labos, matériel et 
surtout centres hospitaliers (on 
se rappellera qu’aux USA, ils sont 
tous à but franchement lucratif 
et que la pub fait partie inté-
grante du business : les nom-

André MARQUAND (FESC, FACC, MSc) 
et Marie-Dominique LÉCOLIER (PharmD, MSc)

ACC 2018
Orlando, Floride, USA 

Du 10 au 12 mars 2018
A. MARQUAND
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breux congressistes d’extrême- 
et du moyen-orient peuvent y 
trouver des centres de qualité 
pour y envoyer leurs patients les 
plus solvables ! 

Bien entendu, aucun centre 
français ni même européen n’est 
représenté… pour l’instant ?) 
Les vedettes du Congrès ont été 
les Late Breaking Clinical Trials, 
mais les séances de posters ont 
attiré une assistance considé-
rable et n’ont pas déçu. 
La « lecture » inaugurale a été le 
fait de Nanette Wenger (Emory 
Heart and Vascular Center, Atlan-
ta, Georgie), sous la forme de la 
« Simon Dack Lecture », et son 
titre a été « comprendre le voyage, 
le passé, le présent et l’avenir des 
maladies CV chez la femme » 
Mme Wenger a débuté par une 
citation de Victor Hugo : « Il n’y a 
rien d’aussi puissant qu’une idée 
dont le temps est venu » (Histoire 
d’un crime, 1877). 
Et un cartoon (ci-dessus), expri-
mant le manque de femmes 
dans les essais et autres études 
sur les pathologies CV, suivi d’une 
constatation alarmante : alors que 
la mortalité CV a baissé d’environ 
un tiers chez les hommes aux 
USA depuis la fin des années 
1970, celle des femmes a plutôt 
augmenté jusqu’en 2000 pour 
diminuer ensuite, mais moins 
vite que pour les hommes ; les 
courbes se sont superposées à 
partir de 2011 et ont connu une 
réascension à partir de 2013 (Cir-
culation 2018 ; 137) ! 
Les questions ont émergé à par-
tir d’un rapport de 2001, qui a 
proposé de se poser la question 
du sexe dans la survenue de cer-
taines pathologies et d’intégrer 
ce paramètre dans les études 
sur la santé humaine et les re-
cherches médicales, enfin de 
traduire les résultats en pratique 
clinique. 
Et des essais ont suivi : 
*HERS, sur le THS 
*la Women’s Health Initiative 
*il est apparu que le THS ne pré-
vient pas les pathologies CV 
*ce qui a permis de modifier 
l’approche préventive CV chez 
les femmes 

*rapport AHRQ (2003) : il est ap-
paru que l’essentiel des recom-
mandations sur les coronaro-
pathies chez la femme découle 
d’essais chez des hommes d’âge 
moyen. En fait aucune recherche 
n’avait intégré les sujets féminins 
en tant que tels. 
En 2004, le NHLBI (National 
Heart, Blood and Lungs Insti-
tute) a lancé une campagne sur 
« la vérité sur le coeur », en met-
tant en avant que la maladie car-
diaque est le premier facteur de 
décès chez la femme. 
L’AHA lui a emboîté le pas avec 
l’initiative « Go Red for Women », 
symbolisée par le port d’une robe 
rouge. 
Puis diverses études ont fait 
avancer les connaissances : 
*la Women’s Health Study a 
montré : 
- Que l’aspirine a un effet pré-
ventif sur les AVC mais pas sur 
l’IDM chez la femme avant 65 
ans (Ridker P. et coll. NEJM 2005 
; 352 : 1293) 
- le contraire de l’homme, où la 
Physicians’ Health Study a mon-
tré un effet sur l’IDM mais pas sur 
l’AVC (Steering Committee PHS. 
NEJM 1989 ; 321 : 129) 
*Le Registre d’Amélioration 
de la Qualité CRUSADE chez 
les femmes avec SCA non-ST+ 
(Blomkalns et coll. JACC 2005 ; 45 
: 832) : 
- le pronostic du SCA est moins 
bon chez la femme : plus de décès 
hospitaliers, d’IDM, d’insuffisance 
cardiaque, d’AVC, de transfusions 
- les femmes sont moins fréquem-
ment bénéficiaires d’interven-

tions coronaires, de traitements 
conformes aux recommanda-
tions malgré leur profil à risque 
élevé 
- quid de la raison de ce pronostic 
aggravé ? Risque d’emblée plus 
élevé ? Prise en charge et traite-
ments de sortie moins bons ? 
- existe-t-il des particularités bio-
logiques, des biais de traitement, 
les deux ? 

L’étude du NHLBI WISE (Women’s 
Ischemia Syndrome Evaluation) 
(Bairey-Merz. JACC 2006 ; 47 : 
521 et Pepine CJ. JACC 2015 ; 
66 : 1918) : 
*il existe de l’ischémie myocar-
dique associée à des événe-
ments cliniques défavorables 
en l’absence de coronaropathie 
obstructive [au sens angiogra-
phique] 
*d’où l’émergence de la notion 
de coronaropathie microvas-
culaire chez la femme. Et de 
l’importance de la coronaropa-
thie « non-obstructive » chez la 
femme.

Les études WACS (Women’s An-
tioxidant Cardiovascular Study) 
et WAFACS (Women’s Antioxi-
dant and Folic Acid Cardiovascu-
lar Study) (Cook et al. Arch Intern 
Med 2007 ; 167 : 1610, et Albert. 
JAMA 2008 ; 229 : 2027) : 
*les vitamines E, C et le bêta-ca-
rotène ne réduisent pas les com-
plications CV chez les femmes 
*de même l’acide folique et les 
autres vitamines B 
*ces traitements ont été retirés 
des recommandations.
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La base de données « Get With 
The Guidelines » (ou GWTG) 
(Jneid. Circulation 2008 ; 118 : 
2003) : 
*les femmes souffrent d’une 
mortalité double lors des STEMI : 
10.2% vs. 5.5% 
*cette mortalité prédomine au 
cours des 24 premières heures : 
- moins de prescriptions pré-
coces d’aspirine et de BB 
- moins de reperfusions 
- moins de reperfusions en 
temps voulu 
*il existe donc des opportunités 
de réduire les disparités liées 
au sexe au cours des soins pour 
améliorer le pronostic.
Rapport 2010 de l’Institute of 
Medicine (IOM) sur la recherche 
en santé féminine : 
*historiquement, la recherche 
médicale a négligé les besoins de 
santé de la femme (« bikini medi-
cine ») 
*la santé féminine doit tenir 
compte de différences : 
- différences liées au sexe, fac-
teurs biologiques… 
- rôle de facteurs plus larges : so-
ciaux, environnementaux, com-
munautaires… 
- les nécessaires progrès pour 
réduire la mortalité CV des 
femmes nécessitent de prendre 
en compte divers facteurs négli-
gés : qualité de vie, fonctionna-
lité, mobilité, bien-être.
Plus intéressant : les recomman-
dations de l’AHA pour la préven-
tion, révision de 2011 (Mosca 
et coll. Circulation 2011 ; 123 : 
1243)  :
*concernant les complications 
liées à la grossesse : pré-éclamp-
sie, diabète gestationnel, HTA 
gravidique : ce sont des indica-
teurs précoces d’élévation du 
risque CV 
*la recherche de telles compli-
cations gravidiques devra faire 
partie de l’évaluation du risque 
CV des femmes 
*le risque CV augmente aussi 
lors des collagénoses auto-im-
munes, qui devront être recher-
chées.
Les défis à prendre en compte 
pour que les essais cliniques ne 
négligent pas les femmes sont 
grands : 

*les femmes ont été fortement 
sous-représentées dans les es-
sais cliniques entre 1997 et 2006 
(27%) et désavantagées par 
l’absence d’analyse en fonction 
du sexe 
*leur taux a changé au fil du 
temps, par exemple, entre 1966 
et 1990, elles ne représentaient 
que 20% de la population des 
essais sur les SCA 
*dans la Cochrane Review, sur 
256 essais CV, un tiers seule-
ment ont analysé en fonction du 
sexe, et parmi ceux-ci, 20% ont 
observé des différences entre les 
hommes et les femmes 
*l’exclusion des patients âgés 
désavantage doublement les 
femmes : elles représentent une 
partie notable de la tranche des 
plus âgés, avec une prédomi-
nance des pathologies coro-
naires. 
La Chambre des Représentants 
(House of Representatives) des 
USA a publié le « Research for 
All Act 2015 », dans lequel elle 
prescrit aux NIH et à la FDA de 
mettre à jour les rapports sur les 
femmes et les minorités dans la 
recherche médicale :
*pour les National Institutes of 
Health (NIH), de s’assurer qu’à 
tous les stades de la recherche, 
les représentants mâles comme 
femelles soient intégrés : cel-
lules, tissus, animaux, et que les 
différences en fonction du sexe 
soient examinées 
*que la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) s’assure que 
la sécurité des médicaments 
autorisés soit documentée chez 
les femmes comme chez les 
hommes, et que cela soit tiré 
d’essais où l’analyse par sexe ait 
été assurée.
Ainsi, Nanette Wenger recom-
mande l’expansion du paysage 
de la recherche CV chez les 
femmes. 

Notre avis : cette « lecture » n’est 
pas, loin s’en faut, inutile. Mais il 
faut remonter aux origines et on 
sait que dans les années 1950 
- 1960, l’essentiel de la patholo-
gie coronarienne était le fait des 
hommes, parfois très jeunes, 
surtout aux USA (cf. les autop-

sies de jeunes appelés améri-
cains de la Guerre de Corée), les 
femmes étant plutôt les victimes 
des valvulopathies post-strep-
tococciques, que l’obésité et le 
diabète étaient bien moins pré-
sents, et que la longévité très 
supérieure des femmes semblait 
une excuse idéale pour ne pas 
les trouver prioritaires. 
Les temps changent : la longé-
vité se transforme en exposi-
tion prolongée aux facteurs de 
risque, obésité, HTA et diabète 
explosent, surtout dans les mi-
norités noires et hispaniques, 
mais aussi chez les enfants et les 
adolescents… 
Le tabagisme n’est plus l’apa-
nage des hommes… Quant à la 
cocaïne, grosse pourvoyeuse de 
SCA, elle les répartit équitable-
ment ! 
Bref, le paysage CV se prête bien 
plus qu’autrefois à la recherche 
dans de nouveaux groupes de 
risque et on ne doit pas faire 
l’économie d’une recherche ap-
propriée ciblant les spécificités 
de la femme, dont beaucoup 
restent à découvrir. 
D’autre part la fameuse « pre-
cision medicine », faisant appel 
aux spécificités génétiques, ne 
tardera pas à isoler des groupes à 
risque génétique, où les femmes 
auront leur part. 

Late-Breaking Clinical Trials 
(LBCT) 1ère séance, le samedi 
10 Mars à 9 h 

ODYSSEY OUTCOMES 

P. Gabriel 
Steg (Paris) a 
présenté les 
résultats de 
l’essai ODYS-
SEY OUT-
COMES, une 
étude très 
a t t e n d u e 
puisqu’elle est la deuxième 
évaluant l’impact des anti-
corps anti-PCSK9 sur les évè-
nements cliniques. 

Le risque résiduel après un SCA 
reste élevé, malgré les traite-
ments recommandés (sans 



CNCH - CARDIO H - N°44 CNCH - CARDIO H - N°44

ACC 2018

23

A
C

C
 2

0
1

8

même rappeler que les doses 
recommandées sont insuffisam-
ment prescrites/prises). 
Ce risque est en grande partie lié 
au niveau de LDL-C et diminue 
lorsque : 
*l’on donne une statine, compa-
rativement au placebo 
*l’on donne une statine puis-
sante à haute doses comparati-
vement à des doses moindres et 
une statine moins forte 
*l’on donne ézétimibe en plus de 
la statine.
La PCSK9 est une cible validée 
par plusieurs essais dans la mala-
die athéroscléreuse. 
L’Alirocumab est un anticorps 
totalement humanisé dirigé 
contre la PCSK9, permettant une 
réduction ample et prolongée 
du LDL-C et d’autres lipopro-
téines athérogènes ; les études 
menées jusqu’à présent ont 
montré sa sécurité d’emploi. 
Le produit testé est ici l’Alirocu-
mab, un anticorps monoclonal 
totalement humanisé dirigé 
contre PCSK9 (SANOFI-REGEN-
RON). Les patients sont tous sous 
dose optimale ou maximale to-
lérée de statine puissante, avant 
d’être randomisés sous Alirocu-
mab ou placebo. 
L’hypothèse de l’essai ODYSSEY 
OUTCOMES (Schwartz GG et al. 
Am Heart J 2014 ; 168 : 682-9) 
a été que l’Alirocumab, compa-
rativement au placebo, réduit 
la morbidité et la mortalité CV 
après un SCA chez des patients 
gardant un niveau élevé de lipo-
protéines athérogènes malgré 
les doses maximales possibles 
de statines puissantes. 
Les inclusions ont concerné des 
patients de 40 ans et plus, ayant 
présenté 1 à 12 mois auparavant 
un SCA (IDM ou angor instable), 
sous dose élevée de statine puis-
sante (atorvastatine 40 à 80 mg/j 
ou rosuvastatine 20 à 40 mg/j 
ou la dose maximale tolérée de 
l’une des deux depuis au moins 
2 semaines), et gardant un LDL 
≥ 0.70 g/l ou un cholestérol non 
HDL ≥ 1 g/l ou un Apo B ≥ 0.80 
g/l. Ont été exclus surtout les 
patients ayant une pathologie 
pouvant interférer avec le traite-
ment et/ou le pronostic. 

Le critère principal d’évaluation 
(CEP) a été la somme des décès 
coronariens, les infarctus non 
mortels, les AVC ischémiques 
et hospitalisations pour angor 
instable. Divers critères secon-
daires pertinents ont été prévus. 
Les patients ont été randomisés 
pour avoir de l’Alirocumab 75 
mg sous cutané tous les 15 jours, 
puis 150 mg s’ils ne sont pas à 
l’objectif de LDL ou bien du pla-
cebo. 
Le but a été d’obtenir un LDL-
C entre 0.25 et 0.50 g/l. Un LDL 
jusqu’à 0.15 g/l est cependant 
toléré. En dessous de 0.15 g/l la 
dose d’Alirocumab est réduite 
voire stoppée jusqu’à remontée 
au-delà de ce seuil. L’analyse a 
été en intention de traiter (ITT). 
L’étude a inclus 18924 patients 
avec une médiane de suivi de 
2.8 ans mais a été stoppée après 
avoir enregistré 1955 évène-
ments-patients (> aux 1613 pré-
vus, et un suivi > 2 ans). La popu-
lation incluse a un âge moyen 
de 58 ans, avec 25% de femmes, 
un LDL-C initial à 0.87 g/l et 89% 
sont sous statine dose maximale. 

Il y a eu 15% d’arrêt de traite-
ment (14.2% sous Alirocumab 
et 15.8% sous placebo). Le reste 
du traitement médical est réelle-
ment optimal. La baisse du LDL 
sous Alirocumab est de 62% à 
4 mois, et de 55% à 4 ans (diffé-

rence à 48 mois = 0.481 g/l, soit 
-54.7% sous traitement effectif). 
(Tableau 1)

On observe également une ré-
duction des revascularisations 
pour ischémie, mais aucun im-
pact sur les hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque. 
L’analyse des sous-groupes 
montre des résultats globale-
ment identiques. 
Pour le LDL cholestérol initial 
toutefois le bénéfice est plus 
grand pour les patients avec un 
LDL > 1.00 g/l à l’entrée avec un 
p d’interaction à 0.09. En analyse 
post-hoc dans ce sous-groupe, 
le RR pour le critère d’évaluation 
principal est à 0.76, et celui pour 
la mortalité globale est à 0.71. La 
sécurité d’emploi est excellente 
sans aucun signal de risque, à 
l’exception des réactions cuta-
nées au point d’injection plus 
fréquentes sous Alirocumab. 

Conclusions de la présenta-
tion :
*par comparaison avec le pla-
cebo, chez des personnes ayant 
eu récemment un SCA, l’Alirocu-
mab, 75 ou 150 mg en SC toutes 
les deux semaines, en visant un 
LDL-C entre 0.25 et 0.50 g/l, en 
autorisant des niveaux aussi bas 
que 0.15 g/l : 
*a réduit les MACE, les IDM et les 
AVC ischémiques 

Tableau 1
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*a été associé à une réduction 
des décès de toutes causes 
*a été dépourvu d’incidents et 
bien toléré sur la durée de l’essai.

Perspectives cliniques 
*dans cette étude contrôlée 
contre placebo ayant inclus près 
de 19000 patients, dont beau-
coup traités au moins 3 ans, il n’a 
émergé aucun signal de sécurité 
concernant l’alirocumab en de-
hors de réactions au site d’injec-
tion 
*parmi des patients ayant eu 
un SCA et un LDL de base d’au 
moins 1 g/l, l’alirocumab a réduit 
les MACE de 24% (RRA 3.4%) et 
les décès de toutes causes de 
29% (RRA 1.7%), comparative-
ment au placebo.

Notre opinion : ODYSSEY OUT-
COMES est la deuxième étude 
qui valide la réduction du risque 
cardiovasculaire sous anti-
PCSK9, et dans une population 
différente de l’essai FOURIER. 
Elle valide à nouveau la relation 
entre réduction du LDL et réduc-
tion du risque, même en descen-
dant à des valeurs très basses de 
LDL. 
Toutefois vu la réduction de 
risque absolu de 1.6%, il faut 
traiter environ 30 patients pen-
dant 4 ans pour gagner un évè-
nement, et ce au prix élevé de 
ce traitement. Une analyse éco-
nomique est donc clairement 
souhaitable, et il est probable 
que si nous disposons un jour de 
ces traitements, les prescriptions 
seront très encadrées. Même 
aux USA des études ont montré 
qu’une minorité des patients re-
devables de ces traitements les 
reçoivent effectivement, essen-
tiellement pour des considéra-
tions de prise en charge par les 
systèmes de soins. Avancée ma-
jeure dans la prise en charge du 
post-SCA, ODYSSEY OUTCOMES 
fait émerger des résultats par-
ticulièrement intéressants, et 
parfois inattendus… Vu le prix 
de ces produits sur le système 
de santé, on peut penser qu’ils 
seront réservés aux pathologies 
précoces/récidivantes et aux 
patients intolérants/résistants 

aux statines à doses élevées. Et 
aux patients fortunés préférant 
poursuivre leurs fantaisies dié-
tétiques sans trop de risques, 
mais à leurs frais ! En attendant 
la thérapie génique. Voire même 
avant cela avec l’Inclisiran, un 
siRNA qui bloque l’expression 
de PCSK9 en injections semes-
trielles s’il confirme les espoirs 
placé en lui ! 

VEST (Vest Prevention of Early 
Sudden Death Trial) 

Jeffrey Olgin (UCSF, USA) a pré-
senté les résultats de VEST, 
une étude portant sur l’uti-
lité d’une veste-défibrillateur 
externe (modèle fabriqué par 
ZOLL) dans les suites précoces 
d’infarctus avec altération de la 
fonction VG. 

En effet les morts subites sur-
viennent souvent précocement 
chez ces patients, surtout les 3 
premiers mois (étude VALIANT. 
Solomon et coll. NEJM 2005, 
étude Olmsted County. Adabag et 
coll. JAMA 2008), mais les études 
d’implantation précoce de DAI 
n’ont pas réussi à démontrer de 
bénéfice global (DINAMIT. Hohn-
loser S. et coll. NEJM 2004 et IRIS. 
Steinbeck et al. NEJM 2009) mal-
gré une certaine efficacité sur la 
mort subite, et il est donc recom-
mandé d’attendre 3 mois avant 
de réévaluer ce type de patients 
pour une implantation éven-
tuelle de DAI (recommandations 
ACC/AHA/HRS. JACC 2017).
Le but de l’étude VEST a été de 
savoir si le port de cette veste 
peut réduire les morts subites 
dans les 3 mois avant la rééva-
luation pour un DAI. L’étude est 

multicentrique, randomisée en 
ouvert et porte sur des patients 
inclus dans les 7 jours suivant 
leur infarctus avec une FEVG ≤ 
35%, randomisés en 2/1 sous 
veste ou rien, tous recevant par 
ailleurs un traitement médica-
menteux optimal. Les crossovers 
et les implantations précoces de 
DAI sont fortement découragés. 
La veste comprend des élec-
trodes de surveillance de l’ECG, 
deux patches de défibrillation 
dans le dos, connectés à un boi-
tier rechargeable qui déclenche 
le choc si besoin, qui transmet les 
données à un centre de suivi. Le 
patient peut annuler le choc en 
appuyant sur un bouton, dans 
l’hypothèse d’un avertissement 
de déclenchement inapproprié. 
Le critère d’évaluation principal 
est le taux de morts subites et de 
décès dus à des arythmies ven-
triculaires. Le critère était initiale-
ment la mortalité globale, mais a 
été modifié sur avis du DSMB en 
raison d’inclusions lentes. L’ana-
lyse est en intention de traiter. 
L’étude a porté sur 2302 patients 
avec un suivi moyen de 84 jours. 
Les patients ont un âge moyen 
de 61 ans, avec 73% d’hommes, 
une FEVG initiale à 28%. 

Le traitement médicamenteux 
est effectivement optimal dans 
les deux bras. La veste est portée 
en moyenne 14 heures par jour. 
Un petit nombre de patients, 
environ 5%, reçoivent un DAI 
précoce. 

Avec le temps on observe une 
diminution du nombre de pa-
tients portant la veste, et une 
diminution de la durée de port 
journalière. (Tableau 2)

Tableau 2
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La sécurité d’emploi est bonne, 
en dehors des problèmes d’irrita-
tion cutanée locale. On observe 
un nombre de crossovers avec 
20 patients du groupe contrôle 
qui portent la veste, et 19% du 
groupe étudié qui ne porte pas 
sa veste. L’étude est donc globa-
lement négative, même si affai-
blie par ces entorses à la rando-
misation. Il est donc difficile de 
recommander cette approche 
pour l’instant, et c’est finalement 
plus le choix du patient qui peut 
emporter la décision, surtout 
que l’appareil est commercia-
lement accessible pour les plus 
fortunés. 

Conclusion de la présentation : 
*l’essai VEST est la 1ère étude 
randomisée contrôlée avec un 
défibrillateur externe portable 
sur soi sous la forme d’un vête-
ment (WCD, pour Wearable Car-
dioverter Defibrillator) 
*le WCD n’a pas réduit de ma-
nière statistiquement significa-
tive la mort subite, le critère pri-
maire de VEST 
*le WCD a été corrélé avec une 
mortalité totale réduite au cours 
des 90 premiers jours du post-
IDM chez les patients avec une 
FEVG < 35% 
*la prescription du WCD semble 
raisonnable pour la protection 
des patients à risque élevé : 
FEVG basse en post-IDM, jusqu’à 
l’évaluation en vue d’un DAI, 
entre le 40 et le 90e jour. 

Notre avis : VEST montre élé-
gamment qu’on peut, en sé-
lectionnant bien les patients, 
réduire encore la mortalité post-
IDM. Certes, dans les groupes à 
risque élevé, où le combat n’est 
jamais fini. Certaines données 
sont cependant à prendre en 
considération, certaines de par 
leur absence : pas de corrélation 
à la kaliémie, et si plus de 90% 
des patients sont sous béta-blo-
quant, il n’est pas précisé si c’était 
la dose idéale ; enfin, la moitié 
étaient sous diurétique(s) et 7% 
sous amiodarone. Il existait donc 
une proportion de patients où 
le traitement a pu augmenter 
le risque arythmique, mais pro-

bablement de manière équili-
brée entre les deux groupes. Les 
méthodes instrumentales sont 
utiles mais ne dispensent pas de 
la vigilance clinque. Avec VEST, 
on dispose enfin d’un « pont » 
entre l’IDM et le DAI qu’il faudra 
apprendre à utiliser au mieux. 

Séance de Recherche Clinique 
1 (Samedi 10 Mars à 12h15) 

ADAPT (A pragmatic rando-
mized trial of CYP2C19 geno-
typing implementation fol-
lowing PCI) 

Sony Tuteja (Perelman School 
of Medicine, Philadelphie, USA) 
a présenté l’étude ADAPT sur 
l’impact de l’analyse systéma-
tique des variants de CYP2C19 
de faible activité sur le choix 
des anti-aggrégants par les 
praticiens. 
Les patients sont randomisés 
dans un groupe génotypé ou 
un groupe contrôle, et le cri-
tère principal d’évaluation est le 
pourcentage de patients rece-
vant finalement du Prasugrel 
ou du Ticagrelor. Dans le groupe 
génotypé, un prélèvement buc-
cal est effectué, l’analyse est ef-
fectuée avec un appareil dispo-
nible en salle de cathétérisme et 
capable de rendre le résultat en 
1 heure. Dans le bras contrôle, 
un prélèvement de salive est 
stocké pour analyse ultérieure. 
Les inclusions ont concerné des 
patients de 18 à 80 ans recevant 
un stent coronaire : 504 patients, 
dont 50% en situation de SCA. 
L’analyse génétique isole 28% 
de patients étant des faibles 
métaboliseurs pour le Clopido-
grel. On observe après cela 30% 
de patients sous Prasugrel ou Ti-
cagrelor dans le bras génotypé, 
contre 21% dans le bras contrôle 
(p à 0.03). Le recours au Prasu-
grel ou au Ticagrelor est de 22% 
dans le bras génotypé sans perte 
de fonction du CYP2C19, contre 
53% chez ceux avec perte de 
fonction. L’étude analyse ensuite 
la concordance entre le traite-
ment reçu et celui qui devrait 
être administré en fonction des 
résultats du génotype. 

Le taux d’agrément est de 71%, 
et donc 29% des patients re-
çoivent l’inverse de ce qu’il serait 
logique de leur prescrire. Le trai-
tement antiagrégant déjà reçu 
avant l’étude conditionne for-
tement le choix du traitement 
maintenu par les prescripteurs. 

On n’observe pas de différence 
en termes de MACE ou de sai-
gnements mais l’étude est claire-
ment trop petite pour prétendre 
à une puissance statistique cor-
recte sur ces critères. 

Conclusion de la présentation : 
*la prescription d’anti-pla-
quettaires n’a pas été univer-
sellement en accord avec les 
recommandations issues du 
génotypage 
*les médecins prennent en 
compte aussi les facteurs cli-
niques en post-PCI 
*en analyse post hoc, les pa-
tients avec perte de fonction 
du CYP2C19 restant sous Clopi-
dogrel ont un risque de MACE 
accru : RR à 1.84 (p = 0.03). 

Notre avis : disposer d’un gé-
notypage rapide est un grand 
avantage dans le choix d’un 
antiagrégant, mais l’existence de 
médicaments peu sensibles au 
génotype (ticagrelor, prasugrel) 
n’incite pas les prescripteurs à 
suivre cette voie, du moins dans 
l’immédiat post-stent ; il en va 
différemment lorsqu’on s’éloi-
gne de la procédure : la certitude 
d’être efficace avec une associa-
tion clopidogrel – aspirine peut 
modifier le moment du relais et 
permettre des économies subs-
tantielles. 

D’autant que la tendance est au 
DAPT au long cours, en particu-
lier chez les patients évolutifs. 

DEFINE FLAIR 

Manesh R. Patel (Duke Heart Ins-
titute, Durham, Caroline du Nord) 
a présenté les résultats d’une 
étude économique de DEFINE 
FLAIR. Cette étude a comparé 
l’IFR et la FFR et avait été rap-
portée lors de l’ACC 2017. 
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La mesure de l’IFR est une ap-
proche de physiologie coronaire 
comme la FFR mais ne néces-
site pas d’injection d’Adénosine 
et est donc plus confortable 
pour le patient. Les seuils rete-
nus pour différer l’angioplastie 
étaient une FFR > 0.8 et un IFR > 
0.89. Le critère d’évaluation prin-
cipal était la somme des décès, 
infarctus et revascularisations 
non planifiées. L’étude avait vali-
dé la non-infériorité de l’IFR. 

Le recours à l’IFR permet de 
raccourcir la procédure de 4.5 
minutes par rapport à la FFR. 
L’étude montre, après ajuste-
ment, que l’IFR permet d’écono-
miser 896 US$ par patient, pour 
un résultat identique en termes 
d’évènements cliniques mais 
également de qualité de vie par 
QUALYs. 

Antonio Colombo (Milan, Ita-
lie) a présenté l’essai COMBO, 
sur un nouveau type de stent 
coronaire 

Les chercheurs sont évidem-
ment partis des stents actifs 
actuels (DES, pour Drug Elu-
ting Stents), qui ont large-
ment amélioré le pronostic 
des stents nus (BMS, pour 
Bare Metal Stents). 

Ces DES n’ont pas écarté le 
risque de resténose tardive et 
de thrombose très tardive. Pour 
cela, il a été proposé de prolon-
ger le DAPT au-delà de 6 voire 
12 mois, et quelques études 
ont montré l’efficacité de cette 
approche. 
Pour COMBO, qui veut dire 
combinaison, mais c’est aussi 
le nom du nouveau stent, nous 
avons un stent en acier avec un 
polymère biodégradable au 
sirolimus, et en plus une couche 
d’anticorps anti-CD34 visant à 
la capture des cellules endothé-
liales progénitrices (EPC). Ces 
EPC se déposent à la surface du 
stent et se différencient rapide-
ment en endothélium normal. 
Des études pré-cliniques ont 
montré une endothélialisation 
rapide du stent COMBO à 28 

jours (96.6% contre 78.5% pour 
un DES standard. De même des 
études en OCT (Optical Cohe-
rence Tomography) ont montré 
un recouvrement normal à un 
an, comparativement aux DES. 

Ici, deux registres (MASCOT et 
REMEDEE) ont été fusionnés 
(pour former la COMBO Colla-
boration), représentant 3614 
patients et le critère a été le TLF 
(Target Lesion Failure, c’est-à-
dire l’échec sur la lésion ciblée 
initialement) à un an, intégrant 
aussi les décès cardiaques, les 
IDM dus à la TL et les reprises de 
cette lésion en raison de signes 
cliniques. 

Le critère composite ainsi défini 
est survenu dans 3.6% des cas 
à 1 an. Les décès cardiaques : 
1.6%, les IDM liés à la lésion dans 
1.2% et les reprises : 2.2%. La 
thrombose certaine de stent n’a 
été que de 0.5%. 

Les prédicteurs du TLF ont été 
le diabète, l’insuffisance rénale 
et les lésions complexes (B2/C), 
le RR ne dépassant pas 2 pour 
chacun de ces critères en multi-
varié. Cette nouvelle approche, 
qu’on pourrait qualifier de stent 
doublement actif (sirolimus + 
anticorps anti-CD34) semble 
donc intéressante et devrait se 
développer si cette étude ini-
tiale est confirmée par de plus 
grosses études et si le prix n’est 
pas excessif. 

Manifestement, certains ont 
compris qu’il n’est pas indispen-
sable de s’en tenir à une seule 
« drogue » pour en imprégner 
le stent ! Reste l’obstacle tech-
nique, qui semble avoir été réso-
lu. On peut donc s’attendre à des 
développements. 

NOTION 

Gustav Horsted Thyregod 
(Copenhague, DK) a présenté 
NOTION (Nordic Aortic Valve 
Intervention) résultats à 5 ans 
d’une comparaison entre TAVI 
et RVA classique en cas de 
RAo sévère. Essai randomisé 
prospectif avec des inclusions 
entre 2009 et 2013 dans 3 gros 
centres : 2 danois (Copenhague 
et Odense) et un suédois (Göte-
borg). 
Il fallait que les patients aient 
plus de 70 ans, une espérance 
de vie naturelle > 1 an et soient 
compatibles avec les deux tech-
niques, sans coronaropathie 
ou autre valvulopathie sévère 
et primo-opérés. Ainsi, le TAVI 
a eu 139 patients et le RVA 135. 
Il s’agissait de patients assez 
sévères (près de la moitié en 
classe NYHA III ou IV, 20% de 
diabétiques, 12% de BPCO). Les 
résultats à 5 ans (131 patients) 
sont très intéressants : le critère 
composite principal (décès, AVC, 
IDM) est de 39.2% avec le TAVI et 
35.8% avec le RVA (p = 0.78). Le 
TAVI semble avantagé jusqu’à 2 
ans, ensuite les courbes se su-
perposent. La mortalité est iden-
tique : 27.7% à 5 ans, les AVC : 
10.5% contre 8.2% (TAVI – RVA) 
et les IDM identiques à 8.6%. 
(Tableau 3)
Certains critères secondaires 
méritent d’être mentionnés : FA : 
désavantage au RVA : 62.2% contre 
25.2% (p<0.001), et nécessité 
d’implanter un stimulateur car-
diaque : 41.8% après TAVI contre 
8.4% (p<0.001). Les réinterven-
tions sont 2.5% après TAVI contre 
0.0% (p = 0.09). 
Les performances de la valve 
ont été analysées : elles sont à 
l’avantage du TAVI : surface fonc-
tionnelle supérieure (1.66 contre 

Tableau 3
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1.23 cm²) et gradient moyen 
(8.22 vs. 13.71 mmHg) (p<0.001). 
Les fuites sont plus nombreuses 
après TAVI et plus significatives 
(p<0.001) mais les classes NYHA 
totalement superposables. 

Toutefois, l’impact de l’implanta-
tion d’un stimulateur cardiaque 
existe : dans ce cas, la morta-
lité atteint 38.2% (vs. 21.7%, p = 
0.07). En cas de score STS > 4%, 
le RVA est avantagé (p = 0.05), 
ainsi qu’en l’absence d’HTA (p = 
0.04) ! 

Conclusion des auteurs : 
*NOTION est la première étude 
comparant TAVI et RVA à 5 ans 
chez des patients à risque relati-
vement bas (82% avec score STS 
< 4%) 
*à 5 ans, il n’y a pas eu de diffé-
rence significative pour les dé-
cès toute cause, les AVC, l’IDM et 
la combinaison de ces 3 critères 
*il n’y a pas eu de différence 
significative pour les réinterven-
tions 
*le TAVI a permis une meilleure 
hémodynamique valvulaire qui 
s’est maintenue au long du suivi 
*mais le TAVI s’accompagne 
aussi de plus de régurgitations 
et plus importantes 
*la nécessité d’implanter un sti-
mulateur a été corrélée après 
TAVI à une mortalité accrue 
*pour préciser exactement la 
longévité des prothèses du TAVI, 
un suivi plus long est nécessaire .

Notre avis : cette étude vision-
naire pour l’époque où elle a été 
lancée montre la progression 
inexorable des indications de 
TAVR vers des groupes de plus 
en plus bas risque. 
Reste la grande question de la 
durabilité de ces valves dont 
le recul n’a pas atteint celui des 
bioprothèses. Mais ces valves, 
vu l’enjeu (en particulier com-
mercial) ne cessent d’être amé-
liorées. 

Reste le problème des anoma-
lies de conduction ! Par contre 
dans ce travail les fuites aor-
tiques incidentes n’ont pas d’im-
pact prédictif sur la mortalité. 

Geisinger His Bundle Branch 
Registry 

Une équipe du Geisinger 
Heart Institute (Pennsylvanie 
et Indiana) montre que de sti-
muler le faisceau de His au lieu 
de la pointe du VD réduit la 
morbi-mortalité des patients 
stimulés. 

En effet, la stimulation VD 
engendre un asynchronisme 
des différents segments du 
VG, et des décompensations 
cardiaques peuvent survenir 
dès que le taux de stimulation 
dépasse 20%. A l’opposé, la 
stimulation du faisceau de His 
permet un QRS fin et une acti-
vation des ventricules sans asyn-
chronisme. Pour cela, les auteurs 
ont utilisé une sonde vissante 4 
French Medtronic sans lumière, 
devant donc être mise en place 
avec une gaine (sheath) à angu-
lation fixe (fixed curve). Ainsi, ils 
ont comparé 433 patients dans 
le groupe VD avec 332 patients 
dans le groupe His, dont 92% 
ont pu être bien placés et 8% 
ont été placé dans le SIV. Le suivi 
a été en moyenne de 725 jours. 

La procédure a été plus longue 
pour le His (70 vs. 55 mn, p<0.01), 
il y a eu plus de scopie (10.27 vs. 
7.4 mn, p<0.01), le seuil de cap-
ture est plus élevé au His : 1.30 à 
0.79 ms vs 0.59 à 0.5 ms (p<0.01), 
ce qui est pérenne, le QRS sti-
mulé est plus fin (128 ms vs. 166, 
p<0.01). Le critère primaire com-
posite (décès, admission pour IC, 
passage à la CRT) est réduit de 
29% (25% vs. 31.6%, p = 0.02), 
mais cette différence n’est signi-
ficative que pour les patients 
dont la stimulation VD dépasse 
20% : RR 0.65, (p = 0.02). 

La différence se manifeste im-
médiatement et a tendance à 
s’amplifier. Elle est significative 
indépendamment pour les dé-
compensations d’IC (p = 0.01), la 
mortalité (RR 0.73, p = 0.06) 

Ainsi, cette technique de sti-
mulation du His, comparative-
ment à la stimulation classique 

du VD, est consommatrice de 
temps et de rayons mais est effi-
cace sur les critères importants 
choisis par les investigateurs. 
Elle doit être réservée aux pa-
tients prévus pour avoir un taux 
de stimulation VD > 20%. 
Car même dans des mains expé-
rimentées, la durée d’implanta-
tion avec stimulation du His est 
plus longue de 15 minutes en 
moyenne. 

mSToPS (mHealth Screening 
To Prevent Strokes) 

Steven Steinhubl (Scripps Trans-
lational Science Institute) a pré-
senté un essai de détection de 
la FA non connue, au niveau 
national. Cette quête n’est pas 
sans intérêt : les adultes de 
plus de 55 ans ont un risque 
de 37% de développer une 
FA sur le reste de leur vie, et la 
FA comporte un risque multi-
plié par 5 d’AVC. Une fois sous 
anticoagulant, le risque d’AVC 
est réduit de plus de 65% et la 
mortalité de 30%.

Toutefois, la méthode optimale 
de détection et son éventuelle 
portée clinique sont inconnues. 
On sait que seulement 1.7% des 
patients éligibles sont inclus 
dans les essais cliniques et que 
moins d’un tiers des RCT arrivent 
à leurs objectifs d’inclusion. 
D’autre part, 88% des adultes 
US utilisent internet et 77% 
possèdent un smartphone. Les 
auteurs ont utilisé la base des 
patients Aetna® pour en sélec-
tionner un échantillon. 
Ces personnes ont reçu un patch 
à coller sur le thorax lequel est 
capable de communiquer avec 
le Centre Scripps. L’essai cherche 
à déterminer la validité de cette 
approche pour détecter les FA. 
Ont été sollicitées des personnes 
de plus de 75 ans ou bien des 
hommes de plus de 55 ans et 
des femmes de plus de 65 ans 
ayant un ou plusieurs facteurs 
de risque de FA. 
Ont été exclus les patients avec 
antécédent de FA, anticoagulés 
ou porteurs de stimulateur ou 
de DAI. 
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Ainsi, sur les plus de 102000 per-
sonnes sollicitées, 2655 ont été 
incluses et randomisées entre 
monitoring immédiat ou retar-
dé, puis suivies 4 mois. Parmi 
elles, environ 450 dans chaque 
groupe n’ont pas porté le patch ! 
Ainsi, dans le groupe « immédiat 
», 908 ont été effectivement sur-
veillées. 
Le critère pour affirmer le 
diagnostic de FA a été défini 
comme une période de plus de 
30 secondes confirmée comme 
FA ou bien un diagnostic médi-
cal. Dans le groupe à monitorage 
immédiat, le taux de diagnostic 
sur 120 jours a été 5.1%, contre 
0.6% pour les personnes sans in-
terprétation immédiate de leur 
transmission (RR 8.8, p<0.0001). 
A un an, le taux des patients ef-
fectivement monitorés sur cette 
période monte à 6.3% contre 
2.3% pour la cohorte contrôle 
(suivi classique) : RR ajusté 3.0 
(p<0.0001). 
Techniquement, le patch a été 
porté en moyenne 11.7 jours 
et le délai moyen au diagnos-
tic a été de 2 jours. La charge 
totale médiane en FA a été de 
0.9%. Ainsi, 92.8% des FA ont 
duré plus de 5 mn et 37.7% 
plus de 6 heures. Les auteurs 
reconnaissent qu’ils sont en 
train de défricher ! Les épisodes 
très courts de FA n’ont pas une 
influence connue sur le risque 
d’AVC. Le taux de réponses à 
l’invitation au monitoring n’a 
été que de 5.4%. De plus, 38% 
des inclus n’ont jamais porté leur 
patch ! Mais on peut conclure 
que cette méthode peu inva-
sive a permis de multiplier par 9 
(à court terme) ou par 3 à long 
terme le rendement du diagnos-
tic de FA, que cela a permis un 
taux plus élevé de traitements 
appropriés, avec un coût plus 
élevé, mais ne prenant pas en 
compte les AVC évités ! Un suivi 
à 3 ans est prévu. 

Notre avis : voilà une méthode 
nouvelle de diagnostiquer les FA 
avant qu’elles se compliquent 
d’AVC. Les fruits de ce travail 
sont pourtant mitigés : une forte 
proportion des épisodes est 

de courte durée, et leur risque 
d’AVC est sans doute très faible. 
Il est douteux qu’on aurait placés 
ces patients sous anticoagulant. 
C’est différent pour le gros tiers 
des épisodes de plus de 6 heures 
(bien qu’un patient puisse avoir 
les deux types d’épisodes). 
La méthode a de l’avenir, en 
sélectionnant bien les patients, 
et en les persuadant de garder 
correctement leur patch. La 
consommation de ressources 
médicales est pourtant à déter-
miner. Il faut une lecture auto-
matique avec un bon algorithme 
pour sélectionner les segments 
à valider par le praticien. 

Notons qu’un élément simple 
de prédiction, la taille de l’OG, 
n’a pas été pris en compte, mais 
aurait permis de restreindre les 
inclusions, probablement… 

LBCT 2, le Dimanche 11 Mars 
à 8 h 

PHARMCLO 

Diego Ardissino a présenté les 
résultats de PHARMCLO, une 
étude prospective randomi-
sée multicentrique utilisant 
la pharmacogénomique pour 
guider le choix du traitement 
antiagrégant après un SCA. 
Les inclusions ont concerné 
des patients non sélectionnés 
ayant présenté un STEMI ou 
un NSTEMI. 

Ainsi, 3612 patients sont prévus. 
Dans le bras génétique, une re-
cherche génétique est faite pour 
ABCB1, 2C19*2, 2C19*17, soit 
trois mutations qui modifient 
l’activation du Clopidogrel. 

Dans le bras contrôle cette re-
cherche n’est pas faite. Le suivi 
est de 1 an, le critère principal 
d’évaluation est la somme des 
décès cardiovasculaires, des AVC 
et infarctus, et des saignements 
importants BARC 3 à 5. 
Le test génétique est fait avec 
le dispositif ST Q3, qui rend le 
résultat en 70 minutes. Un algo-
rithme est mis au point pour 
guider le choix d’anti P2Y12, 
basé sur plusieurs critères cli-
niques, plus les mutations des 3 
gènes évalués. La décision finale 
revient dans tous les cas au car-
diologue s’occupant du patient. 
L’étude a été stoppée prématu-
rément par le comité d’éthique 
car l’appareil utilisé pour les 
tests génétiques n’était pas cer-
tifié. Seuls 888 patients ont fina-
lement été inclus. Il s’agit d’une 
population à haut risque, avec 
un âge moyen de 71 ans, 28% de 
plus de 80 ans. Les résultats sont 
à 12 mois. (Tableau 4)
Pour les patients sous Clopido-
grel, le bras génétique fait mieux 
que le bras contrôle avec un RR 
à 0.68 et un p = 0.03. L’étude est 
donc très significative, et ce alors 
même qu’elle n’a recruté que le 
quart des patients prévus ! 
Ce n’est pas la première fois 
que l’on observe cela, petites 
études grands effets, comme 
le montrent souvent les études 
pilotes où l’on observe un net 
bénéfice du traitement testé 
qui disparaît ensuite totalement 
dans la grande étude rando-
misée de phase 3 qui suit. Un 
résultat donc certes intéressant, 
mais à prendre avec prudence, 
et à confirmer impérativement 
avant toute utilisation au quoti-
dien. 

Tableau 4
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Notre avis : moyennant un tes-
ting génétique pas trop cher et 
assez rapide, on peut revenir au 
clopidogrel, comparativement 
aux anti-plaquettaires plus ré-
cents et coûteux, comportant 
aussi plus de risques hémorra-
giques. Mais il faut impérative-
ment confirmer sur des effectifs 
plus importants. 

ARTEMIS (Affordability and 
Real-world Antiplatelet Treat-
ment Effectiveness After Myo-
cardial Infarction Study) 

Tracy Y. Wang a rapporté les 
résultats de l’essai ARTEMIS, 
qui a cherché à évaluer l’im-
pact d’une aide financière 
au traitement sur la com-
pliance à celui-ci et l’impact 
clinique potentiel. Aux USA 
65% des patients coronariens 
reçoivent du Clopidogrel et 
malgré les génériques plus 
abordables, 30 à 60% des pa-
tients abandonnent leur trai-
tement avant 1 an. 
Des raisons financières peuvent 
en partie expliquer ce compor-
tement. L’idée de l’étude est 
donc de compenser pour le 
patient le surcoût des différents 
anti-agrégants et d’évaluer l’in-
fluence sur la compliance et les 
évènements cliniques. 
L’étude a concerné des patients 
ayant eu un SCA (STEMI ou NS-
TEMI) et sous anti P2Y12, ayant 
une assurance santé, et de les 
randomiser pour une aide fi-
nancière à l’achat du traitement 
ou prise en charge classique. Le 
choix de l’antiagrégant est laissé 
à l’initiative du médecin. Le cri-
tère d’évaluation principal est 
double, avec d’une part la com-
pliance au traitement, et d’autre 
part le taux de MACE à 1 an. 

La compliance est également 
mesurée à partir des délivrances 
en pharmacie et des dosages 
sanguins au hasard. 
Du fait d’une inclusion plus ra-
pide dans le bras intervention, 
la randomisation 1/1 a été mo-
difiée en 1/2 en cours d’étude. 
L’étude a finalement inclus 
11001 patients. 

Dans le groupe intervention les 
patients reçoivent à la sortie du 
Clopidogrel (36%), du Ticagre-
lor (59.6%) ou du Prasugrel (4.4 
%). Dans le groupe contrôle les 
chiffres sont 54.7%, 32.4% et 
12.9%. 
On observe que l’aide financière 
permet un recours beaucoup 
plus fréquent au Ticagrelor, 
au détriment du Clopidogrel. 
La non adhérence au traite-
ment, rapportée par le patient 
lui-même, est retrouvée dans 
12.96% du groupe aidé et 
16.21% du bras contrôle soit 
un RR ajusté à 0.84 avec un p < 
0.0001. 
La non-adhérence d’après les 
délivrances en pharmacie est de 
44.80 % contre 53.71% avec un 
RR ajusté à 0.68 et un p < 0.0001. 

La non-adhérence d’après les 
dosages sanguins est de 8.23% 
contre 12.35% avec un RR à 0.64 
et un p à 0.04. Les taux de MACE 
sont comparables avec 10.17% 
dans le bras intervention contre 
10.63% dans le bras contrôle 
avec un p à 0.65. 
Mais 28% des patients du 
groupe intervention n’ont ja-
mais utilisés les tickets d’aide 
financière fournis ! 

Si on analyse les seuls patients 
compliants, les taux de MACE 
sont alors de 9.95% dans le bras 
intervention et 16.21 % dans le 
bras contrôle avec un RR ajusté 
à 0.65 et un p < 0.0001. Cette 
étude a donc des résultats limi-
tés, elle est globalement néga-
tive, l’inertie des patients n’est 
manifestement pas unique-
ment lié à l’argument financier. 

Toutefois il existe certainement 
une partie de patients réelle-
ment motivés à se soigner mais 
réellement précaires sur le plan 
financier expliquant le bénéfice 
observé dans la dernière sous-
analyse présentée sur les seuls 
compliants. Surtout, chez les pa-
tients compliants, l’aide finan-
cière a fait préférer le Ticagrelor 
au détriment du clopidogrel 
et engendré une réduction de 
35% des MACE ! 

Notre avis : la faible com-
pliance des patients US envers 
des traitements pourtant fon-
damentaux à leur survie est 
de nouveau montrée. Qu’on 
leur propose ou pas une aide 
financière (co-payment), leur 
motivation semble faible. La 
méthodologie de dosage san-
guin est intéressante et pourrait 
donner lieu à d’autres essais sur 
les bénéfices de la compliance. 
Indirectement, l’essai ARTEMIS 
a montré qu’en plaçant une 
proportion plus importante de 
patients sous Ticagrelor en post-
SCA, on obtient une réduction 
de 35% des MACE à 1 an ! 

TREAT 

Ottavio Berwanger a présen-
té les résultats de TREAT, une 
étude comparant le Ticagre-
lor au Clopidogrel chez des 
patients avec infarctus ST+ 
initialement pris en charge 
par thrombolyse. L’étude est 
multicentrique, internationale, 
randomisée, en ouvert et porte 
sur 3799 patients. 
Les inclusions ont concerné des 
patients de 18 à 75 ans, admis 
pour infarctus ST+ de moins de 
24 heures thrombolysé, avec 
persistance d’un sus-décalage 
de ST ou un BBG nouveau. Les 
patients ont été randomisés 
pour recevoir aussi vite que 
possible, et en tout cas avant 
24 heures, du Ticagrelor ou du 
Clopidogrel selon les doses de 
charge et d’entretien classiques. 
L’analyse est en intention de 
traiter (ITT). 
Le critère principal d’évaluation 
est le taux de saignements ma-
jeurs sur un suivi de 30 jours. 
On note un âge moyen de 59 
ans, 77% d’hommes, la throm-
bolyse est débutée 2.6 heures 
en moyenne après début des 
symptômes, et les patients sont 
randomisés après 11.4 heures 
du début des symptômes. Ainsi, 
87% des patients ont déjà reçu 
une dose de charge de Clopido-
grel en début de prise en charge, 
56% seront finalement dilatés 
durant leur suivi initial, dont 42% 
dans les premières 24 heures. 
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Les autres traitements médi-
camenteux sont optimaux. La 
compliance au traitement est 
bonne dans les deux groupes, 
avec un peu plus de dyspnées 
sous Ticagrelor comme on pou-
vait s’y attendre. (Tableau 5)
Les saignements sont d’autant 
plus fréquents que le traitement 
est débuté à proximité de la 
thrombolyse, et ce de manière 
comparable pour les deux pro-
duits. Les saignements mineurs 
sont significativement plus fré-
quents sous Ticagrelor. 
Cette étude montre donc que la 
mise sous Ticagrelor plutôt que 
Clopidogrel après thrombolyse 
est non inférieure en termes de 
saignements majeurs à J 30. On 
observe toutefois plus de sai-
gnements mineurs sous Ticagre-
lor, et le taux de MACE n’est pas 
réduit sous Ticagrelor. 

Notre avis : TREAT objective, 
après thrombolyse, que les sai-
gnements majeurs ne sont pas 
augmentés par le choix du Ti-
cagrelor à 30 jours, mais que le 
pronostic de survenue de MACE 
n’est pas non plus amélioré par 
ce choix ! Cela étant, la thrombo-
lyse n’est plus le traitement prio-
ritaire non plus et cette étude 
a une pertinence limitée com-
parativement aux approches 
actuelles dans nos contrées. 

Parution dans le JAMA Cardio-
logy (on line le 11 Mars 2018) 

MANAGE (Management of 
Myocardial Injury after Non-
Cardiac Surgery) 

Philip J. Devereaux (Hamilton, 
Ontario, Canada) a présenté 
les résultats de MANAGE, une 
étude évaluant l’intérêt du 
Dabigatran pour la prise en 
charge de la souffrance myo-
cardique après chirurgie non 
cardiaque.
Les « MINS » (Myocardial Injury 
after Noncardiac Surgery) sont 
définis comme une souffrance 
myocardique avec infarctus ou 
élévation de la Troponine dans 
les 30 jours après chirurgie non 
cardiaque. 

Ils sont fréquents et comportent 
un risque net de complications 
cardiovasculaires. 

Dans MANAGE, les patients ont 
été randomisés pour recevoir du 
Dabigatran 110 mg x 2/j ou du 
placebo (4 à 24 mois), et aussi 
pour recevoir un IPP ou un pla-
cebo. Les inclusions ont concer-
né des patients de 45 ans et plus 
soumis à une chirurgie non car-
diaque et présentant un MINS 
dans les 35 jours. 
Le recrutement étant plus 
lent que prévu, le nombre de 
patients à inclure a été revu à 
la baisse et les amputations et 
phlébites proximales ont été 
ajoutées au CEP. Le CEP porte 
donc sur les complications vas-
culaires majeures associant la 
mortalité vasculaire, les infarc-
tus non mortels, les AVC non 
hémorragiques, les thromboses 
artérielles périphériques, les am-
putations et les phlébites symp-
tomatiques. 
L’étude a randomisé 1754 pa-
tients avec un suivi moyen de 
16 mois. Les patients ont un 
âge moyen de 70 ans, avec 
52% d’hommes, le diagnostic 
de MINS est basé sur un infarc-
tus dans 20% des cas et une 
élévation de la Troponine dans 
80% des cas (91% des patients 
avec MINS n’ont ressenti aucun 
symptôme !), 75% des patients 
sont aussi sous antiagrégant 

plaquettaire (et 7% sous DAPT !). 
Le délai moyen entre le dia-
gnostic de MINS et la randomi-
sation est de 5 jours. Les autres 
traitements sont comparables, 
et l’adhérence au traitement 
symétrique (quand même plus 
de 55%, le plus souvent à la de-
mande du patient !). (Tableau 6)
On constate une augmenta-
tion de saignements mineurs, 
de saignements digestifs sous 
Dabigatran. Il n’est pas observé 
d’interactions avec l’IPP. 
Le bénéfice est surtout porté par 
les évènements artériels. L’ana-
lyse en sous-groupes montre 
des résultats homogènes. Le 
Dabigatran démontre donc sa 
capacité à réduire le risque de 
complications vasculaires ma-
jeures chez ce type de patients 
avec un NNT à 24. 

On notera particulièrement la 
différence de taux d’infarctus 
qui vient lever une des critiques 
souvent avancées contre cet 
AOD. Le problème de cette 
étude est que si l’on veut l’appli-
quer, il faudrait doser systémati-
quement la Troponine en posto-
pératoire chez tous les patients, 
et ensuite traiter par Dabigatran 
pendant 1 an tous les MINS. 
Il sera donc important de voir, 
selon les profils de patients, les 
types de chirurgies, dans quels 
sous-groupes cette approche 
est la plus rentable. 

Tableau 5

Tableau 6
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Notre avis : MANAGE apporte 
des éléments importants : le Da-
bigatran améliore le pronostic 
des MINS (acronyme sans doute 
à passer en usage courant), 
sans impacter les complications 
hémorragiques, malgré la pré-
sence d’aspirine. Les MINS ne 
sont pas bénins et méritent une 
détection systématique, alors 
qu’ils sont presque toujours 
asymptomatiques, et une prise 
en charge. 
Un nouveau champ d’applica-
tion des AOD, le Dabigatran en 
premier ! 
Une AMM est très concevable, 
reste à déterminer l’aspect mé-
dico-économique et déterminer 
si certains sous-groupes sont à 
même d’en bénéficier davan-
tage. 

SECURE PCI  (Statins Evalua-
tion in Coronary Procedures 
and Revascularization) 

Ottavio Berwanger (Sao Pau-
lo, Brésil) a présenté les résul-
tats de SECURE PCI, une étude 
financée par le Ministère de 
la Santé du Brésil, cherchant 
à évaluer l’intérêt d’une forte 
charge de statine avant pro-
cédure coronaire pour en ré-
duire les complications. 

Les inclusions ont concerné tous 
les patients présentant un SCA 
et prévus pour être dilatés. 
Les patients ont été randomisés 
pour avoir, avant la procédure, 
une dose de charge de 80 mg 
d’Atorvastatine ou du placebo, 
suivie de la même dose de 
charge 24 heures après. Tous 
ont ensuite été sous 40 mg par 
jour d’Atorvastatine jusqu’à J30. 
Les résultats rapportés à l’ACC 
2018 sont ceux de J30. 
Le critère d’évaluation principal 
est la somme des MACE à J30 
incluant la mortalité globale, les 
infarctus, AVC, et récidives isché-
miques. 

Ainsi, 4191 patients ont été ran-
domisés, âge moyen 62 ans, 
75% d’hommes, 61% de NSTE-
MI, 65% de patients finalement 
dilatés. 

La dose de charge a été admi-
nistrée 7 à 9 heures avant la pro-
cédure. L’étude est négative sur 
la population globale avec un 
RR à 0.88 et un p à 0.27. Toute-
fois l’analyse par sous-groupes 
montre une interaction forte 
pour le critère angioplastie. 

En analysant spécifiquement ce 
sous-groupe des patients effec-
tivement dilatés, et cette ana-
lyse étant pré-spécifiée (donc 
ses résultats statistiquement 
valides), on note : (Tableau 7)

Si le résultat est négatif sur 
l’étude globale, le gain net 
observé dans le groupe des 
patients réellement dilatés 
apparaît intéressant, et pour-
rait justifier de recourir à cette 
approche d’autant que le risque 
du traitement est minime en 
comparaison. Et le coût insigni-
fiant ! 

Notre avis : considérant l’ab-
sence totale d’effet délétère et 
le bénéfice bien réel et ample 
dans le groupe très substantiel 
des patients devant bénéficier 
d’une angioplastie, la dose de 
charge d’atorvastatine 80 mg 
dès la prise en charge d’un SCA 
émerge comme une attitude 
à intégrer dans les procédures 
standard et pour un prix déri-
soire. 

Le mécanisme de l’effet béné-
fique est plus difficile à expli-
quer mais doit faire appel à l’ef-
fet antiinflammatoire local de la 
statine, au niveau de la plaque, 
et peut-être à l’effet sur d’autres 
plaques du voisinage. Les sta-
tines, dirait-on, n’ont pas fini de 
nous étonner. 

On-line sur le site du JAMA le 
11/03/2018. 

LBCT 3, le Dimanche 11 Mars 
à 10h45 

MOMENTUM 3 (Multicenter 
Study of MagLev Technology 
in Patients Undergoing Me-
chanical Circulatory Support 
Therapy with HeartMate 3) 

L’étude MOMENTUM 3 pré-
sentée par Joseph C. Cleve-
land est un travail intéressant 
comparant le HeartMate 2® et 
le HeartMate 3®. Le HeartMate 
2 est un système d’assistance 
circulatoire avec une pompe 
rotative, exposé donc à des 
complications de thrombose 
et d’hémolyse qui posent pro-
blème. 

Le HeartMate 3 (HM3) est un 
nouveau dispositif avec une 
pompe magnétique qui mini-
mise la destruction des globules 
rouges et le risque de throm-
bose. 

Tableau 7

Tableau 8
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Les inclusions portent sur des 
patients en classe NYHA 3b et 4, 
réfractaires au traitement médi-
camenteux optimal, et devant 
être implantés soit en attente de 
greffe soit de manière perma-
nente. Les résultats à 6 mois ont 
déjà été rapportés et étaient en 
faveur du HM3. 

Les résultats rapportés ici sont 
ceux à long terme, sur 366 pa-
tients avec un suivi de 2 ans. Le 
critère principal d’évaluation est 
la survie à 2 ans, sans AVC sévère 
ou dysfonction du dispositif. Les 
patients inclus sont vraiment 
sévères, 88% sont sous ino-
tropes, dans 60% l’assistance est 
définitive sans greffe envisagée. 
(Tableau 8)
Pour ce qui est des AVC, les 
AVC mortels ou avec séquelles 
lourdes sont comparables avec 
les deux dispositifs, mais il y a 
beaucoup plus d’AVC moins sé-
vères avec le HM2. L’analyse en 
sous-groupes montre des résul-
tats consistants. La classe NYHA 
et la qualité de vie sont amélio-
rées de manière similaire par 
les deux dispositifs. Le HM3 est 
donc clairement supérieur, avec 
moins de thromboses, moins de 
réopérations sur le dispositif, et 
moins d’AVC. 

Parution dans le NEJM dès la fin 
de la présentation.

CECCY (Carvedilol for Preven-
tion of Chemotherapy-Induced 
Cardiotoxicity. Results of the 
Prospective RCT CECCY Trial) 

Monica Samuel Avila a pré-
senté les résultats de CECCY, 
une étude évaluant le Carvé-
dilol pour prévenir la cardio-
toxicité sous chimiothérapie.
L’étude est conduite en 
double aveugle, randomisée, 
contre placebo. Les inclusions 
portent sur des patientes avec 
cancer du sein, une FE nor-
male, et traitées par Doxoru-
bicine. 
Les patientes sont évaluées en 
base, puis randomisées sous 
Carvédilol ou placebo durant 20 
semaines, pendant lesquelles 

elles reçoivent 4 cycles de Doxo-
rubicine pour une dose cumu-
lée de 240 mg/m², et 8 cycles de 
Paclitaxel. Elles sont suivies par 
échocardiographies répétées et 
par dosage de biomarqueurs. 
Elles sont stratifiées à l’inclusion 
selon leur statut ménopausique. 
Le critère principal d’évaluation 
est une réduction de 10% ou 
plus de la FE. L’étude porte sur 
200 patientes. La dose de béta-
bloquant moyenne, qui est la 
plus forte tolérée est de 18.5 
mg/j. 
Les résultats montrent une 
baisse de FE dans 14% sous 
placebo et 15% sous Carvédilol 
donc aucun impact protecteur. 
On observe une élévation plus 
marquée de la Troponine I sous 
placebo, en particulier à 12 
semaines soit à la fin des cycles 
d’Anthracycline, qui est significa-
tive. La dysfonction diastolique 
apparaît graduellement durant 
l’essai, mais de façon moindre 
sous béta-bloquant avec un p 
à 0.039. On observe également 
une petite augmentation du 
DTDVG, un peu plus marquée 
sous placebo avec un p à 0.057. 
Il n’y a aucune différence sur les 
évènements cliniques observés, 
mais l’étude est trop petite pour 
espérer montrer quelque chose. 

L’étude CECCY est donc néga-
tive, mais les signaux observés 
au niveau de la Troponine, de la 
fonction diastolique et du remo-
delage VG amènent à penser 
qu’une plus grosse étude avec 
un suivi plus long serait proba-
blement intéressante à réaliser. 

Lisinopril ou Carvédilol en 
prévention de la cardio-toxi-
cité sous Trastuzumab 

Maya Guglin (Univ of Kentucky) 
a présenté une étude évaluant 
le Lisinopril ou le Carvédilol 
pour prévenir la cardio-toxi-
cité chez les patientes sous 
Trastuzumab. Ce produit très 
efficace dans le traitement des 
néoplasies mammaires HER2-
positifves est en effet associé à 
une cardio-toxicité avec baisse 
de la fraction d’éjection. 

L’étude compare donc 3 bras 
randomisés : un sous Lisinopril, 
un sous Carvédilol et un bras 
placebo. 
Les patientes sont par ail-
leurs stratifiées selon qu’elles 
reçoivent aussi des Anthracy-
clines. La cardio-toxicité est défi-
nie comme une baisse de FEVG 
de 10 points ou plus, ou comme 
une baisse de 5 points ou plus 
avec une FEVG résiduelle < 
50%, avec ou sans symptômes 
d’insuffisance cardiaque. Les 
patientes reçoivent du Trastuzu-
mab pendant 1 an, puis sont sui-
vies un an encore, donc un suivi 
total de 2 ans. 

Les inclusions portent sur des 
patientes de 18 ans et plus, avec 
un cancer du sein HER2 +, de-
vant recevoir du Trastuzumab, 
avec une FEVG initiale de 50% 
ou plus, une PAS > 90 mmHg 
et une fréquence cardiaque > 
60/mn. L’étude a inclus 468 pa-
tientes, avec une FE de 63%. 189 
ont également reçu des Anthra-
cyclines. Le taux de cardio-toxi-
cité observé est de 30% dans 
la population globale, 38% si 
Anthracyclines associées, 25% si 
non. Dans le bras avec Anthracy-
clines, les taux de cardio-toxicité 
sont de 47% sous placebo, 31% 
sous IEC et 37% sous béta-blo-
quant. 

Dans le bras sans Anthracy-
clines, les taux sont de 25% sous 
placebo, 28% sous IEC, et 22 % 
sous béta-bloquant. 

Avec Anthracyclines, la baisse 
moyenne de FEVG est de 4.5 
points sous Carvédilol, 4.0 sous 
Lisinopril et 7.7 sous placebo. 
Pour le groupe avec Anthracy-
cline, le RR de cardio-toxicité 
est à 0.49 avec un p à 0.009 sous 
Carvédilol, et un RR à 0.53 avec 
un p à 0.015 sous Lisinopril. 
Cette étude montre donc que si 
sous Trastuzumab seul, les deux 
produits testés n’apportent pas 
de protection significative, ils 
sont par contre efficaces chez 
les femmes recevant également 
des Anthracyclines en cours de 
traitement. 
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Notre opinion : cette étude, 
quoique négative pour le car-
védilol, ouvre une piste inté-
ressante pour la prévention de 
la toxicité cardiaque liée aux 
Anthracyclines, qui serait l’asso-
ciation BB – IEC. Voire, qui sait, 
avec aussi un anti-minéralo-cor-
ticoïde. Reste que l’effet tension-
nel de ces traitements n’est pas 
toujours compatible avec ces 
patientes souvent hypotendues. 
Dans les autres cas, on serait 
tenté d’essayer. Les sociétés sa-
vantes devraient y réfléchir pour 
leurs recommandations. 

Séance de Recherche Clinique 
2 (Cardiologie Intervention-
nelle) (Dimanche 11 Mars, 16 
h 45) CVD-REAL 2 

Mikhail Kosiborod a présenté 
les résultats de CVD-REAL 2, 
une étude évaluant les béné-
fices cardiovasculaires des in-
hibiteurs de la SGLT2 (iSGLT2) 
par rapport aux autres anti-
diabétiques dans une vaste 
population de diabétiques de 
type 2 en Amérique mais aussi 
en Asie et au Moyen-Orient, 
qui n’avaient pas été inclus 
dans les études de phase 3. 

A partir d’une banque de 
presque 4 millions de sujets, ont 
été extraits 235064 patients sous 
iSGLT2 et 235064 patients, appa-
riés par un score de propensité, 
et prenant un autre ADO. On 
retrouve sous iSGLT2, pour la 
mortalité globale un RR à 0.51, 
pour les hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque un RR à 
0.64, pour la somme des deux 
un RR à 0.60, pour les infarctus 
un RR à 0.81, et pour les AVC un 
RR à 0.68. Tous ces résultats sont 
hautement significatifs statisti-
quement vu le nombre de pa-
tients inclus, et on ne note pas 
d’hétérogénéité selon le type de 
populations concernées. 

Cet important travail confirme 
le potentiel de cette nouvelle 
classe thérapeutique, les iS-
GLT2, dans la « vraie vie », et sur 
des populations jusque là non 
étudiées. 

Notre avis : ce travail et le sui-
vant précisent les bénéfices des 
iSGLT2. Parution dans le JACC 
2018 

Canagliflozine et prevention 
de l’insuffisance cardiaque 
chez les diabétiques de type 
2 : résultats du programme 
d’études CANVAS 

Cette présentation par 
Gemma Figtree a porté sur 
le bénéfice de cet inhibiteur 
de la SGLT2 sur la survenue 
d’épisodes d’insuffisance car-
diaque. 

En effet les iSGLT2 agissent en 
induisant l’élimination urinaire 
de glucose, donc une diurèse 
osmotique, en plus de leur 
effet antidiabétique. Parmi les 
plus de 10000 patients inclus, 
14.4% étaient connus comme 
insuffisants cardiaques. Dans le 
groupe total, la Canagliflozine 
a réduit les MACE de 14% (p = 
0.02), les admissions pour insuf-
fisance cardiaque de 33%, la 
mortalité globale de 13% (NS), 
le critère rénal composite de 
40%. Le critère IC mortelle ou 
nécessitant une admission a été 
réduit de 30% sous Canagliflo-
zine (groupe entier), les décès 
par IC de 11% (NS). 
L’analyse des sous-groupes 
montre un bénéfice plus ample 
avant 65 ans, pour les patients 
non-américains, et lorsque l’IMC 
dépasse 30 (vs. pas de bénéfice 
en dessous de 30, p d’interac-
tion = 0.03), en cas d’HbA1c 
d’inclusion ≥ 8.0% (p d’interac-
tion 0.04) et en l’absence de 
metformine dans le traitement 
initial (p = 0.03). Pour les médi-
caments à visée CV : effet meil-
leur en cas de traitement BB (p = 
0.06) et de diurétiques (p = 0.03) 
(ce qui isole des patients traités 
pour IC !) Les patients dépour-
vus d’IC au départ ne sont pas 
impactés par le traitement, mais 
ceux en IC connue bénéficient 
d’une réduction du critère lié à 
l’IC (décès par IC et hospitalisa-
tions pour IC) de 39% (p d’inte-
raction = 0.021) et leur bénéfice 
s’accroît au fil du temps. 

Ainsi, le traitement antidiabé-
tique avec la Canagliflozine 
impacte favorablement les in-
suffisants cardiaques avec DT2, 
réduisant leur risque d’admis-
sion et de décès par IC. 

Notre avis : L’émergence des 
inhibiteurs de la SGLT2, agissant 
sur la réabsorption du glucose 
au niveau néphronique, indui-
sant donc une diurèse osmo-
tique, améliore le pronostic des 
insuffisants cardiaques diabé-
tiques sur le critère insuffisance 
cardiaque. 

On observe un effet annulé par 
la présence de metformine, pro-
bablement lié au fait que les 
DT2 non traités par metformine 
le sont plus souvent par des 
sulfamides, lesquels impactent 
défavorablement l’insuffisance 
cardiaque (ou par insuline : 
idem) ; le prescripteur devra 
réduire les traitements diuré-
tiques lors de l’initiation de ces 
iSGLT2, et sans doute d’autres 
traitements réduisant la PA. 

Parution dans Circulation 2018. 

Cardiovascular Efficacy of Ca-
nakinumab among Patients 
with Chronic Kidney Disease 
(CANTOSCKD) 

Cette présentation d’une ana-
lyse de l’essai CANTOS par 
Paul Ridker (Boston, USA) s’est 
adressée à l’effet de l’anti-in-
flammatoire Canakinumab 
(inhibiteur de l’Interleukine-
1β) sur la fonction rénale, les 
patients inclus étant déjà por-
teurs d’une réduction de la 
filtration glomérulaire (DFGe 
30 – 60 ml/mn/1.73 m²) et à 
risque athéroscléreux élevé. 

Conclusions de cette analyse : 
*le Canakinumab est efficace 
pour réduire les MACE dans 
cette population d’insuffisants 
rénaux modérés à sévères 
*l’effet bénéfique n’a été obser-
vé que chez ceux des patients 
ayant l’effet anti-inflammatoire 
le plus ample, attesté par une 
CRP en dessous de 2 mg/l après 
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la 1ère dose du produit à l’essai : 
ces patients ont eu une réduction 
de 31% des MACE (p = 0.004), 
une réduction de 34% de la 
mortalité CV (p = 0.02) et une 
réduction de 24% de la morta-
lité totale (p = 0.05) 
*le Canakinumab n’a eu ni béné-
fice clinique ni effets délétères 
au plan rénal (mais les auteurs 
soulignent que les patients les 
plus intéressés par ces béné-
fices, avec un DFGe entre 15 
et 30, n’ont pas été inclus dans 
CANTOS 
*l’inhibition de l’IL-1β a eu un 
effet CV très bénéfique dans 
ce groupe de patients à insuffi-
sance rénale modérée à sévère 
et il restera à étudier son effet 
dans des groupes de patients à 
insuffisance rénale plus sévère 
et/ou en dialyse, où la CRPhs et 
l’IL-1β sont des facteurs prédic-
tifs puissants alors que le LDL-C 
ne l’est pas ; chez ces patients, 
les statines ne se sont pas mon-
trées efficaces. Un tel essai est 
scientifiquement opportun 
chez les récemment dialysés, 
groupe à risque CV très élevé, 
pour lequel nous disposons 
de peu de moyens (NDLR : les 
statines sont notoirement inef-
ficaces chez eux, malgré leur 
effet discrètement anti-inflam-
matoire !).

Notre avis : le bénéfice du Cana-
kinumab a été plus ample chez 
les patients porteurs d’insuffi-
sance rénale sévère à modérée, 
en faisant un groupe cible idéal 
pour ce coûteux traitement. 

Cependant, il n’a eu aucun effet 
sur l’évolution de la fonction 
rénale. 

High Rate of Amputation and 
Death after Major Adverse 
Limb Events (MALE) in PAD : 
Results from COMPASS 

Cette analyse de COMPASS 
a été présentée par Sonia 
Anand (PHRI, McMaster Universi-
ty, Ontario, Canada). Dans COM-
PASS, il a été inclus 6391 pa-
tients porteurs aussi d’AOMI. 

L’analyse présentée a cherché 
dans cette cohorte les éléments 
prédicteurs d’événements 
graves touchant les membres 
inférieurs, regroupés sous 
l’abréviation MALE, donc les 
prédicteurs de MALE et les pro-
nostic corrélé à la présence de 
MALE, enfin le bénéfice éven-
tuel de l’association aspirine – 
rivaroxaban (dans COMPASS : 
2.5 mg ou 5 mg deux fois par 
jour ; on se rappelle que c’est la 
plus faible dose qui a été trou-
vée plus efficace pour éviter 
les MACE chez des coronariens 
stables comparativement à l’as-
pirine seule). 

Les patients avec MALE étaient 
porteurs de signes de gravité 
cardiovasculaire plus fréquem-
ment et curieusement (biais de 
l’essai) ont été plus souvent ran-
domisés à l’aspirine qu’à l’associa-
tion AOD-aspirine (43.8 vs. 33%, 
p = 0.01). Ils ont eu une évolution 
plus grave, avec un RR d’hospita-
lisation de 7.21 (p<0.0001), d’am-
putation (RR 197.5 !), de décès 
(RR 3.23, p<0.0001), mais pas de 
MACE (RR 1.52, p = 0.27), d’inter-
ventions vasculaires : RR 0.76 (p = 
0.03).L’association Rivaroxaban 
2.5 mg X 2/j plus aspirine leur 
a été bénéfique : RR de MALE 
0.57 (p = 0.01), d’amputation 
: RR 0.42 (p = 0.01), comme du 
critère vasculaire combiné : RR 
0.76 (p = 0.02). Ce dernier critère 
ne se manifeste pas immédiate-
ment mais les courbes ensuite 
divergent progressivement. 

Conclusion : sans surprise, le 
MALE est associé à un mauvais 
pronostic, pire encore sous aspi-
rine seule comparativement à 
l’association rivaroxaban – aspi-
rine. 
Notre avis : il est heureux que 
COMPASS se soit intéressé à un 
domaine peu exploré, celui de 
l’AOMI. C’est un facteur considé-
rable d’invalidité, de souffrance 
et de coûts sociaux. Mais aussi 
de réticence de beaucoup de 
patients à se laisser prendre en 
charge par des mesures simples 
et efficaces (arrêt du tabac, 
marche…). 

De toute évidence, une inter-
vention basée sur un AOD à 
faible dose associé à l’aspirine, 
est plus efficace que l’aspirine 
seule. 
Peut-être aurait-il fallu ajouter 
un groupe DAPT, d’autant que 
COMPASS s’adressait prioritaire-
ment aux coronariens. 

LBCT 4 le Lundi 12 Mars à 8 h. 
CARES 

William B. White (Framington, 
Connecticut, USA) a présenté 
les résultats de CARES, une 
étude comparant deux traite-
ments de la goutte en termes 
de sécurité cardio-vasculaire. 
En effet un nouveau traitement 
est disponible, le Febuxostat, un 
inhibiteur de la xanthine-oxy-
dase non purique, mais un si-
gnal au niveau des évènements 
cardio-vasculaires a été repéré 
durant le développement, et la 
FDA a donc exigé la présente 
étude pour statuer sur ce risque 
éventuel. L’étude compare donc 
le Febuxostat et l’Allopurinol. 
Le critère d’évaluation principal 
est la somme des décès cardio-
vasculaires, infarctus et AVC 
non mortels, et revascularisa-
tions urgentes pour angor ins-
table. L’étude est randomisée en 
double aveugle, 3098 patients 
reçoivent de 40 à 80 mg/ j dans 
le bras Febuxostat, 3092 pa-
tients reçoivent 200 à 600 mg/j 
d’Allopurinol dans l’autre bras. 
Le suivi est prévu jusqu’à 6 ans 
jusqu’à recueil du nombre suffi-
sant de MACE. 
Les inclusions ont concerné 
des patients de plus de 50 ans 
pour les hommes, 55 pour les 
femmes, avec une maladie 
goutteuse établie, une uricé-
mie ≥ 70 mg/l ou ≥ 60 mg/l si 
des crises ou des tophi sont 
présents et des antécédents 
cardio-vasculaires documentés. 
L’étude a été menée en non-in-
fériorité. Les patients inclus ont 
un âge moyen de 64 ans, avec 
84% d’hommes, un BMI à 33.6, 
une uricémie à 87 mg/l et des 
antécédents cardio-vasculaires 
variés essentiellement corona-
riens. 
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Ils reçoivent un anti-agrégant 
plaquettaire dans 80% des cas. 
Le niveau d’acide urique atteint 
est meilleur sous Febuxostat, les 
taux de crises de goutte sont 
comparables. Le CEP montre 
des résultats identiques sous 
les deux produits, et les compo-
sants du CEP montrent (Tableau 
9) Le Febuxostat n’est donc pas 
inférieur à l’Allopurinol sur le cri-
tère principal. Par contre la mor-
talité est plus élevée sous Fe-
buxostat, notamment les morts 
subites. On note également 
quelques interactions dans 
l’analyse en sous-groupes. Ainsi 
les patients prenant un AINS, 
ceux ne prenant pas d’Aspirine, 
et ceux prenant de la Colchicine 
ont un risque de mortalité accru 
sous Febuxostat. Les analyses de 
l’étude ne sont pas totalement 
terminées, mais il faudra bien 
expliquer cette surmortalité 
inattendue. Ce produit, même à 
dose plus élevée, ne modifie pas 
le QT, ce qui n’explique donc pas 
les morts subites. 

Notre opinion : il est désolant 
qu’une étude aussi importante 
ait souffert d’un gros biais 
méthodologique. Il porte sur 
l’absence de groupe placebo. 
En effet, sans aller jusque dans 
les explications mécanistiques, 
on peut s’interroger sur un pos-
sible effet bénéfique de l’allopu-
rinol sur certains critères. En se 
privant de groupe témoin, on 
ne peut le savoir. Et on risque 
d’enterrer injustement un trai-
tement hypouricémiant très 
efficace. 

Publication dans le NEJM 

CANTOS (Prevention and ma-
nagement of Diabetes with 
Canakinumab : a pre-speci-
fied endpoint from the Cana-
kinumab Anti-inflammatory 
Thrombosis Outcomes) 

Brendan M. Everett a présenté 
une sous-étude pré-spécifiée 
de CANTOS sur l’impact du 
Canakinumab dans la préven-
tion et la prise en charge du 
diabète. 

Il y a en effet des arguments 
sur l’influence de l’inflam-
mation chronique et de l’In-
terleukine 1β sur la sensibilité 
à l’insuline et le développe-
ment du DT2. 

Ici le pré-diabète est défini 
comme une HBA1c entre 5.7 
et 6.5% ou une glycémie à 
jeun entre 1.00 et 1.25 g/l, un 
nouveau diabète comme une 
HbA1c ≥ 6.5% à deux reprises 
ou une glycémie à jeun ≥ 1.26 
g/l à deux reprises. 

Parmi les 10061 patients de 
CANTOS, il y a à l’inclusion 3 
groupes avec 4057 diabétiques, 
4960 pré-diabétiques et 1044 
normo-glycémiques. Pour ce 
qui est tout d’abord des MACE 
et MACE+ enregistrés durant 
l’étude, il n’y a aucune hétérogé-
néité en fonction du statut gly-
cémique, le même bénéfice est 
retrouvé dans les 3 groupes. En-
suite on observe une corrélation 
claire entre les taux de hsCRP et 
d’IL 6 plus élevés et l’apparition 
plus marquée de nouveaux dia-
bètes. Le Canakinumab réduit 
ces taux de hsCRP et d’IL6 de 
façon dose-dépendante. 

Chez les pré-diabétiques, le 
Canakinumab améliore les taux 
d’HBA1c durant l’étude, avec un 
petit épuisement toutefois au fil 
du temps. Chez les diabétiques 
et les normo-glycémiques, le 
Canakinumab n’a pas d’im-
pact sensible sur les courbes 
d’HbA1c. Le Canakinumab n’a 
pas d’influence sensible sur 
l’émergence de nouveaux cas 
de diabètes durant l’étude, y 
compris chez ceux ayant un pré 
diabète à l’inclusion. 

« Barbershop » 

Ronald G. Victor a présenté 
une étude intéressante sur 
la prise en charge de l’HTA 
au salon de coiffure ! En 
effet les hommes noirs non 
hispaniques aux USA sont 
ceux ayant le taux de décès le 
plus élevé lié à l’hypertension, 
mais ils sont également les 
moins bien suivis sur le plan 
médical. L’idée a donc été 
de les « rattraper » au salon 
de coiffure et mettant le 
professionnel dans le coup ! 
Dans le groupe « intervention », 
le coiffeur incite le patient à un 
suivi sur place avec un pharma-
cien formé, et le patient à chaque 
passage a une mesure de PA, 
une réévaluation du traite-
ment, un suivi biologique avec 
un analyseur automatique sur 
place. Dans le groupe contrôle, 
le coiffeur se borne à encoura-
ger le client à suivre les conseils 
de son généraliste et à avoir un 
style de vie sain. Le critère prin-
cipal d’évaluation est la varia-
tion de PAS à 6 mois. 

Dans le bras intervention, le 
but est une PA < 130/80 mmHg 
selon les recommandations 
américaines récentes, en em-
ployant de l’Amlodipine avec de 
l’Irbesartan, puis en ajoutant de 
l’Indapamide, et enfin si besoin 
de l’Eplerenone. Les inclusions 
portent sur des hommes noirs 
non hispaniques, de 35 à 79 
ans, clients réguliers du salon, 
et avec une PAS ≥ 140 mmHg 
à deux reprises. Les patients 
passent en moyenne au salon 
tous les 15 jours. Ils bénéficient 
de 5 prises de tension au salon 
en moyennant les 3 dernières. 

Tableau 9
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L’étude a porté sur 319 clients 
de 52 salons de coiffure. (Ta-
bleau 10)
Le niveau de bénéfice est 
identique dans les différents 
salons de coiffure participant à 
l’étude. La différence de baisse 
de la PAD est de 14.9 mmHg 
au bénéfice du bras interven-
tion. Ce bénéfice est obtenu 
en employant en moyenne 1.9 
classes d’anti-hypertenseurs de 
plus. La sécurité de l’approche 
est bonne, avec seulement 3 cas 
d’insuffisance rénale réversible 
liée au diurétique. 

Une approche donc très effi-
cace, bien qu’un peu excen-
trique, ou pragmatique selon le 
point de vue. 

Notre avis : une très belle 
preuve qu’avec un peu de créa-
tivité, on peut aider les patients 
les plus négligents ! Observons 
que ces hypertendus semblent 
se préoccuper davantage de 
leur état capillaire que de l’HTA 
qui va les rendre malades, han-
dicapés, puis les emporter, mais 
après tout… Qui veut la fin, 
veut les moyens ! 

Parution dans le NEJM

TRIUMPH (TRIple pill vs. Usual 
care Management for Pa-
tients with mild-to-moderate 
Hypertension) 

L’étude TRIUMPH présentée 
par Ruth Webster est une 
étude remarquable de re-
cours d’emblée à une trithéra-
pie à faible dose pour amélio-
rer le contrôle tensionnel des 
hypertendus. 

En effet avec les stratégies ac-
tuelles, et même avec « l’ancien 
» seuil de < 140/90 mmHg, le 
taux d’HTA contrôlées reste 
très faible. L’intérêt d’une telle 
approche est de potentialiser 
l’effet thérapeutique en limitant 
le risque d’effets indésirables, 
de favoriser la compliance du 
patient, et de contourner la fré-
quente inertie thérapeutique 
du médecin. 

Les inclusions de TRIUMPH ont 
concerné des patients de 18 ans 
ou plus, avec une HTA persis-
tante > 140/90 ou > 130/80 en 
cas de diabète ou d’insuffisance 
rénale, nécessitant l’initiation ou 
la majoration d’une monothéra-
pie. 

Le produit testé associe 20 mg 
de Telmisartan, 2.5 mg d’Amlo-
dipine et 12.5 mg de Chlortha-
lidone, avec possibilité de dou-
bler la prise après 6 semaines. 
Les 700 patients ont été ran-
domisés dans le bras « triple 
combiné » ou bien le bras prise 
en charge classique et suivis 
durant 6 mois. 

Le critère principal d’évaluation 
est le taux de patients contrô-
lés à 6 mois (PA < 140/90 ou < 
130/80 si diabète ou IRC). 

Les patients ont en moyenne 
56 ans, avec 59% de femmes, 
et leur PA initiale est à 154/90, 
60% ne sont pas encore traités. 
(Tableau 11)

Le nombre de comprimés par 
patient est de 0.4 à l’inclusion 
dans les deux bras (ce qui re-
vient à 40% en monothérapie et 
60% non traités). 
Il passe ensuite à 2.8 de manière 
stable dans le bras intervention, 
la valeur inférieure à 3 étant liée 
à quelques arrêts chez certains 
patients. 

Dans le bras contrôle cette va-
leur en fin d’étude est encore de 
1.4, indiquant que malgré une 
HTA non contrôlée les patients 
ne sont même pas encore tous 
en bithérapie. 

L’analyse des sous-groupes 
montre dans tous les cas la su-
périorité de la stratégie 3 traite-
ments combinés d’emblée. 

Cette stratégie s’avère donc 
sûre et efficace, permettant un 
contrôle plus rapide et efficace 
de la PA. 

Notre avis : une nouvelle in-
cursion dans le domaine (ou 
presque) de la polypill ! 
Cela étant, si 20 mg de telmisar-
tan est une approche très mini-
maliste du traitement, l’amlodi-
pine à 2.5 mg peut déjà avoir un 
effet prononcé et la chlortha-
lidone (disparue de France de 
très longue date, mais très en 
usage ailleurs) à 12.5 mg équi-
vaut à 25 mg d’HCTZ, ce qui 
n’est en rien une petite dose (1 
cp d’Esidrex®). 
On peut dire que cette triple 
thérapie n’est à petite dose que 
pour les 2 premiers composants, 
ou mieux : c’est un traitement 
thiazidique pur et dur avec un 
petit enrobage tendance ! 
Lequel ne met pas du tout à 
l’abri de l’hypokaliémie clas-
sique des thiazidiques sur le 
long terme. 

Tableau 10

Tableau 11
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En doublant la dose, comme 
dans l’étude, on arrive à l’équi-
valent de 50 mg d’HCTZ, ce qui 
commence à faire beaucoup. 
Mais il fallait bien commencer. 
Et il faudra surtout suivre les 
patients plus que 6 mois. 
Pour augmenter le choix du 
prescripteur et la progressivité 
du traitement, nous aurions 
proposé moitié moins de thiazi-
dique initialement et la possibi-
lité de passer de 1 à 4 cp sur la 
durée de l’essai.

Soulignons l’utilisation de pro-
duits largement génériqués, 
peu coûteux, vraisemblable-
ment à la portée de toutes les 
couvertures santé. 

POISE à 1 an (Perioperative 
beta-blockade in patients un-
dergoing noncardiac surgery) 

Philip J. Devereaux (McMaster 
University, Hamilton, Ontario, Ca-
nada) a présenté les résultats à 
1 an de l’étude POISE. L’étude 
a étudié l’impact du Métopro-
lol sur le risque de survenue 
d’événements cardio-vascu-
laires chez des patients ayant 
une chirurgie non-cardiaque. 

Les résultats à 30 jours ont déjà 
été rapportés : réduction des 
infarctus (RR 0.73), mais une 
augmentation des AVC (RR 2.17) 
et de la mortalité (RR 1.33), ainsi 
que des décès par sepsis (X 2, p 
= 0.016). 
L’étude a été menée en double 
aveugle, chez des patients de 
45 ans ou plus devant avoir une 
chirurgie non-cardiaque et à 
risque de complications athéro-
mateuses. 
Les patients recevaient du Mé-
toprolol 100 mg, 2 à 4 heures 
avant et 100 mg, 6 heures après 
la chirurgie, puis ensuite 200 
mg/j pendant 30 jours, ou le 
placebo. 
La dose pouvait être réduite de 
moitié en cas de bradycardie ou 
d’hypotension. 
L’étude a concerné 8351 pa-
tients, d’âge moyen 69 ans, avec 
63% d’hommes, une fréquence 
cardiaque à 78/mn et une PA 

à 139/78 mmHg, avec antécé-
dents cardio-vasculaires, dont 
43% de coronariens. 
La chirurgie est vasculaire pour 
42%, intrapéritonéale pour 
21%, orthopédique pour 21%, 
et autre pour 16%. Les résultats 
à 1 an sont (Tableau 12)
Le béta-bloquant permet donc 
de réduire les infarctus et les 
revascularisations urgentes, 
mais au prix de plus de décès et 
d’AVC. 

Les prédicteurs de la mortalité à 
1 an sont les IDM (RR 3.07), les 
revascularisations coronaires 
(RR 0.31), les AVC (RR 5.94), l’ar-
rêt cardiaque (RR 11.80), l’embo-
lie pulmonaire (RR 11.60) 

Conclusion des auteurs de 
POISE sur les résultats à 1 an :
*les effets observés à 30 jours 
ont persisté à 1 an post-chirur-
gie 
*le métoprolol LP, sur un suivi à 
1 an : 
- a réduit le risque d’IDM et de 
revascularisation coronaire mais 
- a augmenté le risque de décès 
et d’AVC.

Notre avis : Peter Sleight, le 
grand créateur des études 
ISIS, déjà il y a de nombreuses 
années, avait remarqué que 
l’essentiel des essais sur les BB 
datait de bien avant la prise en 
charge moderne des IDM. Et 
que les preuves manquaient 
cruellement de leur efficacité 
dans un contexte devenu bien 
différent du temps où on ne 
donnait que l’aspirine et l’hépa-
rine ! Et rien ne s’est passé, pour-
tant. 

Les causes en sont multiples : 
la plupart des BB ne représen-
taient plus un enjeu écono-
mique digne d’intérêt pour les 
labos, leur innocuité semblait 
acquise, et chacun se satisfaisait 
de leur présence dans la pano-
plie thérapeutique. 

Enfin, leur utilisation semblait 
logique ! On était très loin de 
l’EBM ! Ici, l’effet délétère sur la 
mortalité et les AVC est très pré-
coce, dans les suites immédiates 
de l’intervention, et il faudrait en 
comprendre la cause ; mais il ne 
se dément pas à 1 an. On peut 
faire l’hypothèse de l’hypoper-
fusion per-chirurgicale de terri-
toires menacés déjà en préopé-
ratoire. 

LBCT 5, le Lundi 12 Mars à 10h45 

DEFENSE-PFO 

Jae-Kwan Song (Séoul, Corée 
du Sud) a présenté l’étude 
DEFENSE-PFO, qui a porté sur 
la fermeture des Foramens 
Ovales Perméables (FOP, ou 
PFO en anglais) pour prévenir 
les récidives d’AVC. Ce projet 
tente notamment d’identifier 
les éléments prédictifs d’un 
PFO à haut risque à fermer. 
Le sujet reste controversé, 
mais le dispositif Amplatzer 
a été approuvé par la FDA en 
Octobre 2016 dans cette indi-
cation, relançant le sujet. 

Il faut avant tout bien sélection-
ner les patients, et pour valider 
le critère d’AVC cryptogéné-
tique, exclure méthodiquement 
toutes les autres causes. 

Tableau 12
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Pour évaluer le risque d’un PFO, 
il faut mesurer son diamètre, la 
mobilité du septum inter-auri-
culaire (SIA) avec ou sans ané-
vrisme du SIA associé (ASIA), et 
rechercher le passage lors de 
l’épreuve de contraste. Dans 
cette étude ont été recrutés des 
patients avec AVC cryptogéné-
tique avec PFO à haut risque, 
randomisés sous Amplatzer ou 
traitement médical. 

Le critère principal d’évaluation 
(CEP) est la somme des AVC, dé-
cès vasculaires et saignements 
graves à 2 ans de suivi. 
Comme critère de gravité du 
PFO en ETO, les auteurs re-
tiennent un diamètre ≥ 2 mm, 
un ASIA ou un septum hyper-
mobile audelà de 10 mm mesu-
ré en coupe TM. 
L’étude a randomisé 60 patients 
dans chacun des deux groupes. 

Les inclusions ont chuté après 
la publication en 2013 d’études 
négatives, pour reprendre après 
l’homologation de l’Amplatzer. 
Les patients inclus : âge moyen 
de 54 ans, 56% d’hommes, un 
diamètre du PFO de 3.2 mm, 
un ASIA dans 13%, un septum 
hypermobile pour 45% des cas. 
L’Amplatzer est utilisé avec un 
taux de succès de 100%. 
Dans le groupe fermeture, 
une double anti-agrégation 
plaquettaire (DAPT) est 
maintenue pendant 6 mois, 
puis le traitement est adapté 
voire stoppé selon l’avis du 
neurologue. 

Dans le bras conventionnel, les 
patients peuvent recevoir un ou 
deux antiagrégants ou un anti 
coagulant au choix du médecin 
en charge. (Tableau 13)
On note 3 complications dans 
le bras fermeture, mais aucune 
complication mortelle. 
On observe toutefois quelques 
crossover, et de plus l’étude a 
été stoppée prématurément 
affaiblissant encore la puissance 
statistique sur une étude déjà 
petite. DEFENSE-PFO est donc 
un travail intéressant, mais qui 
ne règle pas totalement le sujet. 

Retenons que la fermeture est 
génératrice de moins de com-
plications, en particulier liées à 
l’AVK. 

SMART DATE 

Hyeon-Cheol Gwon (Samsung 
Medical Center, Séoul, Corée du 
Sud) a présenté les résultats 
de l’étude SMART DATE, qui 
compare le DAPT pendant 6 
ou 12 mois après un SCA trai-
té par stent actif (DES). L’étude 
est randomisée, en ouvert, et 
menée en non infériorité. 

Les inclusions ont concerné des 
patients pris en charge pour un 
SCA, avec des lésions sur artères 
coronaires natives, et traités 
par DES. Le critère d’évaluation 
principal est le taux de MACCE 
à 18 mois associant la mortalité, 
les infarctus et les AVC. 

L’étude a porté sur 2700 pa-
tients, recevant tous une dose 
de charge d’Aspirine et d’anti 
P2Y12. 
Les patients peuvent recevoir 
comme stent un Xience Prime, 
un Resolute Integrity ou un 
Biomatrix Flex. 
Ils sont stratifiés selon le site, 
le diabète, un STEMI, et le type 
d’anti P2Y12, puis randomisés 
dans un bras 6 mois de DAPT ou 
12 mois au moins. 

On constate malheureusement 
de nombreuses violations de la 
durée de DAPT par rapport au 
protocole dans le bras 6 mois.

Les patients ont un âge moyen 
de 62 ans, 75% d’hommes, en-
viron 1/3 de STEMI, NSTEMI et 
angors instables. 

A la sortie 80% des patients sont 
sous Clopidogrel comme anti 
P2Y12. 

On note 44% de lésions mul-
tiples, 57% de lésions de l’IVA, 
24% de présence de thrombus, 
une moyenne de 1,3 lésion trai-
tée par patient. 

La répartition entre les 3 types 
de stents est d’environ 1/3 cha-
cun. La procédure est un succès 
dans 95.9% des cas. 
La durée médiane de DAPT est 
de 184 jours dans le bras « 6 
mois » et 531 jours dans le bras 
« ≥ 12 mois ». La compliance au 
protocole est de 73.7% dans le 
bras 6 mois et 95.7% dans le 
bras 12 mois. 
Les résultats montrent (en ITT) 
(Tableau 14). 

La non-infériorité est validée 
avec un p = 0.027. Au-delà de 6 
mois on observe plus de MACCE 
dans le bras 6 mois avec un RR à 
1.69 (p = 0.07). 

Tableau 13
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Pour les infarctus au-delà de 6 
mois le RR est à 5.06 avec un p 
= 0.01, en défaveur du groupe 
6 mois. On notera qu’une partie 
des infarctus surviennent sur un 
autre vaisseau que celui initiale-
ment traité. L’analyse des sous-
groupes montre des résultats 
homogènes. Cette étude valide 
donc la non-infériorité, mais vu 
les signaux délétères avec une 
augmentation des MACCE et 
des infarctus au-delà de 6 mois 
dans le bras traité 6 mois seu-
lement, il vaut mieux en rester 
au schéma actuel, d’autant que 
la réduction des saignements, 
bénéfice espéré d’un traitement 
court, n’est pas significative. 

Notre avis : l’essai a été mené 
sur des patients au phénotype 
différent de l’européen. Cela 
étant, un certain bénéfice existe 
au DAPT prolongé. Cela va dans 
le sens d’autres essais dans le 
même domaine. 

Une question d’importance est la 
nature du DAPT : quel est le pro-
duit le plus approprié et à quelle 
dose ? D’autant que l’incursion 
des AOD dans ce domaine pour-
rait bouleverser la donne. Il est 
nécessaire maintenant de com-
parer le DAPT à l’association AOD 
– aspirine. En l’absence de cette 
comparaison, l’avenir des AOD 
dans le domaine coronarien ne 
semble pas du tout assuré, voire 
même éthique. 

Parution dans le Lancet. 

ANNEXA 4 

Stuart J. Connolly (McMaster 
University, Canada) a présenté 
les résultats de ANNEXA 4, qui 
évalue l’Andexanet comme 
agent d’inactivation des anti 
Xa. 
L’Andexanet alpha est un fac-
teur Xa humain modifié qui n’a 
plus de site catalytique donc ne 
peut générer de thrombine, et 
plus de site GLA pour éviter un 
effet anticoagulant. 

Il sert en fait de leurre inactif 
pour piéger l’anti-Xa à inhi-
ber, libérant ainsi le facteur X. 
L’étude porte sur des patients 
avec un saignement actif grave, 
ayant reçu leur dernière dose 
d’anti-Xa dans les 18 heures. Ils 
reçoivent alors un bolus sur 15 
minutes, suivi d’une perfusion 
de 2 heures. Ils sont ensuite sui-
vis biologiquement pendant 12 
heures et cliniquement jusque 
J30. 

Le critère d’efficacité porte 
sur l’inactivation de l’activité 
anti-Xa, le critère clinique, sur 
l’efficacité hémostatique sur 
12 heures. Pour l’Apixaban, le 
bolus est de 400 mg, la perfu-
sion de 4 mg/mn sur 2 heures. 
Pour le Rivaroxaban, l’Edoxaban 
et l’Enoxaparine le bolus est 
de 800 mg et la perfusion de 8 
mg/mn sur 2 heures. L’étude est 
toujours active et les résultats 
présentés ici sont donc intermé-
diaires. 

Le saignement est intracrânien 
dans 61% des cas, gastro-intes-
tinal dans 27% et autre pour 
12%. Pour le Rivaroxaban l’acti-
vité anti Xa décroit de 88% dès 
la fin du bolus, se maintient 
jusqu’à la fin de la perfusion, 
puis remonte ensuite de moitié 
environ. Pour l’Apixaban l’acti-
vité anti Xa décroit de 91%, se 
maintient, et remonte ensuite 
des deux tiers. 

Pour l’Enoxaparine l’activité dé-
croit de 75%, se maintient, puis 
remonte ensuite de moitié. 

Une bonne hémostase est obte-
nue dans 83% des cas. 

Les résultats sont identiques 
dans tous les sous-groupes. En 
terme de sécurité, on observe 
11% de complications throm-
botiques dans ce groupe à haut 
risque, la majorité avant que le 
traitement anti-coagulant ait 
été réinstauré. La mortalité est 
de 12% à J30. Comparé aux 
autres agents de réversion (Ida-
rucizumab, PPSB) l’efficacité hé-
mostatique est satisfaisante et 
comparable. Nous aurons donc 
probablement bientôt un agent 
de réversion sur et efficace pour 
les anti Xa. 

Notre avis : avec cette belle 
étude, le cas des AOD, mais 
aussi des HBPM avance, car 
leur inhibition devient facile et 
rapide, quoique coûteuse. Les 
(enfin nombreux) congressistes 
se sont séparés en se donnant 
rendez-vous au congrès euro-
péen, cette année à Munich, ca-
pitale de la Bavière, puis à l’AHA 
(Chicago, au bord du Lac Michi-
gan) ; le prochain ACC (2019) 
sera à La Nouvelle Orléans, 
destination sympathique mais 
difficile à atteindre en l’absence 
totale de vols directs depuis 
l’Europe. 

Et pour ceux appréciant de pou-
voir s’organiser très à l’avance, 
l’ESC suivant se tiendra à Paris 
en 2019 (Porte de Versailles) et 
l’AHA à Philadelphie. 
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