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DENOMINATION DU MEDICAMENT ET FORME PHARMACEUTIQUE* : Pradaxa 110 mg et Pradaxa 150 mg, gélules. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE* : Chaque gélule
contient 110 ou 150 mg de dabigatran efexilate (sous forme de mésilate). Excipients dont colorant jaune orangé (E110). DONNEES CLINIQUES : Indications thérapeutiques : Prévention de
I'accident vasculaire cérébral (AVC) et de I'embolie systémique (ES) chez les patients adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée & un ou plusieurs des facteurs de risque
suivants : Antécédent d’AVC, d'accident ischémique transitoire ou d’embolie systémique ; Fraction d'éjection ventriculaire gauche < 40 % ; Insuffisance cardiaque symptomatique, classe > 2 New York
Heart Association (NYHA) ; Age > 75 ans ; Age > 65 ans associé & |'une des affections suivantes : diabéte, coronaropathie ou hypertension artérielle. Posologie et mode d‘administration* :
Posologie : La dose quotidienne recommandée est de 300 mg (1 gélule de 150 mg deux fois/jour). Le fraitement doit étre poursuivi au long cours. En cas d'infolérance au dabigatran, les
patients doivent étre prévenus de la nécessité de consulter immédiatement leur médecin traitant afin de passer & d'autres alternatives thérapeutiques adaptées pour la prévention de I'AVC et
de I'ES associée & une fibrillation atfriale. Cas particuliers : Sujefs agés, patients présentant un risque hémorragique, insuffisance rénale, administration concomitante de Pradaxa et des inhibiteurs
puissants de la P-glycoprotéine (P-gp) (amiodarone, quinidine ou vérapamil), poids, sexe, insuffisance hépatique, passage de Pradaxa & un anticoagulant par voie parentérale, passage d‘un
anticoagulant par voie parentérale & Pradaxa, passage de Pradaxa aux antagonistes de la vitamine K (AVK), passage des AVK & Pradaxa, cardioversion, population pédiatrique, dose oubliée.
Mode d’administration : Les gélules de Pradaxa doivent étre avalées entiéres avec de I'eau, avec ou sans aliments. Les patients doivent avoir pour instruction de ne pas ouvrir les gélules, car
cela pourrait augmenter le risque de saignement. Contre-indications : Hypersensibilité & la substance active ou & I'un des excipients mentionnés en rubrique « Liste des excipients » ; Insuffisance
rénale sévere (CICr < 30 mL min) ; Saignement évolutif cliniquement significatif ; Lésion ou maladie & risque significatif de saignement majeur, telle qu'ulcération gastrointestinale en cours ou
récente, présence de néoplasies malignes & haut risque de saignement, Iésion cérébrale ou rachidienne récente, intervention chirurgicale cérébrale, rachidienne ou ophtalmique récente,
hémorragie intracranienne récente, varices cesophagiennes connues ou suspectées, malformations artérioveineuses, anévrysme vasculaire ou anomalie vasculaire majeure intrarachidienne ou
infracérébrale ; Traitement concomitant avec tout autre agent anticoagulant, par exemple héparine non fractionnée (HNF), héparines de bas poids moléculaire (énoxaparine, dalteparine, efc),
dérivés de I'héparine (fondaparinux, efc), anticoagulants oraux (warfarine, rivaroxaban, apixaban, etc), sauf en cas de changement de traitement pour Pradaxa ou inversement (Cf « Posologie
et mode d'administration ») ou en cas d'administration d’HNF aux doses nécessaires au maintien de la perméabilité d'un cathéter central veineux ou artériel (Cf « Inferactions avec d'autres
médicaments et autres formes d'interactions ») ; Insuffisance hépatique ou maladie du foie susceptible d'avoir un impact sur la survie ; Traifement concomitant avec le kétoconazole administré
par voie systémique, la ciclosporine, I'itraconazole et le tacrolimus. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi* : Insuffisance hépatique ; Risque hémorragique ; Administration de
fibrinolytiques pour le fraitement des AVC ischémiques aigus ; Interactions avec les inducteurs de la P-gp ; Actes chirurgicaux et interventions : Phase pré-opératoire, rachianesthésie/anesthésie
péridurale/ponction lombaire, patients avec un risque accru de saignements en période post-opératoire ; Patients & haut risque de mortalité chirurgicale et présentant des facteurs de risque
intrinséques d’événements thromboemboliques ; Infarctus du myocarde ; Patients porteurs de prothéses valvulaires cardiaques ; Colorants. Interactions avec d’autres médicaments et
autres formes d’interactions* : Anticoagulants et antiagrégants plaquettaires ; Interactions liées au profil métabolique du dabigatran etexilate et du dabigatran ; Interactions avec des
transporteurs : inhibiteurs de la P-gp, inducteurs de la P-gp, autres médicaments ayant une incidence sur la P-gp, substrats de la P-gp ; Traitement concomitant avec des inhibiteurs sélectifs de
la recapture de la sérotonine (ISRS) ou des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNA) ; pH gastrique. Fécondité, grossesse et allaitement*. Effets
sur I'aptitude & conduire des véhicules et a utiliser des machines*. Effets indésirables* : Au total, 22 % des patients présentant une fibrillation atriale traités pour la prévention
de I'AVC et de I'ES (fraitement & long terme allant jusqu’a 3 ans) ont présenté des effets indésirables. Les effets indésirables les plus frequemment ropporTés ont été des saignements, survenant
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— F. DIEVART

Clinique Villette, DUNKERQUE.

Le changement,
c’est maintenant...
ou c’est permanent?

n été initialement froid et pluvieux a été propice a la lecture de plusieurs des

“rapports” sur la santé disponibles au premier semestre 2012. La plupart de

ces textes ont pour vocation d’encadrer la pratique médicale et sont issus
d’une des nombreuses administrations francaises. Cela rappelle que I’aspect libéral
de la médecine (et de la pharmacie) n’a de libéral que le nom et que nous sommes,
qu’on le veuille, le souhaite ou non, dans une médecine administrée. Peut-il en étre
autrement?

Une syntheése de quelques points marquants de certains de ces rapports est propo-
sée dans les lignes qui suivent. La nouvelle convention régissant la profession de
pharmacien avec les Caisses d’Assurance Maladie y sera largement prise en compte.

Si, a la lecture de ces rapports, beaucoup de choses semblent changer, force est de
constater que ce “changement” n’est pas nouveau. En effet, tous ces rapports sont
inscrits dans la continuité de I’action des administrations, il ne s’agit pas de change-
ments mais d’évolutions dont les prémices sont souvent anciennes. Le changement,
ce n’est donc pas maintenant, mais en permanence, et les médecins y sont habitués.

La chute de I'innovation, c’est maintenant

Premier rapport, celui de 'activité 2011 de la HAS (Haute Autorité de santé), dis-
ponible au printemps 2012. Sa lecture rend compte que la chute de I'innovation en
matiére de traitement pharmacologique suit une pente probablement inexorable.

Si, a premiere vue, il peut étre rassurant de constater qu’en 2011, 1274 demandes
concernant des médicaments ont été enregistrées aupres de lacommission de transpa-
rence, ce chiffre impressionnant (3,4 demandes par jour de I’année) doit étre ramené a
ce qu’il comprend réellement en termes de nouveautés, en termes de niveau d’ASMR
(Ameélioration du service médical rendu) obtenue et, enfin, en termes de perspectives
historiques.

Le rapport du nombre de nouveaux produits sur les enregistrements totaux: sur
les 1274 demandes enregistrées en 2011, seules 251 concernaient une premiere
inscription et la commission arendu 992 avis, autorisant 219 premiéres inscriptions,
s0it 22 % du total des avis rendus. Ainsi, un enregistrement sur 5 concerne un médi-
cament potentiellement nouveau.

Les niveaux d’ASMR : sur le total des nouvelles inscriptions, 2 ont fait I’objet d’'un
commentaire (avis différé), 197 ont eu une ASMR de niveau 5 (pas d’amélioration




du service rendu), 14 ont eu une ASMR
de niveau 4 (amélioration mineure),
1, une ASMR de niveau 3 (améliora-
tion modérée), aucune une ASMR de
niveau 2 (amélioration importante)
et 1 seul médicament a eu une ASMR
de niveau 1 (progres thérapeutique
majeur). Premier constat: 90 % des nou-
veaux médicaments ont eu une ASMR
de niveau 5. Deuxiéme constat : dans ce
rapport, la HAS fait cette remarque en
évoquant ’ASMR d’un nouveau médi-
cament: “le service médical rendu, au
stade de la premiére inscription, il serait
préférable de parler de service médical
attendu”, ce qui indique que dans ’es-
prit de 'HAS, il n’y a pas de certitude
entre ce qui a pu étre montré dans une
étude et ce qui sera constaté dans 'usage
courant. Cela justifie entre autres le pas-
sage en commission de transparence de
toutes les molécules tous les 5 ans afin
de réévaluer le niveau d’ASMR. Une
question maintenant: quel est le médi-
cament ayant eu une ASMR de niveau 1
en 20117 Ce médicament est le Riastap,
du fibrinogéne humain, dont I’indica-
tion est “Traitement des hémorragies
chez les patients ayant une hypo- ou une
afibrinogénémie congénitale avec une
tendance aux saignements”. D’apres
les données de ’avis de la commission
de la transparence du 9 mars 2011, la
prévalence du déficit congénital en
fibrinogeéne serait de 0,15/100000, ce
qui correspondrait pour la France a
95 personnes. Troisieme constat: certes
tout progres est bon a prendre surtout
dans des maladies au pronostic qui peut
étre engagé par des hémorragies graves,
mais le progres thérapeutique semble se
concentrer vers ce que les économistes
appellent des niches...

La perspective historique: la diminu-
tion est inexorable et les chiffres par-
lent d’eux-mémes. En 2006, il y a eu
488 premieres inscriptions et 22 ASMR
de niveau 1 ou 2, en 2007, ces chiffres
étaient respectivement de 309 et 15, en
2008, de 267 et 7, en 2009, tiens, une
embellie, ils étaient de 320 et 10, en
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2010, de 315 et 4 pour arriver a 232 nou-
velles inscriptions et une seule d’ASMR
1ou2en2011. Unnombre de nouveaux
médicaments divisé par 2 en 6 ans et un
nombre de médicaments 8 ASMR élevé
divisé par 10 a 20...

LANSM, c’est maintenant

Le 29 avril 2012, entre les deux tours
de I’élection présidentielle est survenu
un changement: la parution au Journal
Officiel du décret relatif a sa gouver-
nance, faisant que I’ANSM (Agence
nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé) s’est substi-
tuée a I’Afssaps (Agence frangaise de
sécurité sanitaire des aliments et pro-
duits de santé). Cette création était la
mise en application de 'une des prin-
cipales mesures prévues par la loi du
29 décembre 2011 relative au renforce-
ment de la sécurité sanitaire du médica-
ment et des produits de santé.

L’ANSM est dotée d’un nouveau mode
de gouvernance, d’'un nouveau mode
de fonctionnement, d’un pouvoir plus
étendu, d’'une augmentation de budget
et d’une mission de transparence accrue.
Elle a toujours pour objectif de “garantir
la sécurité des patients lors de l'utilisa-
tion des médicaments et des produits de
santé”, en conservant et en complétant
les missions de I’Afssaps.

Une nouvelle gouvernance: si le
Pr Dominique Maraninchi, précédent
directeur de 1’ Afssaps, reste le directeur
général de ’ANSM, les industriels du
médicament ne siegent plus au conseil
d’administration. Y siégeront 9 repré-
sentants de I’Etat, des représentants de
I’Assemblée Nationale (3 députés), du
Sénat (3 sénateurs). Des commentateurs
ont ainsi jugé que la gouvernance se fait
donc maintenant sous le contréle du
parlement. Siégeront aussi au conseil
d’administration 2 représentants de
I’Assurance maladie, 1 représentant
de 1’Ordre national des médecins et 1

représentant de 1’Ordre national des
pharmaciens, 2 représentants des asso-
ciations d’usagers du systéme de santé,
2 personnalités compétentes et 3 repré-
sentants du personnel de ’Agence. A
I’exception des représentants de I’Etat,
les membres du conseil d’administra-
tion ainsi que le directeur général de
I’ANSM sont nommés pour trois ans,
renouvelables une fois.

Un nouveau mode de fonctionnement:
d’apres son directeur, il est destiné a
décloisonner les activités et services et il
est prévu que 8 directions-produits (char-
gées del’évaluation durapport bénéfice/
risque durant tout le cycle de vie des
médicaments, dispositifs, préparations,
produits biologiques...) travaillent
en synergie avec 5 directions-métiers
(affaires juridiques et réglementaires,
évaluation, surveillance, contréle, ins-
pection). Une direction de la stratégie et
des affaires internationales et une direc-
tion de la communication et de I’infor-
mation ont été créées ainsi qu'un service
de déontologie de I’expertise. Quatre
directions-ressources doivent complé-
ter la future organisation: ressources
humaines, administration et finances,
systémes d’information, management de
la qualité, des flux et des référentiels qui
recevra, contrdlera et orientera les dos-
siers et documents parvenant al’Agence
et en assurera la tragabilité.

Des pouvoirs plus étendus: I’ANSM
pourra désormais: inciter au déve-
loppement d’une recherche indé-
pendante orientée sur la sécurité des
produits, mener des études de suivi,
recueillir des données d’efficacité et
de tolérance, faire réaliser des essais
cliniques contre comparateurs actifs
et contre placebo par les industriels et
obtenir, de leur part, la communication
d’informations de nature a influencer
I’évaluation d’un produit. Ainsi, par
exemple, ’ANSM devra étre informée
de toute restriction ou interdiction
imposée par les autorités sanitaires

étrangeres.
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En matiére d’encadrement des pres-
criptions: permettre une limitation des
prescriptions hors AMM via la mise en
place de Recommandations Temporaires
d’Utilisation (RTU), la réduction du
nombre d’Autorisation Temporaires
d’Utilisation (ATU) nominatives au pro-
fit d’ATU de cohorte.

En matiére d’encadrement de la publi-
cité: permettre un contrdle a priori des
publicités pour des médicaments, desti-
nées aux médecins. Ainsi, en la matiére,
suite a la parution d’un décret, depuis
I’été 2012, toute publicité est vérifiée
a priori et non a posteriori comme cela
était le cas auparavant, et ne peut étre
diffusée que sur autorisation. Ce contrdle
a pour objectif de rendre les publicités
conformes al’AMM et aux recommanda-
tions de bon usage au moment de la dif-
fusion. Quatre plages annuelles de dépot
des “demandes de visa” (c’est bien le
terme utilisé) sont ouvertes, la premiére
a été ouverte en juillet 2012, I’examen
des demandes par ’ANSM devant avoir
lieu en aotit ou septembre.

En matiére de police sanitaire: per-
mettre un renforcement des sanctions
financieres a ’égard des industriels.

En matiére budgétaire: une somme
allouée plus importante, passant de 125
4165 millions d’euros par an et devenant
donc supérieure au budget de I’Afssaps.
Son financement est exclusivement
assuré par une subvention de I’Etat et
non plus par des taxes ou redevances de
la part des industriels.

Une transparence accrue: ainsi, pour
I’Agence, “le partage de I'information
avec tous les publics (professionnels de
santé, patients et grand public) consti-
tue également un enjeu prioritaire” avec
notamment la mise en ligne des résultats
des essais cliniques ayant abouti a la déli-
vrance d’'une AMM et une mise a dispo-
sition de tous des décisions de ’ANSM.
Enfin, ’ANSM s’assurera de 'indépen-
dance des experts qui participent aux tra-

vaux de I’Agence (déclaration publique
d’intéréts, commission d’éthique...). Par
ailleurs, ’obligation de transparence est
étendue aux personnels cadres et non
plus seulement aux experts. Leurs décla-
rations seront rendues publiques.

LITR, c’est maintenant ?

D’apres lerapport de la HAS concernant
son activité de 2011, dans un chapitre
dénommé “Evolution des critéres d’éva-
luation du médicament”,la commission
de transparence est en train d’élaborer
un changement dans I’évaluation des
traitements.

Si ce projet aboutit, les SMR et ASMR
pourraient disparaitre pour faire place a
I'ITR, index thérapeutique relatif.

Ce changement est consécutif a la pro-
position n° 26 du rapport de la mission
d’information du Sénat, “Mediator: éva-
luation et contréle des médicaments” de
juin 2011, qui préconise de “supprimer
la notion de SMR et substituer la notion
de niveau de progrés thérapeutique
(NPT) a celle d’ASMR?” et a la loi médi-
cament du 29 décembre 2011 qui confie
explicitement a ’ANSM I’évaluation et
le suivi du rapport bénéfice-risque des
médicaments et renforce le recours aux
essais comparatifs dans le cadre de la
procédure d’autorisation.

Comme il est stipulé que “la réalisation
d’essais cliniques contre des stratégies
thérapeutiques, lorsqu’elles existent,
dans des conditions définies par décret
en Conseil d’Etat” conditionne I'inscrip-
tion au remboursement, ces essais étant
parnature ceux qui fondent une apprécia-
tionde’ASMR,laHAS a donc élaboré un
Index Thérapeutique Relatifunique (ITR)
qui évalue I'intérét clinique d’un nou-
veau médicament par comparaison aux
stratégies thérapeutiques de référence.
Cet ITR a 5 niveaux permettrait de four-
nir les indications a la fois sur la décision
de remboursement et la fixation du prix.

Cet index repose sur ’analyse de don-
nées comparatives, qui suppose la
détermination par la commission de la
transparence:

—du ou des comparateurs cliniquement
pertinents;

— des critéres de jugement pertinents
dans I'indication revendiquée;

— de la recevabilité méthodologique des
études présentées pour les démonstrations
de supériorité et de non-infériorité, qu’il
s’agisse des comparaisons directes ou indi-
rectes, ces derniéres devant étre conformes
aux recommandations de la HAS.

Le tout-générique,
c’est maintenant

La substitution des traitements princeps
par des génériques a diminué, passant
de 82 % du répertoire en 2006, a 79 %
en 2010 et a 72 % début 2012. Pour
enrayer cette situation, 'UNCAM (Union
Nationale des Caisses d’Assurance
Maladie) a pris plusieurs mesures, et ce
essentiellement dans le cadre de la nou-
velle convention avec les pharmaciens,
signée en avril 2012 (Journal Officiel du
6 mai 2012). Dans cette convention, I’ar-
ticle 21 qui a pour titre “Participation du
pharmacien ala maitrise médicalisée des
dépenses” précise que “L'action du phar-
macien dans ce domaine tend a favoriser
le bon usage des produits de santé, tout
particuliérement pour les patients chro-
niques, ainsi que le développement des
médicaments génériques.” L'article 22,
qui s’ensuit s’intitule: “Réle moteur du
pharmacien dans le développement des
spécialités génériques”.

Valorisation des “bons pharmaciens”:
Dans la convention, il est ainsi signalé
que “Les parties signataires souhaitent
valoriser 'engagement des pharmaciens
d’officine dans la délivrance de médica-
ments génériques. A cette fin, elles déci-
dent de mettre en place le dispositif...
ayant pour objectif, d’'une part, d’inci-
ter le pharmacien a progresser dans la
délivrance de médicaments génériques




et, d’autre part, pour ceux ayant déja
atteint un niveau élevé de reconnaitre
leur engagement dans la substitution.”
Par reconnaissance veut-on dire incita-
tion financiére ? Oui.

Incitation financiére a atteindre un taux
élevé et stable de substitution en géné-
riques dans le répertoire: la convention
précise que, pour plusieurs molécules
servant d’indicateurs, des seuils de
substitution ont été fixés. Ainsi, par
exemple, pour la pravastatine, le taux
de substitution doit étre compris entre
un seuil bas de 70 % et un seuil intermé-
diaire de 95 %. La rémunération indivi-
duelle du pharmacien d’officine pour
chacun des indicateurs devient alors
proportionnelle au nombre de boites
(corrigé des grands conditionnements)
délivrées sur la période de référence
“d’arrivée”. Elle est nulle dans le cas
ol aucune boite n’a été délivrée par la
pharmacie pour cette molécule.

Le calcul de la rémunération obéit aux
principes suivants:

— si le taux de substitution atteint par
le pharmacien est inférieur au seuil
bas fixé par indicateur tel que défini en
annexe II.1, le pharmacien ne pergoit
aucune rémunération;

—si le taux de substitution atteint par le
pharmacien est supérieur au seuil bas
fixé par indicateur mais inférieur au seuil
intermédiaire, le pharmacien percoit une
rémunération en fonction de sa progres-
sion entre les deux périodes de référence;
— si le taux de substitution atteint par le
pharmacien est supérieur au seuil inter-
meédiaire, le pharmacien pergoit unerému-
nération en fonction du niveau atteint sur
la période de référence “d’arrivée”.

Et comment est fixée larémunération du
pharmacien? C’est tres simple et c’est
écrit en toutes “lettres” dans la conven-
tion a la page 81: “Larémunération d'un
pharmacien i pourune molécule m s’écrit
de la fagon suivante: Rémunération i, m
=ti, m x VOLi, m x o x ECOm/VOLtotm.
Dans cette formule, i = le pharmacien, m
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=’indicateur par molécule(s), ti, m =le
taux de réalisation atteint par le pharma-
cien i sur la molécule m, VOLi, m = les
volumes de vente (nombre de boites
corrigées des grands conditionnements)
du pharmacien i pour la molécule m,
VOLtotm = les volumes de vente totaux
de la molécule m, ECOm =I’économie
potentielle et a.: le coefficient de redistri-
bution, fixé a 0,35.” On comprend pour-
quoi les études de pharmacie durent si
longtemps. Celles de médecine étant un
tout petit peu plus longues, il est possible
d’imaginer la formule fixant la rémuné-
ration en fonction d’objectifs qui pour-
raient figurer dans une nouvelle conven-
tion entre les médecins et 'UNCAM.

Constat: il ya donc une incitation finan-
ciere a suivre les objectifs. Mais que se
passe-t-il si les objectifs ne sont pas sui-
vis: une simple absence de rémunéra-
tion supplémentaire ? Non, la conven-
tionl'indique clairement: la non-atteinte
des objectifs expose a des sanctions.

Sanctions en cas de non-atteinte d’un
taux élevé et stable de substitution en
génériques dans le répertoire: les phar-
maciens dont le taux de substitution
sera inférieur a 60 % s’exposeront a des
sanctions conventionnelles. Les com-
missions paritaires locales les rappel-
leront a I’ordre et les sanctionneront si
besoin. La non-atteinte persistante des
objectifs de substitution tels que fixés
dans la convention expose a des sanc-
tions qui peuvent étre par ordre d’impor-
tance: mise en demeure ; avertissement ;
suspension du bénéfice de la contribu-
tion financiére prévue a ’article 31.1.1
pour une période ne pouvant excéder
5 ans; déconventionnement avec sur-
sis; déconventionnement ferme pour
une période ne pouvant excéder 4 ans,
assorti de I’obligation, dans le cas ou
I'officine demeure ouverte durant ’exé-
cution de la sanction, de recruter un
pharmacien remplagant le pharmacien
titulaire déconventionné, pour la durée
de la sanction. Le pharmacien rempla-
gant devra étre inscrit au tableau D de

I’ordre national des pharmaciens et ne
devra pas avoir d’autre activité pendant
la durée duremplacement; il bénéficiera
de I’application de la convention et en
respectera les obligations.

Des menaces sans conséquences ? Non.
Ainsi, enjuillet 2012, une pharmacie des
Deux-Sevres a été déconventionnée par
I’assurance maladie parce qu’elle n’avait
pas atteint le seuil de substitution fixé,
enrésumé parce qu’elle n’avait pas déli-
vré suffisamment de médicaments géné-
riques. Elle ne peut donc plus appliquer
aux clients le tiers-payant, dispensant
les assurés sociaux de faire I’'avance des
frais. Sauf si elle embauche un pharma-
cien remplagant conventionné. D’apres
la presse régionale, la pharmacie avait
été mise en garde par sa Caisse d’assu-
rance maladie mi-2011, et s’était alors
vu fixer un objectif de 60 % de substi-
tution en génériques pour la fin 2011.
Elle n’a pu atteindre que 50 %. La phar-
macie incriminée a alors indiqué qu’elle
avait “fait son possible mais que cette
situation était consécutive au fait que
de nombreux médecins prescrivent des
médicaments non substituables”.

Tiers payant contre générique: a comp-
ter du 23 juillet 2012, pour bénéficier du
tiers payant, les patients doivent accep-
ter que leur pharmacien leur délivre des
médicaments génériques a la place des
médicaments de marque. Ce dispositif
concerne tous les patients, méme s’ils
sont a la CMUG, a I’AME, pris en charge
au titre d’'un accident du travail ou d'une
maladie professionnelle ou en affection
de longue durée. Si un patient refuse un
médicament générique, il devra régler
directement le traitement au pharmacien
et sera remboursé aupres de sa Caisse
d’assurance maladie, en lui adressant la
feuille de soins remise par le pharmacien
et sur laquelle sont collées les vignettes.
Les seules exceptions sont les cas ot le
médecin prescripteur aura appliqué la
mention “non substituable” de maniere
manuscrite sur I’'ordonnance en face de

la spécialité.
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Lutte contre le non-substituable: le
médecin peut s’opposer a la prescription
d’un générique. Pour des raisons tenant
au patient, il peut dans certains cas por-
ter la mention “non substituable”, de
maniere manuscrite et écrite en toutes
lettres, sans abréviation, avant la déno-
mination de chaque spécialité concer-
née (Art. L. 5125-23 du code de la Santé
publique). L'abréviation “NS” n’est donc
pas suffisante.

Toutefois, d’une part, les médecins
apposant de fagon systématique la
mention “non substituable” sur I’'ordon-
nance devront fournir des explications
aux CPAM, et d’autre part, les médecins
sont avertis de la mise en place du ren-
forcement des mesures de substitution
dans les pharmacies et les “récalcitrants”
seront rappelés a ’ordre afin que les
pharmaciens victimes d’un abus de la
mention “non substituable” ne soient
pas pénalisés par les pratiques de ces
prescripteurs (d’apres le site Amélie du
Bas-Rhin).

Enfin, par la nouvelle convention des
pharmaciens, les CPAM sont main-
tenant dotées des moyens de vérifier
les prescriptions des médecins. Ainsi,
chaque semaine, I’assurance maladie
collecte dans toutes les pharmacies les
duplicatas des ordonnances collectées.
Selon leur convention, les pharmaciens
doivent scanner les ordonnances et les
transmettre par voie numérique (Internet
ou CD Rom) a I’assurance maladie tous
les quinze jours. Les pharmaciens sont
financiérement aidés pour s’équiper en
scanners.

La reconnaissance explicite
d’un probléme posé par les
génériques, c’est maintenant

Dans la nouvelle convention des phar-
maciens, le chapitre 28.3 propose
d’“Assurer la stabilité de la délivrance
des médicaments génériques chez les
patients dgés”. 1l y est dit que les parties

signataires souhaitent réduire, chez les
patients 4gés, les risques éventuels de
confusion entre les médicaments liés a
la différence de conditionnement et de
forme galénique. Pour ce faire, le phar-
macien s’engage a garantir au patient
de plus de 75 ans, pour un médicament
générique donné, la délivrance dans son
officine de la méme marque selon les
modalités définies par I’article 31.2.1.
Les parties signataires s’accordent pour
orienter ’action du pharmacien, dans
un premier temps, sur les médicaments
prescrits dans le cadre des traitements
chroniques en cardiologie et en diabéto-
logie. En bref, au-dela de 75 ans, quand
un patient se rend régulierement dans
une méme pharmacie, celle-ci doit lui
délivrer, pour un princeps donné, tou-
jours le méme générique: n’est-ce pas
reconnaitre explicitement que les géné-
riques peuvent induire un risque de
confusion entre les médicaments, risque
lié ala différence de conditionnement et
de forme galénique?

Comme pour les mesures précédentes,
le respect de I’objectif permettra une
rémunération supplémentaire pour le
pharmacien: “L’'engagement pris par
le pharmacien dans le cadre de I'ar-
ticle 28.3 s’apprécie sur I'année civile.
La stabilité est mesurée pour chacune
des molécules listées a I'annexe II.2. La
rémunération est accordée des lors que
90 % des patients visés se voient déli-
vrer une seule marque de médicament
générique au cours de la période de
référence. Si ce taux n’est pas atteint, la
rémunération du pharmacien, telle que
définie a I’annexe II.1, est réduite de
20 %, uniquement pour les molécules
pour lesquelles le pharmacien n’a pas
atteint le taux de stabilité fixé...”

Le pharmacien, salarié de
T'UNCAM, c’est maintenant

Dans la nouvelle convention entre
pharmacien et UNCAM, un chapitre

N

est consacré a ce qui est dénommé

“I’honoraire de dispensation”, cha-
pitre qui précise que “Les parties signa-
taires s’accordent sur la création d’un
honoraire de dispensation destiné a
diversifier le mode de rémunération
des pharmaciens par rapport a la
rémunération a la marge prévue a I’ar-
ticle L. 162-38 du code de la Sécurité
sociale pour assurer les prestations
suivantes : vérification de la validité
de I'ordonnance; vérification de I’ad-
missibilité des renouvellements ; vérifi-
cation de I'adéquation de la posologie
prescrite ; vérification du respect des
conditions réglementaires de prescrip-
tion et de délivrance des médicaments
a statut ou délivrance particuliére ;
contréle des interactions au sein de
I'ordonnance; contréle des facteurs de
risque et des contre-indications dans
les limites des connaissances de I’état
de santé du patient ; contréle des pres-
criptions abusives ; vérification de I’ab-
sence d’interactions au sein de I’ordon-
nance et avec les autres ordonnances
du patient connues du pharmacien et
conseils aux patients.”

“Les parties signataires... conviennent
de faire évoluer les honoraires de dis-
pensation de fagon coordonnée a la
marge reglementée, en tenant compte
des contraintes économiques des offi-
cines et des possibilités de 'TONDAM.
Les parties signataires se fixent pour
objectif qu’au terme de la présente
convention les nouveaux modes de
rémunération représentent environ un
quart de la marge sur les médicaments
présentés au remboursement.”

Le suivi de 'INR
par le pharmacien,
c’est maintenant

Dans l’article 28, dans 1’objectif de pro-
mouvoir la qualité de la dispensation,
la prévention, le dépistage et 'accompa-
gnement des patients atteints de patho-
logies chroniques, les parties signa-
taires s’accordent sur I'importance de




I’accompagnement des patients par le
pharmacien pour prévenir les risques
iatrogéniques.

A ce titre, elles conviennent de privilé-
gier dans un premier temps ’accompa-
gnement des patients nécessitant un trai-
tement au long cours d’anticoagulants
oraux. Les parties signataires reconnais-
sent dans ce cadre lanécessité de s’assu-
rer de labonne observance du traitement
par les patients concernés, de maniere a
favoriser son efficacité a long terme et
une prise en charge optimisée. Pour ce
faire, elles estiment nécessaire de s’atta-
cher prioritairement au suivi biologique
du patient, qui a lui seul permet d’éva-
luer lefficacité du traitement.

Les parties signataires considerent
que l'implication des pharmaciens
d’officine, en lien avec les médecins
traitants, est de nature a améliorer1’ob-
servance des patients et a mieux pré-
venir les risques iatrogéniques liés aux
anticoagulants. Pour étre opérationnel,
I’accompagnement par les pharma-
ciens des patients sous anticoagulants
oraux doit s’appuyer sur des moyens
issus tant de la coordination interpro-
fessionnelle que de 'investissement du
pharmacien dans les nouveaux modes
de prise en charge du patient tels que
définis au titre I. Sur ce dernier point,
I’accompagnement du pharmacien
passe par: un entretien a ’initiation
du traitement; la réalisation d’au
moins 2 entretiens pharmaceutiques
annuels, au cours desquels le pharma-
cien informe et conseille le patient sur
le bon usage des médicaments qui lui
ont été prescrits dans le cadre de son
traitement; le controle de laréalisation
de 'INR; en cas de besoin, la prise de
contact avec le prescripteur avec l’ac-
cord du patient.

Dans le cadre de ’accompagnement des
patients traités au long cours par anti-
coagulants oraux inscrits pour le suivi
de leur traitement aupres du pharma-
cien désigné, une rémunération forfai-
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taire sur objectif est mise en place. Cette
rémunération est fixée annuellement a
40 euros par patient inscrit aupres du
pharmacien désigné.

Les déremboursements
des SMR insuffisants,
c’est maintenant

Lors des derniéeres années, il y a eu
4 grandes vagues de déremboursements
de médicaments (ao(it 2003, mars 2006,
janvier 2007 et décembre 2011). Cette
année, il y a eu deux effets conjugués:
une vague de 140 médicaments dérem-
boursés le 1 mars 2012 et une série
progressive de déremboursements.
Cette derniere se produisant lors du
passage quinquennal des molécules
en commissions de transparence émet-
tantun avis défavorable au maintien du
remboursement en ville et a leur prise
en charge a I’hopital en cas de SMR
insuffisant.

Le bilan: sur la période 2002-2011, sur
les 486 médicaments a service médical
rendu (SMR) insuffisant toujours com-
mercialisés en mars 2011, 369 ont été
déremboursés tandis que 117 restaient
remboursés a 15 % pour la plupart.
Les médicaments a SMR insuffisant
qui ont été déremboursés se répartis-
saient en 32 classes thérapeutiques
différentes principalement concentrées
sur les classes A07 (antidiarrhéiques,
anti-inflammatoires et anti-infectieux
intestinaux), C05 (vasculoprotecteurs),
NO5 (psycholeptiques) et R05 (médi-
caments du rhume et de la toux). Le
1°r décembre 2011, 80 médicaments
étaient déremboursés dont 17 vasodi-
latateurs et notamment le buflomédil
et ses génériques dans le traitement
symptomatique de la claudication inter-
mittente des artériopathies chroniques
oblitérantes des jambes au stade 2. Parmi
les 140 médicaments déremboursés le
1 mars 2012, figurent presque tous les
“vasodilatateurs cérébraux” et les for-
mules a base de Ginkgo biloba, utilisés

dans les artériopathies et le syndrome
de Raynaud.

Les conséquences économiques: le pre-
mier effet d'un déremboursements est
une baisse immédiate de sa prescription
et une réduction importante du nombre
de boites de médicaments vendues.
L’augmentation de ’automédication sur
lesmédicaments déremboursés ne com-
pense pas la forte baisse des quantités
vendues. Pour les patients continuant a
consommer ces médicaments (sur pres-
cription ou en automédication), le prix
augmente en moyenne de 43 % a 50 %
apres le déremboursement, d’aprés un
rapport de 'IDRES de 2011 et un rap-
port de la Mutualité frangaise en 2007.
D’apres ce rapport de la Mutualité fran-
gaise, quand un médicament est dérem-
boursé, s’il reste disponible en pharma-
cie, a un prix plus élevé que lorsqu’il
était remboursé, cette augmentation du
prix se répartit pour 60 % en marges de
grossistes et pharmaciens, pour 26 %
en augmentation du prix du fabricant
(hors taxe) et pour 14 % en TVA. Un
déremboursement fait, en moyenne et
dans I’année qui suit, chuter de 61 % les
prescriptions, de 50 % le chiffre d’affaire
et augmenter de 33 % le taux d’automé-
dications. Concernant les médicaments
déremboursés, si I’automédication a
augmenté de 33 % entre 2005 et 2006,
cela n’a représenté que 8 millions de
boites vendues en plus en 2006, alors
que 115 millions de boites prescrites de
moins ont été délivrées en 2006 par rap-
port a 2005.

Un cas particulier, la trimétazidine:
en France, la trimétazidine et ses géné-
riques ne sont plus remboursés par
la Sécurité sociale depuis le 1 mars
2012, la commission de la transpa-
rence ayant attribué au médicament un
SMR insuffisant dans toutes ses indica-
tions. Une information de ’ANSM du
12 juillet précisait que la trimétazidine
ne devait plus étre prescrite pour le trai-
tement d’acoupheénes, de vertiges ou de
troubles de la vision, et ne devait étre




réalités CARDIOLOGIQUES # 288_Septembre 2012_Cahier 1

utilisée que dans le traitement sympto-
matique de ’angor stable, uniquement
en seconde intention et en association
aux médicaments de référence, chez les
patients ayant une intolérance ou une
réponse insuffisante aux autres traite-
ments de I’angor.

Autre cas particulier, la disparition
d’une classe, les veinotoniques: en
France, en 1996, il y avait 106 spécia-
lités veinotoniques. Les veinotoniques,
dontle SMR avait été considéré comme
insuffisant ont, dans un premier temps,
été pris en charge a un taux transitoire
de 15 % du 1 février 2006 au 1* jan-
vier 2008, date a laquelle ils ont été
déremboursés. Le simple passage a
la vignette orange (indiquant un rem-
boursement hors mutuelle & 15 %)
avait déja eu une influence écono-
mique. Ainsi, un rapport de la DREES
de 2009 indiquait que “La réforme a
eu un impact significatif sur le chiffre
d’affaires des ventes de veinotoniques
en France. Méme si une tendance a la
baisse avait déja été amorcée, I'année
2006 a fait apparaitre un décrochage
(baisse de 32,2 %, données EPPM) qui
marque ’effet de la réforme : le chiffre
d’affaires issu des ventes de veino-
toniques aux officines est passé de
330 millions d’euros en 2005 a 224 mil-
lions d’euros en 2006.”

Les remboursements
attendus, c’est maintenant

>>> Actualité administrative des NACO
(nouveaux anticoagulants oraux)

Alors que les résultats de I’étude RE-LY
évaluant comparativement le dabi-
gatran et la warfarine dans la prise en
charge de la fibrillation atriale (FA) sont
disponibles depuis septembre 2009,
le Journal Officiel dévoilant le prix
accordé par le CEPS a ce médicament
dans cette indication et fixant I’autori-
sation de prise en charge par la solida-
rité nationale date de juillet 2012. Soit 3

ans d’attente pour la France. Concernant
le rivaroxaban, son étude d’évaluation
dans la FA, I’étude ROCKET AF, a été
publiée en aotit 2011, et c’est un Journal
Officiel de juillet 2012 qui permettait le
remboursement de cette molécule dans
I’indication de prise en charge de la
FA. En résumé, nous pouvons mainte-
nant prescrire tant le dabigatran que le
rivaroxaban en place d’'un AVK dans la
prévention des événements emboliques
chez des patients ayant une FA et le cotit
du traitement sera pris en charge par la
solidarité nationale.

Une ASMR 5: ces traitements sont
considérés comme un progres par les
médecins et les patients et plusieurs
médecins ont pu étre surpris que le
niveau d’ASMR fixé par la commission
de transparence pour ces deux molé-
cules soit de niveau 5, c’est-a-dire sans
amélioration du service médical rendu.
Lerapport de la HAS paru au printemps
et concernant son activité de 2011 per-
met d’éclairer une des raisons de ce
niveau d’ASMR: ce qui est demandé
pour avoir un ASMR de niveau plus
élevé est de disposer d’au moins une
étude en double aveugle (or ni RE-LY
ni ROCKET AF n’ont été conduites en
double aveugle) et, de plus, il est pré-
cisé dans ce rapport qu'une étude de
“non-infériorité démontre 1’absence
de progres” et qu'“en cas de supério-
rité démontrée, I'importance de la dif-
férence permet de quantifier ’ASMR
en 4 niveaux: mineur (4), modéré (3),
important (2), majeur (1).”

Un point d’information de I’ Afssaps en
avril 2012: avant de disparaitre dans
I’ANSM, I’ Afssaps a fourni une informa-
tion concernant 'usage des NACO dans
laFA.Ilyest précisé que “Les nouveaux
anticoagulants oraux, dabigatran et riva-
roxaban, sont une alternative aux anti-
vitamines K (AVK), particulierement en
cas de fluctuations de I'INR en dehors de
la zone thérapeutique” et qu™* I n’y a pas
d’argument pour changer le traitement
d’un patient stabilisé sous AVK.”

Un état des lieux de ’ANSM en
juillet 2012: dans un rapport publié en
juillet et intitulé “Les anticoagulants
en France en 2012 : Etat des lieux et
surveillance”, '’ ANSM précise que de
nouveaux anticoagulants oraux sont
maintenant disponibles:

— comme tout anticoagulant, ils sont
associés a un risque hémorragique;
—ilsn’ont pas d’antidote spécifique;
—il existe un risque potentiel de mésu-
sage en raison de leur nouveauté, des
dosages différents en fonction des indi-
cations en traitement prophylactique
ou curatif, de I'absence de surveillance
biologique (pouvant impliquer une
moins bonne observance et une moins
bonne surveillance), des risques
hémorragiques associés a I'insuffisance
rénale, a I’age et a un faible poids cor-
porel, de ’élargissement possible des
indications compte tenu de la facilité
d’emploi des médicaments. La fonction
rénale des patients doit étre systémati-
quement évaluée avant lamise en route
du traitement, et surveillée. Ils font
I’objet d’un suivi au niveau européen
dans le cadre des Plans de Gestion des
Risques (PGR), et un suivi renforcé de
pharmacovigilance a été mis en place
au niveau national.

>>> Le ticagrelor

L’étude ayant validé le bénéfice cli-
nique du ticagrelor, I’étude PLATO, a
été présentée le méme jour que I’étude
RE-LY, en septembre 2009, et ce n’est
que depuis juillet 2012 que cette molé-
cule est disponible et remboursable
avec une ASMR de niveau 4 et avec
comme indication: “...en associa-
tion a I'acide acétylsalicylique, dans
la prévention des événements athé-
rothrombotiques chez les patients
adultes ayant un syndrome coronaire
aigu (angor instable, infarctus du
myocarde sans sus-décalage du seg-
ment ST, infarctus du myocarde avec
sus-décalage du segment ST, incluant
les patients traités médicalement ou
traités par une intervention coronaire




percutanée ou traités par un pontage
aorto-coronaire.”

Il aura donc fallu 3 ans pour dispo-
ser dans la pratique d’une molécule
qui améliore le pronostic de patients
traités pour syndrome coronaire aigu,
comparativement au traitement qui
faisait jusqu’ici référence, le clopi-
dogrel.

>>> Les valves aortiques percutanées

Dans le rapport d’activité 2011 de
la HAS, il y a un chapitre intitulé
“Implantation des valves aortiques :
encourager et accompagner I'innova-
tion”. Il y est précisé que, dés 2008,
I'implantation des valves aortiques
transcutanées (TAVI) aux patients
atteints de rétrécissements aortiques
(RA) séveres et pour lesquels la
chirurgie était contre-indiquée, a été
évaluée précocement afin de ne pas
retarder sa mise a disposition, tout en
évitant un acces non maftrisé a une
technique insuffisamment évaluée et
donc porteuse de risques sanitaires
et/ou financiers excessifs. En 2011,
la HAS a procédé a la réévaluation
de cette technique pour les patients

Innovations TAVI
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atteints de RA symptomatiques
séveres, et a confirmé le TAVI, tech-
nique disponible depuis 2009, comme
une alternative thérapeutique pour les
patients ayant une contre-indication
au remplacement valvulaire aortique
chirurgical.

La prise en charge de cette innovation,
autorisée initialement sous conditions
(33 centres habilités a pratiquer 'inter-
vention), a été maintenue, la HAS consi-
dérant que le taux de survie a 1 an était
acceptable méme si les complications au
TAVI existent.

La sélection des patients éligibles a
cette technique doit étre encadrée et
réalisée par une équipe multidiscipli-
naire pour évaluer le risque opératoire
et les comorbidités. De plus, cet acte ne
doit pas étre réalisé a titre compassion-
nel chez les patients ayant une espé-
rance de vie inférieure a 1 an, ni chez
les patients refusant la chirurgie alors
qu’ils y sont éligibles.

La réévaluation de I'implantation des
valves aortiques par voie transcutanée
est d’ores et déja inscrite au programme
de travail 2014 de la HAS.

Le changement,
c’est en permanence

Comme on peut le constater a la lecture
de ces lignes, la pratique cardiologique
ne cesse d’évoluer, tant dans son cadre
réglementaire qu’interprofessionnel,
notamment du fait des nouvelles mis-
sions confiées aux pharmaciens, mais
aussi en termes de pratique avec le
déremboursement progressif d’une
partie de la pharmacopée, avec le pas-
sage massif au générique (il est estimé
que 80 % des traitements prescrits par
les cardiologues sont maintenant dis-
ponibles sous forme de génériques) et
avec l’arrivée d’innovations, mémes si
celles-ci deviennent relativement rares.

Si le médecin se doit d’étre informé des
progres médicaux, il doit aussi connaitre
les évolutions réglementaires, admi-
nistratives et économiques qui vont
influencer sa pratique.

Espérons que la crise de I'innovation et
les nouvelles réglementations concer-
nantnotamment la publicité permettront
encore longtemps de disposer d’outils de
formation médicale continue comme la
revue Réalités Cardiologiques.

Dans le cadre du suivi de ses innovations portant sur la technique TAVI, Edwards
Lifesciences a annoncé I'approbation du marquage CE de sa valve SAPIEN XT 29 mm.
Grace a cette valve plus large, le portefeuille de valves transcathéter d’Edwards offre
désormais trois tailles de valves disponibles pour la mise en place par voies transfé-
morale et transapicale, permettant ainsi aux équipes de cardiologie de traiter une
population plus étendue de patients.

Le comité consultatif d'évaluation de la Food and Drug Administration (FDA) a éga-
lement préconisé I'agrément de la valve transcathéter Edwards SAPIEN, implantable
par voies transfémorale ou transapicale, pour les patients jugés a haut risque. Le
panel d’experts de la FDA a voté a 11 voix pour, o contre et 1 abstention pour cette
recommandation.

J.N.
D’aprés un communiqué de presse de la Ste Edwards Lifesciences
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Editorial

Développement,
situation actuelle
et perspectives

n 2012, 'implantation des valves aortiques par cathétérisme cardiaque

(ou TAVI pour Transcatheter Aortic Valve Implantation) est entrée dans

le monde réel. Elle offre une possibilité thérapeutique nouvelle et poten-
tiellement salvatrice a des milliers de patients atteints de rétrécissement aor-
tique calcifié (RAC) jugés non opérables ou a trés haut risque chirurgical, des
patients dont le pronostic spontané en 1’absence de remplacement valvulaire
est catastrophique.

A ce jour, plus de 50000 patients ont été traités par TAVI depuis le premier
cas réalisé a Rouen le 16 avril 2002 [1, 2], une expérience acquise a ’aide de
deux modeles de protheses: la valve d’Edwards, expansible par ballonnet, déve-
loppée par notre équipe, et la valve auto-expansible Corevalve de Medtronic,
implantée pour la premiere fois en 2004.

Le succes actuel et I’expansion mondiale du TAVI est extraordinaire lorsque
I’on se souvient des critiques constantes et agressives de tous les experts pen-
dant 15 années de recherche, et le scepticisme qui a suivi la réalisation de nos
premiers cas pourtant déja démonstratifs. Le 10° anniversaire de la premiére
implantation a été célébré le 13 mai a Rouen devant une assistance de pres
de 600 personnes venant de 50 pays, ce qui souligne 'intérét soulevé dans le
monde par cette technique en pleine expansion.

Pour ces mémes patients, la dilatation aortique au ballonnet [3] développée a
Rouen en 1985 avait connu aussi une expansion mondiale avant d’étre progres-
sivement abandonnée en raison d’un taux de resténose précoce inacceptable et
d’une absence d’efficacité sur la mortalité. L'idée du TAVI est née précisément
du souhait de trouver une solution a cette limitation. Comme Alain Cribier le
rapporte plus loin dans ce dossier de Réalités Cardiologiques, le développement
de cette technologie a été long et difficile, mais les obstacles ont été franchis,
étape par étape, malgré la difficulté inhérente a la réalisation des premiers cas
dans des situations compassionnelles.

Depuis dix ans, ’amélioration des techniques et des résultats a été stupéfiante.
Les valves sont implantées actuellement par voie transfémorale percutanée
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dans la majorité des cas (> 70%) et,
lorsque l’artére n’est pas utilisable,
par voie sous-claviere (CoreValve),
ou par voie transapicale ou transaor-
tique (Edwards) nécessitant une petite
ouverture chirurgicale du thorax. Le
succes est obtenu dans prés de 98 %
des cas et les complications sont en
régression constante avec les moyens
modernes d’imagerie utilisés pour
sélectionner les patients et I’amélio-
ration continuelle des protheses et du
matériel de délivrance. En l’absence
de complications, I’amélioration fonc-
tionnelle est quasi immédiate et la
sortie obtenue en quelques jours, sans
rééducation fonctionnelle. Les compli-
cations sont dominées par les AVC, les
complications vasculaires et 'insuffi-
sance aortique paravalvulaire, dont la
prévention fait ’objet de recherches
extensives. En raison du manque de
recul, la durabilité des protheses ne
peut étre comparée a celle des valves
chirurgicales. Néanmoins, les cas de
dégénérescence valvulaire sont abso-
lument exceptionnels apres quatre ans
de suivi, voire plus de six ans pour cer-
tains patients rouennais.

De trés nombreux registres nationaux
et internationaux dont le registre
européen SOURCE [4] et le registre
frangais (FRANCE 2) [5] sur plus de
3000 cas, publié cette année dans le
New England Journal of Medicine,
ont permis de conforter la place du
TAVI et de mieux cerner ses indica-
tions et ses limites. L'étude pivot ran-
domisée PARTNER aux Etats-Unis
[6, 7], menée avec la valve Edwards,
a confirmé récemment la tres haute
supériorité du TAVI par rapport au
traitement médical chez les patients
non opérables, et son équivalence par
rapport a la chirurgie cardiaque chez
les patients a hauts risques en termes
de survie et de réhospitalisation a un

et deux ans. Au vu de ces résultats, la
FDA avalidé le TAVI pour les patients
non chirurgicaux et son accord pour
les patients a hautsrisques est attendu,
un beau succeés pour une technique
née en France.

Le TAVI est aujourd’hui réalisé dans
plus de 500 centres en Europe dont 33
en France, sélectionnés en fonction du
volume de patients traités et de 1’expé-
rience des équipes en cardiologie inter-
ventionnelle et chirurgie cardiaque.
Depuis le remboursement par 1'Assu-
rance Maladie obtenu en 2010, le nombre
de patients traités ne cesse d’augmenter
dans notre pays pour atteindre plus de
200 patients chaque mois.

Les recommandations des Sociétés
Savantes, mises a jour ce mois-ci en
Europe, doivent étre scrupuleusement
respectées en ce qui concerne la sélec-
tion des patients et la réalisation de
la procédure. Les indications restent
encore limitées aux sujets non opé-
rables, a hautrisque ou particuliérement
fragiles. Elles doivent étre validées par
un collége de cardiologues, chirurgiens
cardiaques, anesthésistes, radiologues,
et éventuellement gériatres.

Une extension des indications a des
patients a risque intermédiaire est a
prévoir dans les années qui viennent
en fonction du résultat d’études euro-
péennes (SURTAVI) et américaines
(PARTNER 2) en cours. Une indica-
tion particuliére et prometteuse est
celle du traitement par TAVI des bio-
prothéses chirurgicales dégénérées.

Si le remplacement aortique chirurgi-
cal reste le “gold standard” pour tous
les patients atteints de RAC et sans
risque opératoire élevé, le TAVI s’im-
pose aujourd’hui comme une solution
alternative remarquable dans les autres

cas. Cette solution nouvelle doit étre
présente a ’esprit des médecins généra-
listes qui sont les premiers a détecter la
maladie et qui ne doivent plus hésiter a
demander I’avis d"un cardiologue pour
des patients jusqu’alors considérés
comme inopérables.
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Histoire du TAVI et perspectives

RESUME : Le développement du TAVI a été une longue odyssée depuis la naissance du concept dés les années
1990. Les premiéres prothéses montées sur ballonnet ont été expérimentées sur I’animal en 2000, avant la
premiére implantation humaine a Rouen en 2002, suivie d’'une premiére série rouennaise.

Deux modéles de valve sont utilisés actuellement, la valve d’Edwards expansible par ballonnet et 1a CoreValve
auto-expansible, commercialisés depuis 2007.

Les registres post-marketing et I'étude randomisée américaine PARTNER (Edwards) ont confirmé la qualité
des résultats et précisé les indications, encore limitées aux patients a haut risque.

En 2011, plus de 50 0oo patients (33 centres en France) ont été traités par TAVI dans le monde avec des résultats
en constante amélioration expliquant I'engouement des équipes et la probabilité d’une extension des

indications dans un avenir proche.

’ histoire du développement
des valves aortiques percu-
tanées (TAVI) en France par

notre groupe (fig. 1) peut étre considé-
rée comme une success story dont les
chances d’aboutir étaient a l’origine,
dans les années 1990, quasi nulles. On
ne peut donc que s’émouvoir du déve-

loppement extraordinaire de cette tech-
nologie, de son acceptation et de son
expansion dans le monde, dix ans apres
I’“héroique” premieére implantation
humaine a Rouen, en avril 2002.

Nous retracerons ici les principales
phases de cette odyssée, et ferons le

Etude pivot USA

2011 Edwards : Accord FDA (non chirurgicaux)

Registres

Marquage CE
— A. CRIBIER,

H. ELTCHANINOFF
Service de Cardiologie,
Hopital Charles Nicolle,
Université de Rouen,
ROUEN.
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Etude de faisabilité

F1G 1: Développement du TAV], du concept a la période actuelle.
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point sur les prospectives, car ’histoire
est loin d’étre terminée.

Naissance d’un concept

Le point de départ de cette aventure peut
étre situé des la fin des années 1980,
avec la constatation décourageante de
la fréquence des resténoses aortiques
apres dilatation au ballonnet du rétré-
cissement aortique calcifié (RAC). Nous
avions initié cette méthode en septembre
1985 [1] dans ’espoir d’apporter une
solution thérapeutique aux nombreux
malades considérés a I’époque comme
"non opérables”, souvent au seul motif
de leur age. Cette technique qui per-
mettait de pallier les symptomes de
fagon souvent remarquable, a connu un
engouement mondial jusqu’a ce que l’'on
constate I’absence d’effet sur la survie et
un taux de resténose de ’ordre de 80 %
aunan [2].

11 fallait donc trouver une solution contre
la resténose post-dilatation, et I'idée est
venue de maintenir la valve ouverte de
fagon mécanique. L'essor des stents péri-
phériques de Palmaz permettait en théo-
rie d’envisager leur utilisation a cet effet.

Premiéres avancées,
enthousiasme et frustration

En 1993 et 1994, des informations cru-
ciales ont été obtenues a partir d’une
étude autopsique chez ’Homme consis-
tant a implanter des stents de Palmaz
de 23 mm de diameétre au sein de
valves calcifiées de RAC. Cette étude a
démontré I’ouverture large, circulaire
de l'orifice aortique apres stenting et
a permis de préciser la position et les
dimensions idéales du stent permettant
une implantation sous-coronaire sans
contact avec le septum interventricu-
laire et le feuillet antérieur de la valve
mitrale. En validant le concept de stent
intravalvulaire dans le RAC, cette étude
a été fondamentale.

Lemodele de valve utilisable, biologique
ou non, ses caractéristiques physiques,
son mode de fixation restaient a 1’état
d’hypotheses et de schémas. Durant
quatre ans, nous avons recherché sans
succes une compagnie biomédicale inté-
ressée au développement du projet. Le
scepticisme, voire I’ironie des experts
étaient de regle, tant il apparaissait aber-
rant de concevoir un modele de valve
implantable par cathétérisme, notam-
ment dans le cas particulier du RAC.
Les complications potentielles, coro-
naires, aortiques, mitrales, cérébrales,
mécaniques, étaient mises en avant et les
ingénieurs jugeaient le projet irréaliste

Percutaneous Valve
Technologies:
le bout du tunnel

Une start-up, Percutaneous Valve
Technologies, a été finalement créée en
1999, dans le but de mener ce projet a
bien. Avec I’aide d’une compagnie israé-
lienne, un premier modele de prothése
expansible par ballonnet était créé, une
valve tricuspide en polyuréthane sertie au
sein d’un stent en acier. L'idée d"une pro-
thése auto-expansible en nitinol était reje-
tée, compte tenu d’une résistance insuffi-
sante ala compression. Les innombrables
tests en laboratoire et en banc d’essai se
sont révélés trés satisfaisants.

Expérimentation animale:
premiers résultats

En septembre 2000 pouvait étre réalisée
a Paris (Institut Montsouris) la premiere
implantation en position valvulaire aor-
tique sur la brebis a I’aide de ce modele
de prothese. Sertie sur un ballonnet de
23 mm, elle était introduite par le tronc
brachio-céphalique. Le résultat optimal
obtenu a constitué un tournant dans le
développement de cette technique.

La présentation de ce cas & Washington
(congres TCT) a soulevé un enthou-

siasme mémorable, et convaincu nombre
d’investisseurs. Plus de cent implanta-
tions ont été réalisées ensuite sur I’ani-
mal durant deux ans, permettant cas
apres cas d’améliorer la prothese et le
systeme de délivrance. Des résultats a
long terme ont été obtenus en dévelop-
pant un modele expérimental original
[3] qui a démontré I’absence de toute
altération de la prothése a 6 mois.

Premiére implantation
humaine

Le 16 avril 2002, date de la premiere
implantation chez I’homme a Rouen
[4], marquera a jamais I’histoire de cette
technique. La décision a été prise pour
un patient jeune, de 57 ans, en choc
cardiogénique lié a un RAC avec dys-
fonction ventriculaire majeure (fraction
d’éjection a 12 %) et dont les multiples
comorbidités contre-indiquaient le rem-
placement valvulaire. Aprés échec d’'une
dilatation aortique en urgence, la déci-
sion de tenter 'implantation percutanée
en dernierrecours s’est imposée, avec un
soutien total de la famille et du patient.
L’obstruction de deux pontages aorto-
iliaques imposait une voie d’abord trans-
septale quirendait]'implantation encore
plus risquée sur un patient mourant.

Cette premiere implantation fut néan-
moins pleinement réussie et a confirmé
la faisabilité de la technique, la qualité
du résultat hémodynamique, I’absence
d’occlusion coronaire, d’insuffisance
mitrale, de BAV. Les présentations, la
médiatisation et la publication de ce
cas spectaculaire ont soulevé ’enthou-
siasme de la communauté médicale
internationale.

Premiéres séries rouennaises

Deux études prospectives ont été menées
a Rouen de 2003 a 2005 [5], incluant
40 patients en situation compassionnelle
et en utilisant une valve modifiée en




péricarde équin. Ces études, menées par
voie transseptale (80 % de succes), ont
confirmé la faisabilité de I'implantation
etla qualité durésultathémodynamique
et fonctionnel. Malgré I’extréme gravité
des patients, plusieurs ont survécu au-
dela de 2 ans, dont trois au-dela de 4 ans
etunjusqu’a 6 ans et demi, sans aucune
défaillance valvulaire. L'insuffisance
aortique paravalvulaire fréquente était
liée a la taille unique de 23 mm des
valves disponibles.

L’extension progressive du protocole a
d’autres centres européens et américains
a toutefois souligné les limitations de la
voie transseptale entre des mains moins
entrainées. L'expansion du TAVIne pou-
vait étre envisagée qu’en modifiant la
technologie et en rendant possible I'im-
plantation par voie artérielle rétrograde,
plus compatible avec ’expérience des
équipes. Nous avions utilisé cette voie
dans 7 cas (4 succes), mais il manquait
un cathéter de délivrance adapté. Les
progres décisifs ont débuté aprés 1’ac-
quisition de notre start-up par Edwards
Lifesciences.

Edwards Lifesciences:
I’envol du TAVI

Cette compagnie, leader dans le
domaine des bioprothéses chirurgi-
cales, a rapidement modifié le maté-
riel et les techniques d’implantation,
en développant la valve Edwards
SAPIEN (faisant suite a la valve
Cribier-Edwards) de 23 et 26 mm, et
des systemes de délivrance pour la
voie rétrograde (RetroFlex), évaluée
parJ. Webb au Canada et la voie trans-
apicale (Ascendra) avec M. Mack et F.
Mohr a Leipzig. Ces améliorations ont
été évaluées hors du territoire national
compte tenu des difficultés francgaises
de régulation. Ce n’est qu’avec un an
de retard que les équipes francaises,
dont la nétre, ont pu étre incluses dans
les études européennes portant sur
ces deux voies d’abord. Les résultats
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satisfaisants, marqués toutefois par
des complications spécifiques de ces
deux acces sur des patients a trés haut
risque, ont abouti a une reconnais-
sance et un essor croissants du TAVI
dans le monde.

En paralléle, depuis 2004, une valve
concurrente faisait son chemin, la
CoreValve, dont le stent auto-expansible
en nitinol permettait 1'utilisation de
désilets d’introduction de calibres plus
petits, un argument positif majeur pour
nombre d’équipes. Le marquage CE a été
obtenu en 2007 pour ces deux valves.

Confirmation de la place
du TAVI dans I'arsenal
thérapeutique du RAC

Plusieurs registres nationaux et inter-
nationaux [6-8] ont été menés avec les
deux modeles de valve et leurs diffé-
rentes voies d’abord aprés commercia-
lisation. Plusieurs centaines de patients
a haut risque on été inclus en respec-
tant les recommandations des sociétés
savantes [9, 10]. Ces études ont contri-
bué a préciser les criteres cliniques et
anatomiques d’inclusion, les aspects
techniques d’implantation, la préven-
tion et le traitement des complications.
Les résultats immédiats et a long terme

n’ont cessé de s’améliorer avec ’expé-
rience des équipes et les améliorations
technologiques (fig. 2 et 3).

L’excellence des résultats hémodyna-
miques, I’amélioration durable de la
symptomatologie, une mortalité infé-
rieure aux scores prédictifs, ont été
constamment observés. Les complica-
tions sont actuellement acceptables et
comparables avec les deux modeles de
valve, hormis les BAV complets manifes-
tement plus fréquents avec la CoreValve.

Les résultats de 1’étude américaine
randomisée PARTNER-US avec la
valve Edwards SAPIEN ont confirmé
récemment I’extraordinaire bénéfice du
TAVI chez les patients non opérables
[11] avec une réduction de la mortalité
de 20 % a un an, 1’écart se creusant a 2
ans (indication validée par la FDA), et
la similarité des résultats & un an sur
la mortalité des patients a haut risque
aprés TAVI ou chirurgie traditionnelle
[12], autant de données cruciales pour
I’avenir du TAVI.

En ce qui concerne la valve Edwards,
le développement depuis 2010 du nou-
veau modele SAPIEN-XT associé a une
diminution marquée du calibre des
introducteurs constitue une avancée
technologique des plus prometteuses.

2000 (FIM 2002)

Percutaneous
Heart Valve

2003
Cribier Edwards

Péricarde bovin
Stent en acier
@23 mm

Péricarde équin
Stent en acier
@23 mm

Calibre des introducteurs

24F —)

22F wmmp 22F, 24F mmmp 18F, 19F

2006 2009

Edwards SAPIEN SAPIEN XT

Péricarde bovin
Stent cobalt/chrome
@ 23,26,29 mm
@ 20 mm en évaluation

Péricarde bovin
Stent en acier
@ 23et26 mm

F1G 2: Evolution des prothéses d’Edwards.
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LE DOSSIER

TAVI

Calibre des introducteurs

24F 21F

2004-2005

Depuis 2006

Valve en péricardite de porc, stent en Nitinol.

18F 18F

v

AccuTrak
Delivery
System

F1G 3: Evolution des prothéses CoreValve.

Al’heureactuelle, environ 50000 patients
ont été implantés dans le monde avec les
deux modeles de valve, dans plus de
500 centres en Europe, et la technique
ne cesse de s’étendre en raison du besoin
clinique évident auquel elle répond.

La situation en France

Pour des raisons administratives, il est
regrettable que la France, pays pionnier
du TAVI, n’ait pu participer aux étapes
successives d’amélioration technolo-
giques, toutes réalisées au Canada ou
en Allemagne. Le retard de la France
en nombre d’implantations s’est creusé
jusqu’au remboursement du TAVI par
I’ Assurance Maladie en janvier 2010, et
I'ouverture de 33 centres sélectionnés.
Lenombre d’implantations en France ne
cesse d’augmenter et sera de 1’ordre de
1500 sur I’année 2011, encore loin de
I’Allemagne ou de I'Ttalie.

Néanmoins, parmi les nombreux
registres nationaux, I’expérience fran-
caise dans les registres FRANCE [13]
et FRANCE 2 rapporte de fagon remar-
quable et unique, sur plus de 3000
patients traités avec les deux modeles

de valve, les résultats actuels du TAVI.
Une augmentation du nombre de centres
en France est imminente.

Prospectives

Compte tenu des résultats actuels, une
extension des indications est immi-
nente, mais la témérité des uns est tem-
pérée par la prudence et le bon sens des
autres. L'extension du TAVI a des sujets
a risque intermédiaire, déja en cours
d’évaluation dans certains registres
européens, devrait passer par I'amélio-
ration des techniques, une réduction des
complications graves et une meilleure
appréhension de la durabilité des pro-
theses implantées.

La diminution du calibre des introduc-
teurs favorisant la voie transfémorale
percutanée et de nouvelles voies d’abord
(transaortique) pourraient aboutir a une
réduction des complications vascu-
laires et hémorragiques. La prévention
des AVC par 'utilisation de filtres caro-
tidiens apres détection des malades a
risque est souhaitable. La détermination
de la taille de la prothése, la précision
de 'implantation pourraient étre amé-

liorées par l'utilisation de nouvelles
techniques d’imagerie. Surtout, la fia-
bilité des protheses au-dela de trois ans
reste encore mal connue. Le traitement
des bioprotheses dégénérées (valve-in-
valve) est une autre indication en cours
d’évaluation, avec des résultats déja tres
encourageants [14].

Enfin, I’avenir repose peut-étre aussi sur
I’essor de nouveaux modeles de valve
qui sont tous a ce jour a un stade précoce
de leur évaluation.

Conclusion

Vingt ans apres la naissance du concept,
le TAVI s’est affirmé comme une alter-
native valable et efficace a la chirurgie
de remplacement valvulaire pour les
patients a risque chirurgical élevé. Les
indications doivent reposer sur une
évaluation multidisciplinaire, incluant
I’équipe médico-chirurgicale, les spécia-
listes en imagerie et les gériatres pour les
patients les plus agés. Savoir ne pas rete-
nir I'indication fait aujourd’hui partie
de la discussion. Pour les patients non
opérables, le TAVI est devenu le premier
choix thérapeutique.

Dans les cing ans a venir, on peut s’at-
tendre a une expansion du TAVI aux
patients a moindre risque et a une explo-
sion des centres dans le monde. Le frein
reste toutefois le cofit de la procédure et
I’absence de programme de rembourse-
ment dans nombre de pays. Une simpli-
fication de la technique au profit d’abords
percutanés fémoraux concernera certai-
nement dans ’avenir une grande majo-
rité de patients compte tenu des progres
technologiques en cours.
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Limplantation percutanée d’une valve aortique (TAVI) a gagné sa légitimité dans le traitement
du rétrécissement aortique sévére considéré a haut risque chirurgical ou en cas de contre-indication a la
chirurgie conventionnelle.

Trois valves aortiques implantables par voie percutanée sont commercialisées en Europe (marquage CE). Il
s’agit depuis 2007 de la valve Edwards (Edwards Lifesciences, Irvine, California) et de 1a CoreValve (Medtronic,
Irvine, California), et plus récemment (octobre 2011) de la JenaValve (JenaValve Technology, Munich). Fin
2009, le remboursement a été obtenu en France pour I'implantation de ces deux premiers modéles dans 33
centres homologués par la Haute Autorité de Santé (HAS).

Cette technique innovante est actuellement en pleine expansion et on estime que plus de 45000 patients ont
déja bénéficié de cette nouvelle stratégie thérapeutique. Les indications actuelles restent celles fixées par
la HAS, mais il est fort probable dans les années futures que le TAVI soit également proposé a des patients a

moins haut risque chirurgical qu’aujourd’hui.

— E. DURAND',
B. BORZ?, M. GODIN?,
C. TRON?, A. CRIBIER?,
H. ELTCHANINOFF?
' Service de Cardiologie,

Hopital Européen Georges Pompidou,

PARIS.

*Service de Cardiologie,
Hépital Charles Nicolle, CHU,
ROUEN.

erétrécissement aortique calcifié

dégénératif (RA), ou maladie de

Monckeberg, est une valvulo-
pathie fréquente touchant 2 a 8 % des
patients de plus de 80 ans. Quand le RA
devient serré (< 1 cm? ou 0,6 cm?2/m?2) et
symptomatique, le traitement de réfé-
rence est le remplacement valvulaire
aortique (RVA) par voie chirurgicale.
Cependant, environ un tiers des patients
sont récusés pour la chirurgie en raison
d’importantes comorbidités associées
[1]. En I’absence de traitement radical,
les patients atteints d’'un RA serré et
symptomatique ont une mortalité tres
élevée de 50 %, 75 % et 88 % a1, 2, et
3ans|[1].

Depuis la premieére implantation dune
bioprothése aortique par voie percuta-
née par le professeur Alain Cribier au
CHU de Rouen en 2002 chez un patient
porteur d’un rétrécissement aortique
considéré inopérable, on estime a ce jour
que plus de 45 000 patients ont été traités

dans le monde par un remplacement val-
vulaire aortique par voie percutanée [2].

Indications actuellement
validées parla HAS
depuis 2008

Les indications actuelles de 'implanta-
tion d’une valve aortique transcutanée
restent celles fixées par la HAS en 2008,
et se limitent aux patients symptoma-
tiques avec sténose aortique sévere cal-
cifiée, sélectionnés suite a une décision
collégiale faisant intervenir 4 médecins
(cardiologue non interventionnel, car-
diologue interventionnel, chirurgien
cardiaque, anesthésiste).

Deux sous-populations sont distin-
guées: les patients contre-indiqués a la
chirurgie conventionnelle et les patients
considérés comme a haut risque chirur-
gical. Ces patients doivent présenter une
sténose aortique dégénérative avec un
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gradient moyen supérieur a 40 mmHg
et/ou une vélocité supérieure a 4 m/sec
ou une surface valvulaire initiale infé-
rieure a 1 cm? (index < 0,6 cm?/m?2) et
des symptomes liés au rétrécissement
aortique, démontrés par une classe fonc-
tionnelle NYHA supérieure ou égale a
2, ou classe 1 avec dysfonction ventri-
culaire (fraction d’éjection ventriculaire
gauche (FEVG) <40 %).

Les principales contre-indications a la
chirurgie conventionnelle sont 1’aorte
porcelaine, 1’existence de pontages
aorto-coronaires perméables, les thorax
irradiés ou hostiles (déformations tho-
raciques importantes) et 'insuffisance
hépato-cellulaire. Les patients sont
considérés a haut risque chirurgical si
I’Euroscore Logistic est supérieur ou égal
420 % et/ou un score STS supérieur ou
égal a 10. Dans le cas oti ces valeurs sont
inférieures, la confirmation des comor-
bidités non prises en compte par ces
indices devra étre produite collégiale-
ment par I’équipe.

La HAS a récemment confirmé en
octobre 2011, a la lumieéres des résul-
tats du registre frangais FRANCE et
FRANCE-2, I’acces et le remboursement
de cette innovation thérapeutique en
précisant néanmoins qu’une extension
des indications est actuellement préma-
turée et qu’elle ne doit pas étre réalisée
a titre compassionnel chez les patients
ayant une espérance de vie inférieure a1
an, ni chez les patients refusant la chirur-
gie alors qu’ils y sont éligibles. D’autre
part, la HAS a également demandé a ce
que les patients soient informés de 1’ab-
sence de données a moyen et long terme
avec les valves percutanées. Une pro-
chaine évaluation est prévue en 2014.

Modalités de sélection
des patients

La sélection des patients est une étape
cruciale indispensable pour garantir le
succes de la procédure, 'obtention d'un

FIG.1: A: Axes ilio-fémoraux (angiographie et scanner). B: Distance anneau-TC par TDM. C: Mesure
de 'anneau aortique par échographie transthoracique (ETT), transcesophagienne (ETO), ou par scanner
(TDM).

résultat hémodynamique optimal, tout
en limitant au minimum les complica-
tions [3]. Quelle que soit la marque de
valve utilisée, un bilan de faisabilité
comprenant une coronarographie, une
aortographie ilio-fémorale et sus-sig-
moidienne, un scanner cardiaque de
l'aorte et des axes ilio-fémoraux, et une
échographie cardiaque transthoracique
+ transcesophagienne, est réalisé (fig. 1).

Au cours de cebilan seront évalués le dia-
metre de ’anneau aortique afin de sélec-
tionner le diametre de la prothese, le dia-
metre de ’aorte initiale (< 43 mm pour
la CoreValve uniquement), ’existence
d’une coronaropathie notamment sur les
troncs proximaux pouvant conduire a la
réalisation d'une angioplastie préalable,
la distance entre ’anneau aortique et les
ostia coronaires. La mesure de I’anneau
aortique est tres importante pour éviter
d’une part de choisir une prothese trop
large exposant le patient a la survenue
d’une rupture de I’anneau dont I'issue
est trés souvent mortelle, ou au contraire
trop petite, favorisant ainsi I’existence
d’une insuffisance aortique paravalvu-
laire importante. Il n’existe pas actuel-
lement de gold standard pour mesurer

I’anneau. La plupart des équipes utili-
sent I’échographie transthoracique et/ou
transcesophagienne. Enfin, ce bilan per-
mettra également de définir par quelle
voie sera implantée la valve.

On discute habituellement en premieére
intention la voie artérielle fémorale
du fait de son caractére moins invasif
qu’une voie chirurgicale transapicale ou
sous-claviére. Les critéres nécessaires a
une implantation fémorale sont un dia-
metre ilio-fémoral minimal > 6 46,5 mm
selon le modele et la taille de la valve et
I’absence de tortuosités et/ou de calcifi-
cations excessives. Dans les autres cas,
une implantation par voie transapicale
ou par voie sous-claviére est discutée.
11 faut également rappeler que certains
patients ne sont pas des bons candidats
au TAVI, en particulier en cas de FEVG
trés basse sans réserve contractile, en cas
d’hypertrophie importante avec obstruc-
tion intra-VG associée, en cas de bicuspi-
die aortique notamment tres calcifiée, en
cas de distance anneau-tronc commun
< 8 mm, en cas de calcifications mas-
sives de la valve aortique et en cas de
thrombus intra-VG. Il peut exister des
CI propres a la voie transapicale (anté-




cédent de thoracotomie, insuffisance
respiratoire sévere...).

Rappels sur les modéles et les
techniques d’implantation

Les deux principaux modeles actuelle-
ment commercialisés different sur de
nombreux points mais ont comme méme
objectif d’'implanter une bioprothese au
sein de la valve native sténosée en uti-
lisant des techniques de cathétérisme
cardiaque (fig. 2).

Le modele Edwards (Sapien XT) est
constitué d’un stent relativement court,
d’environ 15 mm, en cobalt-chrome, et
d’une valve tricuspide en péricarde de
beeuf. Cette bioprothese est sertie sur
un ballonnet qui permet par gonflage
d’assurer son déploiement suivant une
technique comparable a celle d'un stent
coronaire. La CoreValve est faite d'un
stent auto-expansible en nitinol plus
long, d’environ 5,5 cm, et d’une valve
tricuspide en péricarde de porc. Elle est

FiG. 2.
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comprimée sur un cathéter et délivrée
par retrait d'une gaine.

Plusieurs voies d’abord sont possibles
avec ces 2 modeles. La voie artérielle
transfémorale est en général envisagée
en premiere intention du fait de son
caractére moins invasif et de la possi-
bilité d’étre réalisée en salle de cathété-
risme. Lorsque ’axe ilio-fémoral est de
mauvaise qualité, la voie transapicale
(par la pointe du ventricule gauche)
représente une alternative de choix pour
la valve d’Edwards, alors que l’alterna-
tive pour la CoreValve est la voie arté-
rielle sous-claviére.

Cas particuliers du

“valve-in valve” en cas de
dégénérescence de bioprothése
aortique ou mitrale

Autre domaine ou les TAVI pourraient
prendre de I'importance: I’interven-
tion chez des patients porteurs de bio-
prothéses (aortiques mais également
mitrales) devenues sténosantes ou
fuyantes. Compte tenu du vieillisse-
ment de la population, cette situation
risque également de prendre une part de
plus en plus importante dans les indi-
cations du TAVI, notamment quand les
patients sont considérés comme a haut
risque en cas de réintervention pour un
remplacement par voie chirurgicale.
Plusieurs publications ont récemment
montré sur des petits échantillons la
faisabilité du TAVI en cas de dégéné-
rescence de bioprothese aortique par
voie transfémorale ou transapicale et
également en cas de dégénérescence
de bioprothése mitrale par voie trans-
apicale ou transseptale [4, 5].

Cependant, la situation du valve-in-
valve n’est pas aussi simple que la sté-
nose aortique serrée. Il faut en effet bien
connaitre les caractéristiques des bio-
prothéses chirurgicales et déterminer la
taille adéquate de la valve a implanter.
Les premiers résultats sont bons sur une

valve pas trop petite avec les prothéses
actuellement disponibles.

Conclusion

L'implantation de valves percutanées a
aujourd’hui gagné sa légitimité pour les
patients symptomatiques porteurs d'un RA
serré récusés pour un remplacement valvu-
laire aortique conventionnel ou considérés
arisque chirurgical trop élevé [6, 7].
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Résultats et risques de 1a procédure

RESUME : Le TAVI représente une véritable révolution dans le traitement des patients symptomatiques ayant
un rétrécissement valvulaire aortique serré et a haut risque ou ayant une contre-indication chirurgicale.
Cettetechnique estassociée a unimportant succésimmédiat lorsqu’elle est réalisée par des équipes entrainées
et lorsque les patients sont bien sélectionnés grace a la constitution d’une équipe pluridisciplinaire.

Dans cet article sont présentés les résultats des études PARTNER et des régistres européens et nationaux.

— M. GILARD
Service de Cardiologie,
CHU La Cavale Blanche, BREST.

e remplacement valvulaire

aortique par voie transcutanée

(TAVI) est réservé actuellement
aux patients ayant une sténose aortique
serrée et symptomatique a haut risque
chirurgical du fait de comorbidités
importantes ou contre-indiquée au rem-
placement valvulaire aortique classique
(RVA). Les résultats et les complications
connus de la procédure placent le TAVI
comme traitement de premiére intention
chez ces patients a haut risque.

Ces résultats sont obtenus apres une
sélection rigoureuse des patients par une
équipe pluridisciplinaire faisant inter-
venir plusieurs spécialités: cardiologue,
cardiologue interventionnel, chirurgien
cardiaque, échocardiographiste, anes-
thésiste, gériatre, radiologue. Sans cette
sélection, les résultats seraient trés cer-
tainement différents.

Les résultats et les risques de la procé-
dure de TAVIreposent sur les données a

30jours rapportées par les études multi-
centriques.

Etude randomisée

L’étude randomisée multicentrique
PARTNER comporte en fait deux études:
PARTNER A et B [1, 2] (tableau I).
Toutes les procédures ont utilisé la valve
EDWARDS Sapien.

>>> PARTNER B, étude de supério-
rité, visait a comparer les résultats de
la prise en charge médicale habituelle
a celle par TAVI chez des patients por-
teurs d’un RA serré et récusés pour un
RVA chirurgical. A 30 jours, le taux
de mortalité toutes causes confon-
dues était de 3,4 % dans le groupe
TAVI, contre 2,8 % dans le groupe
traitement médical (p = 0,41). Dans le
groupe TAVI, le taux d’hospitalisation,
était moins important (5,6 vs 10,1),
avec une amélioration significative

Succes

Mortalité totale

AVC

Complications vasculaires majeures

Pacemaker

95,4% 96,6%
3,4% 5,0%
4,7% 6,7%
1,0% 16,2%
3,8% 3,4%

TABLEAU |: PARTNER: succés et complications a 30 jours.
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Succés 98,3% 96,9% 99% 98 98,7% 98 98 93,3%
Mortalité totale 12,7% 9,7% 7% 8% 73% 6% 9,5% 10,4%
AVC 3,6% 3,8% 4,5% 5% 2,8% 1,2% 2,5% 0,6
Complications

vasculaires majeures 73% 4,7% 6,3% - - 3,2% 7,0% 0,2%
Pacemaker 1,8% 15,6% 16,3% 14% 39% 16,6% 7% 4,9%

TABLEAU II: Registres: succés et complications a 30 jours.

de la symptomatologie selon la classe
NYHA (p < 0,001). En revanche, a 30
jours, le groupe TAVI était associé a
une incidence significativement plus
importante d’accidents vasculaires
cérébraux majeurs (5,0 vs 1,1 %) et de
complications vasculaires majeures.
A un an, le taux de mortalité toutes
causes confondues était de 30,7 % dans
le groupe TAVI, contre 50,7 % dans le
groupe traitement médical (p < 0,001).
Ces résultats sont confirmés a 2 ans
(43,3 % vs 67,6 %) (p <0,0001). C’est
la premiére fois en cardiologie qu'un
traitement est responsable d’une telle
amélioration sur la mortalité.

>>> PARTNER A, étude de non-infé-
riorité, comparait le TAVI a la prise en
charge chirurgicale chez des patients
a haut risque non récusés pour la
chirurgie. Le taux de mortalité a 30
jours apres la randomisation, toutes
causes confondues, était respecti-
vement de 3,4 % et 6,5 % (p =0,07).
Aucune différence significative n’a
été observée au niveau du taux d’AVC
majeurs (3,8 % vs 2,1 %), ni au niveau
del’amélioration des symptomes apres
leRVA. Enrevanche, il a été constaté un
nombre significativement plus impor-
tant de complications vasculaires
(17 % vs 3,8 %) dans le groupe TAVI,
mais moins d’hémorragies (9,3 % vs
19,5 %) et de fibrillations auriculaires
(8,6 % Vs 16 %) que dans le groupe RVA
chirurgical. Les résultats rapportés a
1 an montrent qu’il n’y a aucune dif-
férence en termes de mortalité toutes

causes confondues (24,2 % vs 26,8 % ;
p =0,44; p = 0,001 pour la non-infé-
riorité), ainsi que le criteére composite
déces toutes causes et AVC majeur
(26,3 % vs 28 % ; p = 0,68).

Registres multicentriques

Différents registres ont permis de collec-
ter et d’analyser les données des TAVI a
30 jours: les registres européens et les
registres nationaux francais, anglais,
belge, allemand, italien et canadien
[3-10]. Certains rapportent les données
obtenues avec les deux valves dispo-
nibles Edwards SAPIEN/SAPIEN XT
(Edwards Lifesciences LLC) et CoreValve
(Medtronic CV) [4-7, 9-10] et d’autres
d’un seul type [3, 8, 9].

Le plus grand registre réalisé et publié
est le registre frangais FRANCE 2. Ce
registre est multicentrique et exhaustif,
ayant inclus tous les patients ayant eu
un TAVI en France du 1* janvier 2010
au 31 décembre 2011. Il confirme 1'im-
portant taux de succes de cette tech-
nique (96,9 %). La mortalité toutes
causes a 30 jours est de 9,7 %, et la
mortalité cardiovasculaire est de 7,0 %.
Les complications retrouvées sont
essentiellement les AVC (3,8 %), I'in-
farctus du myocarde (1,1 %), les fuites
périprothétiques grades 2 et 3 (18,1 %),
les complications vasculaires majeures
(4,7 %), la nécessité de mettre 2 valves
au cours de la procédure (2,3 %) et la
conversion en remplacement valvulaire

classique (0,4 %), I'implantation d’'un
pacemaker (15,6 %).

Si on analyse ces données en fonction
de la voie d’abord fémorale ou apicale,
elles sont comparables al’exception des
complications vasculaires majeures plus
fréquentes dans la voie fémorale et les
saignements majeurs plus fréquents si
I'on utilise la voie apicale. Par ailleurs, le
taux de pacemaker est variable en fonc-
tion du type de valve (Edwards Sapien:
11,5 % vs CoreValve: 24,2 %). Cette
différence est retrouvée dans les autres
registres.

Le taux de succes et le taux de mortalité
globale sont voisins dans les différents
registres (fableau II). 11 faut cependant
souligner que seuls le registre FRANCE
2 et le registre anglais sont exhaustifs.
Parailleurs, la description des complica-
tions dépend des définitions employées.
Pour le registre FRANCE 2, le plus
récemment publié, les complications ont
été décrites selon les définitions VARC
définies par un consensus d’experts
internationaux.

Le taux de mortalité & 30 jours est plus
important dans les registres que dans
I’étude PARTNER. Mais il faut se rappe-
ler que pourl’étude randomisée, le délai
de 30 jours a été calculé a partir de la
randomisation et non de I'implantation
de la valve. La mortalité toutes causes a
1 an est similaire a celle observée dans
I’étude PARTNER A (respectivement

24 % et 24,2 %).
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Brilique, en association avec I'acide acétylsalicylique, est désormais officiellement indiqué dans la prévention des événements
athéro-thrombotiques chez les patients adultes ayant un syndrome coronaire aigu (angor instable, infarctus du myocarde sans
sus-décalage du segment ST [AI/NSTEMI] ou infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST [STEMI]), incluant les pa-
tients traités médicalement et ceux traités par une intervention coronaire percutanée ou un pontage aorto-coronaire.

Premier antiagrégant plaquettaire oral de la classe chimique des cyclopentyltriazolopyrimidines, Brilique permet une inhi-
bition de I'agrégation plaquettaire (IAP) rapide et élevée. En effet, il est directement actif (avant passage hépatique) et ne
nécessite pas d’activation métabolique préalable pour inhiber I'agrégation plaquettaire. Ainsi, une demi-heure aprés une dose
de charge de 180 mg de ticagrelor, 'lAP moyenne est d’environ 41 %. LIAP maximale est de 89 %, 2 a 4 heures aprés 'adminis-
tration du traitement et se maintient pendant 2 a 8 heures.

Lefficacité et la tolérance du ticagrelor ont été évaluées dans I'étude PLATO dont |'objectif était de comparer, chez 18 624 pa-
tients, I'efficacité du ticagrelor et du clopidogrel dans la prévention des événements cardiovasculaires, chez des patients hos-
pitalisés pour un SCA, avec ou sans élévation du segment ST.

Le ticagrelor a démontré une supériorité par rapport au clopidogrel avec:

—une réduction significative de 16 % des événements cardiovasculaires majeurs. Ce résultat est apparu rapidement, avec un
effet constant du traitement pendant toute la période de 12 mois de I'étude;

—une réduction significative de 21 % de la mortalité cardiovasculaire;

—une réduction significative de 16 % et 32 % respectivement des infarctus du myocarde et des thromboses de stents.

Il n’a pas été observé de différence quant a la fréquence des AVC. Ce bénéfice a été constant quels que soient le type de SCA et
sa prise en charge, invasive ou médicale.

Les incidences des saignements majeurs totaux n’ont pas été significativement différentes entre les patients traités par
ticagrelor et clopidogrel.

J.N.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires AstraZeneca
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Le point de vue du chirurgien

RESUME : Le vrai cahier des charges des techniques mini-invasives, chirurgicales ou interventionnelles pour
les sujets agés ou fragiles est de limiter la perte d’autonomie des patients en privilégiant dans de bonnes
conditions un retour rapide a domicile.
La Transcatheter Aortic Valve Implantation n’a plus a faire aujourd’hui la preuve de sa faisabilité. La
technologie est en marche, améliorant et sécurisant toujours un peu plus les procédures. Le vrai challenge
réside désormais dans la pondération des indications.
La chirurgie assure aujourd’hui une prise en charge fiable et durable dans le temps.

— J.P. VERHOYE
Département de Chirurgie
Thoracique Cardiaque et Vasculaire,

Hopital universitaire, Inserm U1090
LTSI, CHU, RENNES.

a médecine de prévention et le

controle des facteurs de risques

cardiovasculaires sont les piliers
d’une espérance de vie toujours crois-
sante. Au-dela d'un certain 4ge physio-
logique, nos ainés pour la plupart ne
présentent plus de pathologies a pro-
prement parler évolutives. IIs sont natu-
rellement soumis aux atteintes dégéné-
ratives du vieillissement, articulaire,
oculaire, urologique, cardiovasculaire
et enfin neuropsychique, nécessitant
une succession d’interventions se résu-
mant le plus souvent au remplacement
de la cible usée par un matériel bio-
implantable.

Le rétrécissement valvulaire aortique
calcifié (RAC) est souvent accompagné
d’autres stigmates non négligeables
(pour la prise en charge du patient)
regroupés sous le terme de comorbi-
dités. L’évaluation scrupuleuse de ces
comorbidités est déterminante pour por-
ter I'indication du traitement chirurgical
ou endovasculaire du RAC chez le sujet
agé. Nous sommes régulierement mis en
situation difficile face a des patients qui
avec beaucoup de bon sens ne saisissent
pas toujours la finalité des parcours de
santé qui leur sont suggérés, voire parfois
imposés. Certes, ils aspirent comme tout

un chacun a étre soulagés de leurs maux,
mais souhaitent, légitimement a leur 4ge,
unretourrapide dans leur cadre de vie out
le temps quireste a vivre bien stir compte,
mais plus en termes de qualité, de reperes
et d’apaisement.

Le vrai cahier des charges des tech-
niques mini-invasives, chirurgicales ou
interventionnelles dans ce cadre précis
est de limiter la perte d’autonomie des
patients en privilégiant dans de bonnes
conditions un retour rapide a domicile
“TAVIrentrer maison”.

La Transcatheter Aortic Valve
Implantationaujourd’huin’a plus a fairela
preuve de sa faisabilité. La technologie est
en marche, améliorant et sécurisant tou-
jours un peu plus les procédures. Le vrai
challenge désormaisréside dans1’évalua-
tion de l'intérét clinique de la technique:

>>> A court terme: hospitalisation
courte en limitant la morbidité périopé-
ratoire par un choix judicieux des voies
d’abord et une sélection stratégique du
matériel implanté.

>>> A moyen terme: en ne négligeant
pas le risque et les conséquences des

fuites périprothétiques.
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>>> A long terme (> 5 ans): en travaillant
sur la durabilité de cette nouvelle géné-
ration de bioprothese.

En I’état actuel des choses, le point de
référence pour des populations compa-
rables reste les résultats de la chirurgie,
le “gold standard”. C’est pourquoi il est
indispensable de définir des groupes
homogeénes de patients permettant
d’analyser de fagon constructive et
objective la place actuellement com-
plémentaire et incontournable du TAVI
dans I’arsenal chirurgical mini-invasif
du traitement des RAC.

Harmoniser les groupes
de patients a évaluer

LaFrance s’est dotée d’'une base de don-
nées incomparable a 1’échelon inter-
national, avec plus de 4000 patients
colligés dans deux registres France et
France 2 [1] permettant d’évaluer ’en-
semble des patients implantés sur notre
territoire. Que les acteurs de ces registres
soient ici remerciés.

Les indications opératoires de ces pro-
cédures TAVI vous ont été a plusieurs
reprises précisées. Dans notre service
(Rennes), pour faciliter I’évaluation denos
résultats nous avons, fort des pratiques
officielles, situé 2 groupes de patients:

>>> Groupe A: Patients contre-indiqués
ala chirurgie pour:

A1. Causes techniques

A2. Causes cliniques

>>> Groupe B: Patients a hauts risques
chirurgicaux:
B1. Causes techniques
B2. Causes cliniques (Euroscore
> 20 % et Euroscore < 20 %)

Nous définissons les groupes comme
suit:

A': Patients pour lesquels la solution
TAVI est 'ultime traitement interven-

tionnel. En cas de complications car-
diaques perprocédure il est décidé en
réunion multidisciplinaire préopéra-
toire qu’il n’y aura pas de recours chirur-
gical possible.

A1: Aorte porcelaine, thorax inacces-
sible.

A2: Patients avec des Euroscores sou-
vent trés supérieurs a 20 % ou parfois
définis par’équipe médico-chirurgicale
concernée comme inopérables (précarité
physiologique).

B1:Quel que soit 'Euroscore, redux chez
des coronariens pontés, sinon tridux.

B2: Ce groupe est défini essentiellement
par la comorbidité clinique des patients.
Par définition, nous ne devrions y trou-
ver que des patients avec un Euroscore
>20 % ou un STS score > 10 %. Mais
la limite de ces scores est qu’ils ne per-
mettent pas toujours de standardiser le
bon sens clinique ou I’expérience du
chirurgien ou de I’anesthésiste réani-
mateur. Certaines comorbidités isolées
peuvent étre a elles seules une source de
complications fatales en postopératoire:
trachéotomie, antécédent de radiothéra-
pie, hémopathie évolutive, maladie de
systéme, fragilité documentée par un
gériatre...

Dans un article récent publié par la
presse médicale anglo-saxonne [2] sur
la chirurgie du RAC chez le sujet agé,
I’équipe chirurgicale rennaise fait état,
entre 2000 et 2009, de 6037 remplace-
ments valvulaires aortiques (RVA) dont
1193 sur des octogénaires. Il est démon-
tré a quel point cette évaluation rigou-
reuse de la comorbidité est déterminante
pour répondre au mieux aux exigences
thérapeutiques de cette population avec
un taux de mortalité opératoire de 5,5 %
en cas de RVA isolé. Ce taux est multiplié
par 2 en cas de pontages associés ou de
remplacement de 1’aorte ascendante et
par quatre en cas de redux ou de rem-
placement mitral associé. La mortalité

augmente avec I’dge, nécessitant de tenir
compte de chaque individualité. L'age
de naissance n’est qu'un signe d’alerte,
mais I’age physiologique doit focaliser
toutes les attentions, du médecin de
famille aux acteurs de I’acte technique.

Fort de cette expérience et de notre
franche implication dans le programme
TAVI local et national, il nous appa-
rait déja que les patients du groupe
A2 contre-indiqués a la chirurgie sont
rarement retenus pour une procédure
TAVI du fait d’une fragilité complexe.
Le groupe A1 intéresse des patients aux
comorbidités relatives pour lesquels le
suivi a moyen et long terme, clinique et
prothétique, devrait étre comparable a
celui des patients opérés de RVA isolé
(pour des comorbidités appariées). Le
groupe B1 doit permettre de comparer
les résultats avec des patients réopérés
malgré leurs antécédents de pontages
ou leurs réinterventions itératives: il y
a certainement 1a une place indéniable
pour le TAVI. Enfin, le groupe B2 est
probablement la cible enviée du TAVI,
notamment les Euroscores < 20 %
(risque intermédiaire); le challenge est
séduisant, mais il est nécessaire de conti-
nuer d’améliorer la technique avant d’en
étendre les indications (en attendant
d’apprécier le devenir des risques inter-
médiaires ayant déja été traités par TAVI
et suivis dans les registres).

Contribuer ensemble a une
stratégie interventionnelle
optimale pour chaque patient

Les avancées techniques diagnostiques
et thérapeutiques ont largement influé
sur ’hyperspécialisation de notre méde-
cine. Cette fascinante escalade techno-
logique a parfois détourné le médecin
de “I’entité patient” pour le polariser sur
I’organe. Avec les réunions multidisci-
plinaires devenues nécessaires du fait de
cette sophistication galopante, le patient
en tant qu'individu est replacé au centre
delaréflexion médicochirurgicale. Avec




le TAVI, ce partage des compétences
s’étend a la pratique. Ces nouvelles expé-
riences hybrides devraient optimiser la
prise en charge de ces patients délicats
a condition qu’elles soient respectées
colligées et institutionnalisées.

Comme nous le soulignions en introduc-
tion, le challenge désormais réside dans
I’évaluation de l'intérét clinique de la
technique:

1. A court terme

L’abord artériel transfémoral percu-
tané semble la solution endovasculaire
de choix car il ne nécessite pas d’intu-
bation et permet un conditionnement
simple du patient pour permettre un
jour une prise en charge quasi ambula-
toire. L'utilisation de cathéters de gros
diametres (18Fr) est maitrisée depuis
quinze ans pour les exclusions endo-
vasculaires des anévrysmes de l’aorte
abdominale et thoracique ou des dis-
sections [3-5]. Indications et complica-
tions sont de longue date répertoriées
[6, 7]. Malgré tout, une complication
sur cette voie d’abord peut limiter la
reprise de la marche et I’autonomie
du patient. Ce contretemps est beau-
coup plus lourd de conséquences que
I’abord chirurgical d’une autre voie
artérielle périphérique sous anesthésie
générale avec un contréle plus assuré
sur la procédure. En ce sens, les voies
sous-claviere et transaortique ne doi-
vent pas étre mésestimées. L'approche
transaortique permet en plus d’éviter
les frictions des troncs supra-aortiques,
limitant le risque emboligéne cérébral
catastrophique a cet 4ge. Elle permet de
plus un contrdle par écho transcesopha-
gien qui peut faciliter un déploiement
difficile ou reconsidérer immédiate-
ment un résultat médiocre.

Actuellement, le registre France 2 fait
état d’un taux cumulé de morbimorta-
lité opératoire de 23 % avec une durée
de séjour moyen de 14 jours. Certes, les
patients sont de fait plus séveres que les
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patients chirurgicaux avec CEC, mais
une anesthésie générale sans CEC n’est
pas forcément plus contraignante pour
le patient quune anesthésie locale hou-
leuse. N’oublions pas que, dans notre
expérience, 12 % des patients présen-
tant un RVA nous sont adressés par des
confreres anesthésistes dans’optique de
traiter le RAC sous CEC et a cceur ouvert
pour leur permettre quelques semaines
plus tard de dispenser une anesthésie
plus légere pour le traitement chirurgi-
cal d’une arthrose ou d"une lésion évo-
lutive de prostate. Les choses évoluent,
et conforter ce systeme de réflexions
concertées avec des équipes entrai-
nées est slirement tres salutaire pour le
patient. Enfin, la solution transapicale
est une alternative plus nuancée en
termes de résultats car proposée le plus
souvent aux patients les plus fragiles et,
paradoxalement, elle demeure I’alterna-
tive mini-invasive la plus agressive.

Restent les hospitalisations prolongées
dues aux troubles de conduction, la
encore la chirurgie contréle mieux les
choses. Les valves a expansion spon-
tanée, bien que repositionnables, sont
plus soumises au risque. Il faut savoir
en tenir compte et valoriser leur qualité
dans des indications ciblées. Pour les
patients fragiles et 4gés, le retour rapide
aleur cadre de vie est une finalité avérée
du traitement bien plus qu'une simple
contrainte médico-économique. Le TAVI
doit s’y plier.

2. A moyen terme

L’évaluation est centrée sur la compré-
hension, I’évolution et la correction
des fuites périprothétiques. Ce phé-
nomeéne connu dans les RVA chirurgi-
caux semble plus fréquent en TAVI. Les
séries a moyen terme s’étoffant, il est
possible de porter une critique plus per-
tinente. Les fuites de grade 2 et plus sur
ces myocardes dégénératifs semblent
influer sur la qualité des suites opéra-
toires et altérer les résultats fonction-
nels a moyen terme. Préjuger de la fuite

est une préoccupation peu délibérée
dans la stratégie chirurgicale. La qua-
lité des calcifications, le diametre des
endovalves, leur positionnement sont
autant de criteres qu’il faut considérer
dans la stratégie préopératoire TAVL
L'imagerie préopératoire se substitue a
la main du chirurgien; les techniques
de réalité augmentées, les manipula-
tions multimodales devraient aboutir
a un “mapping” et un “planning” de
I’intervention permettant une vraie
simulation préopératoire et au cas par
cas. Le choix de I’endovalve et son posi-
tionnement seront prédéterminés, c’est
le passage de “lalame froide au cyberk-
nife”, larecherche s’y emploie.

3. Along terme (> 5 ans)

L’étape ultime ! Le TAVI va-t-il se subs-
tituer au RVA ? Probablement pour les
sujets fragiles a espérance de vie ombra-
gée a moyen terme. Dans ces conditions
et en I’état actuel des résultats, le TAVI
permet de passer un cap de fin de vie
ou de répondre sporadiquement a des
missions ou la chirurgie est limitée.
La chirurgie, bien que plus artisanale
ne serait-ce que dans sa manufacture,
confine encore aujourd’hui a un résultat
fiable dans le temps. La durabilité des
biomatériaux déployés et leur qualité
feront au final la différence.

Conclusion

Pour le chirurgien, le TAVI est une
réelle thérapeutique innovante qui ne
fera qu’évoluer. La tentation est grande
de vouloir élargir les indications et de
réduire la taille des cathéters. Nous
avons vécu ce processus a I'identique
avec ’avéenement des endoprothéses
aortiques; attention aux exces de minia-
turisation ! Pour se substituer aux mains
de I'Homme, I'ingénierie devra brasser
des parametres technologiques et des
facteurs humains. Il est déja important
de retenir que cette technique peut et
pourra répondre a une demande crois-
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LE DOSSIER

TAVI

sante concernant les patients fragiles de
notre société. Les procédés évoluant,
d’autres indications seront forcément
reconsidérées.

Il y a dix ans, nous avons commencé
a diminuer 1’4ge d’implantation
chirurgicale des bioprotheses. Dans
le méme temps l’espérance de vie
croissait régulierement. Nous verrons
dégénérer des bioprotheéses de fagon
plus importante qu’actuellement et
ces patients nécessiteront un traite-
ment adapté.

TAVI a déja un futur composé: “la valve
dans valve !”.

Apixaban (Eliquis) : un nouvel anticoagulant, inhibiteur direct du facteur Xa par voie orale
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Aprés une chirurgie orthopédique majeure (prothése totale de genou [PTG] ou prothése totale de hanche [PTH]), le risque
thromboembolique est élevé et il justifie une prescription systématique de mesures prophylactiques. En 201, la Société
Francaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) a actualisé ses recommandations concernant la prévention de la maladie
thromboembolique veineuse postopératoire et a retenu cinq moyens prophylactiques de premiére intention en cas de PTH
et de PTG: les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) a dose prophylactique élevée, le fondaparinux, le dabigatran, le
rivaroxaban et I'apixaban.

Lapixaban est un inhibiteur puissant, réversible, direct et hautement sélectif du facteur Xa. En inhibant le facteur Xa, il pré-
vient la formation de thrombine et le développement du thrombus. Il est important de noter que le facteur Xa n’affecte pas
I'activité de la thrombine existante. En effet, I'inhibition du facteur Xa ne bloque que la génération de nouvelle thrombine, ce
qui permet a la thrombine existante de promouvoir ’lhémostase.

A la posologie de 5 mg par jour (2,5 mg x 2/j), 'apixaban est supérieur aux HBPM sur les événements thromboemboliques
veineux majeurs. Lincidence des hémorragies n'est pas différente de celle observée avec les HBPM. En conséquence, en cas de
risque thromboembolique surajouté (risque lié au patient), la SFAR suggeére d’utiliser I'apixaban (recommandation 2+). lapixa-
ban doit étre débuté 12 a 24 heures en postopératoire.

Il est recommandé de prescrire une thromboprophylaxie médicamenteuse jusqu’au 35¢ jour postopératoire aprés PTH. Aprés
PTG, une prophylaxie est recommandée jusqu’au 14° jour postopératoire.

J.N.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Pfizer
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EN PRATIQUE,

Histoire du TAVI et perspectives
[= En 2012, le TAVI est entré en pratique courante et offre une solution inespérée a des milliers de patients atteints de
RAC symptomatique non opérables ou a trés haut risque chirurgical.

E—) Aprés 15 ans de recherche et contre I'avis des experts, la premiére implantation humaine a pu étre réalisée a Rouen,
en avril 2002. Aujourd’hui, plus de 50 0oo patients ont été traités dans le monde avec |a valve d’Edwards (expansible
par ballonnet) et la CoreValve (auto-expansible).

E—) De multiples registres nationaux et internationaux ainsi que I'étude randomisée PARTNER aux Etats-Unis ont
confirmé la place croissante du TAVI dans 'arsenal thérapeutique du RAC pour des patients sélectionnés.

E—) Avec 'amélioration constante des valves, des systémes de délivrance et des techniques d’implantation, le succés
atteint plus de 95 % des cas au prix de complications acceptables qui sont en nette régression.

[= une équipe multidisciplinaire est cruciale pour la sélection des patients et la réalisation des procédures.

E—) Le traitement des bioprothéses dégénérées par TAVI apparait déja comme une autre indication prometteuse.

A qui proposer cette technique?

E—) A l’heure actuelle, seuls 33 centres ont été homologués par la HAS pour pratiquer cette technique émergente.

E—) Les résultats des derniéres études sont treés encourageants et ont démontré pour ce type de patient la non-
infériorité de la technique par voie percutanée par rapport a la chirurgie conventionnelle.

E—) Compte tenu de I'absence de données a long terme avec les bioprothéses aortiques par voie percutanée, il n'est pas
raisonnable a ce jour d’élargir les indications a des patients porteurs d’'un RA a un risque opératoire plus faible ou
asymptomatique.

Résultats et risques de la procédure

E—) PARTNER B, étude de supériorité, visait a comparer les résultats de la prise en charge médicale habituelle a celle par
TAVI chez des patients porteurs d’un RA serré et récusés pour un RVA chirurgical. A1an, le taux de mortalité toutes
causes confondues était de 30,7 % dans le groupe TAVI, contre 50,7 % dans le groupe traitement médical.

E—) PARTNER A, étude de non-infériorité, comparait le TAVI a la prise en charge chirurgicale chez des patients a haut
risque non récusés pour la chirurgie. Les résultats rapportés a 1an montrent qu’il n’y a aucune différence en termes
de mortalité toutes causes confondues.

[= Le plus grand registre réalisé et publié est le registre francais FRANCE 2. Il confirme I'important taux de succés de cette
technique (96,9 %). La mortalité toutes causes a 30 jours est de 9,7 %, et la mortalité cardiovasculaire est de 7,0 %.

Le point de vue du chirurgien

E—) Limiter la perte d’autonomie des patients en privilégiant dans de bonnes conditions un retour rapide a domicile.
E—) Harmoniser les groupes de patients a évaluer.

E—) Contribuer ensemble a une stratégie interventionnelle optimale pour chaque patient.

E—) La chirurgie, bien que plus artisanale, offre encore aujourd’hui un résultat durable.

[= TAVIa un futur:“la valve dans valve I”.

w
=
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Procoralanf

Ivabradine

Insuffisance cardiaque
chronique

“ Traitement de I'insuffisance cardiaque chronique de classe NYHA Il a IV
avec dysfonction systolique,

chez les patients en rythme sinusal et dont la fréquence cardiaque
est supérieure ou égale a 75 bpm,

en association au traitement standard comprenant les bétabloquants,
ou en cas de contre-indication ou d’intolérance aux bétabloquants.”

PROCORALAN 5 mg : comprimés pelliculés sécables. PROCORALAN 7,5 mg : comprimés pelliculés. Composition : Ivabradine 5 mg ou 7,5 mg. EEN : lactose. Indications : Traitement de la maladie coronaire : Traitement symptomatique de I'angor stable
chronique chez I'adulte coronarien en rythme sinusal. L ivabradine est indiquée : - chez les adultes présentant une intolérance ou une contre-indication aux bétabloguants, - ou en association aux bétabloguants chez des patients insuffisamment controlés par
une dose optimale de bétabloguants, et dont la fréquence cardiaque reste supérieure & 60 bpm. Traitement de I'insuffisance cardiaque chronique : L'ivabrading est indiquée dans le traitement de I'insuffisance cardiaque chronique de classe NYHA Il a IV avec
dysfonction systolique, chez les patients en rythme sinusal et dont Ia fréquence cardiaque est supérieure ou égale a 75 bpm, en association au traitement standard comprenant les bétabloguants ou en cas de contre-indication ou d'intolérance aux bétabloguants.
Posologie et mode d’administration * : Traitement de |a maladie coronaire : |a posologie initiale recommandge est de 5 mg d'ivabradine 2 fois/j par voie orale, une prise le matin et une le soir au cours des repas. Aprés 3 a 4 semaines de traitement, la poso.
peut tre augmentée a 7,5 mg 2 fois/j, selon réponse thérapeutique. Si la fréquence cardiaque (FC) de repos descend en dessous de 50 bpm ou si symptomes liés & la bradycardie, la dose doit étre diminuée en sachant qu'une posologie de 2,5 mg 2 fois/]
peut étre envisagée. Le traitement doit étre interrompu i la FC reste < 50 bpm ou si les symptomes liés & la bradycardie persistent. Traitement de I'insuffisance cardiaque chronique : instaurer traitement uniquement chez les insuffisants cardiaques stables.
La poso. initiale recommandée est de 5 mg d'ivabradine 2 fois/j. Aprés 2 semaines de traitement, la poso. peut étre augmentée a 7,5 mg 2 fois/j si FC de repos persiste au-dessus de 60 bpm, ou diminuée a 2,5 mg 2 fois/j si FC de repos persiste en dessous
de 50 bpm ou en cas de symptomes liés a la bradycardie. Si la FC est comprise entre 50 et 60 bpm, la poso. de 5 mg 2 fois/} peut tre maintenue. Si, durant le traitement, la FC de repos descend de fagon persistante en dessous de 50 bpm ou en cas de
symptomes liés a la bradycardle a dose doit étre diminuée a la poso. inférieure. Si la FC de repos perS|ste au-dessus de 60 bpm, la poso. peut étre augmentée a la poso. supérieure. Le traitement doit étre interrompu i la FC reste inférieure & 50 bpm ou si
les symptomes liés a la bradycardie persistent. Instarer le traitement & 2,5 mg 2 fois/j chez le su1et 4gé de 75 ans et plus Utiiser avec précaution chez 'nsuffisant hépatique modéré et Insuffisant rénal si Clys,; < 15 mi/min. Pas de données disponibles
chez les enfants de moins de 18 ans. CTJ : 2,26 €. Contre-indications : Hypersensmmte connue a la substance active ou a 'un des excipients ; Fréquence cardiaque de repos < 60 bpm avant le traitement ; Choc cardiogénique ; Infarctus aigu du myocarde

Hynotension sévere (< 90/50 mmHg) ; Insuffisance hépatique sévere ; Maladie du sinus (« sick sinus syndrome ») ; Bloc sino-auriculaire ; Insuffisance cardiaque instable ou aigué ; Patient pacemaker- dependant (fréquence cardiaque exclusivement imposée
par le pacemaker) ; Angor instable ; Bloc auriculo-ventriculaire du 3¢ degré (BAV Il ; Association a des inhibiteurs puissants du cytochrome P450 3A4 tels que les antifongiques azolés (kétoconazole, itraconazole), les antibiotiques de la famille des macrolides
(clarithromycine, érythromycine per os, josamycine, télithromycine), les inhibiteurs de protéases (nelfinavir, ritonavir) ou la néfazodone ; Grossesse, allaitement. Mises en garde et précautions d’emploi * : arythmies cardiaques ; patients avec BAV du 2¢
degré ; patients présentant une bradycardie ; Assoc. avec inhibiteurs calciques réduisant la FC (vérapamil/diltiazem) ; 'insuffisance cardiaque doit étre stabilisée avant d’envisager un traitement avec I'ivabrading ; insuffisants cardiaques de classe NYHA IV ;
AVC ; fonction visuelle ; patients hypotendus ; fibrillations auriculaires ; patients présentant un QT long congénital ou traités par des médicaments allongeant le QT ; patients hypertendus nécessitant une modification de leur traitement antihypertenseur ;
contient du lactose. Interactions * : Assoc. contre-indiquée : inhibiteurs puissants du CYP3AA. Assoc. déconseillée : Inhibiteurs modérés du CYP3A4 : diltiazem/vérapamil ; Médicament allongeant le QT. Assoc. nécessitant des précautions d’emploi : autres
inhibiteurs modérés du CYP3A4 ; Jus de pamplemousse ; Inducteurs du CYP3Ad. Grossesse et allait. * : Contre-indiqués. Conduite et utilisation de machines * : prise en compte de possibles phosphénes. Effets indésirables * : Trés fréquent : Phosphénes ;
Fréquent : Bradycardie, BAV | - allongement de I'intervalle PQ & I'ECG, extrasystoles ventriculaires, vision trouble, céphalées, sensations vertigineuses ; pression artérielle non contrlée ; Peu fréquent : Hyperuricémie, éosinophilie, syncope, vertiges, palpitations,
extrasystoles supraventriculaires, hypotension, dyspnée, nauses, constipation, diarrhée, angiocedéme, rash, crampes musculaires, asthénie, fatigue, élévation de la créatininémie ; Rare erylheme prurit, urticaire, malaise ; Trés rare ; Fibrillation auriculaire ;

BAV du 2¢ et du 3¢ degré ; maladie du sinus. Propriétés * : ATC : CO1EB17. L'ivabradine agit en réduisant uniquement la fréq. cardiaque par inhibition sélective et spécifique du
courant pacemaker & qui contrdle la dépolarisation diastolique spontanée au niveau du neeud sinusal et régule la fréquence cardiaque. Prescription et délivrance : Liste I
Procoralan 5 mg : 34009 371676 2 8, EU/1/05/316/003 (56 cp) : 63,35 € - 34009 567 208 11, EU/1/05/316/006 (100 cp, modgle hosp.. Procoralan 7,5 mg : 34009 37167918,
EU//05/316/010 (56 cp) : 63,35 € - 34009 567 209 8 9, EU/1/05/316/013 (100 cp, modéle hosp.). Collect. Remb. Séc. soc 65 % dans le traitement symptomatique de I'angor stable
chronique chez 'adulte coronarien en rythme sinusal présentant une intolérance ou une contre-indication aux bétabloguants. Non remboursable & la date du 14/02/2012 - dans le
traitement de la maladie coronaire, en association aux bétabloguants chez des patients insuffisamment contrdlés par une dose optimale de bétabloguants, et dont la fréquence cardiaque
reste supérieure 60 bpm, - dans le traitement de I'insuffisance cardiaque chronique. Info. méd. : Biopharma - 35 rue de Verdun 92284 Suresnes Cedex - Tél. 01 55 72 60 00.
Titulaire/Exploitant : Les Laboratoires Servier - 50, rue Carnot 92284 Suresnes Cedex. AMM du 25/10/2005, rév. 02/2012. 12 PA 5037 GF. 2 pri -
* Pour une information compléte, consulter e RCP disponible sur e ste Internet de 'EMA. [ | prises par jour ra

- . 1 prise le matin + 1 prise le soir
1. Indication non remboursable a la date du 14/02/2012. .§ posologie et made (Padministration
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Les nouveaux anticoagulants oraux
s’attaquent a ’embolie pulmonaire

Les nouveaux anticoagulants oraux vont transformer la prise en charge de la maladie thrombo-
embolique veineuse, que ce soit dans la thrombose veineuse profonde ou dans ’embolie pulmonaire. Pour
certains, le traitement initial est donné per os a dose plus élevée, et pour d’autres, il fait suite au traitement

parentéral.

Méme si ces molécules font jeu égal avec les AVK en termes d’efficacité et permettent une réduction
significative des hémorragies majeures ou cliniquement significatives, il ne faut pas oublier qu’elles n’ont
pas d’antidote spécifique et qu’elles sont contre-indiquées en cas d’insuffisance rénale séveére.

Le danger résidera dans le risque de banalisation de la prescription et un parcours de soins non adapté au

risque du patient.

— D. DELSART, P. MISMETTI
Service de Médecine et )
Thérapeutique, CHU Saint-Etienne
Service de Médecine et
Thérapeutique, EA 3065-Université
Jean Monnet
SAINT-ETIENNE.

pres la prévention veineuse

en orthopédie, la fibrillation

atriale, c’est dans la maladie
thrombo-embolique veineuse (MTEV)
que les nouveaux anticoagulants oraux
(NAOQO), anti-Xa directs et inhibiteurs
directs de la thrombine, vont remplacer
les AVK [1] (fig. 1). Avec EINSTEIN PE,
publiée dans le New England Journal [2]
et présentée a I’ACC 2012, le rivaroxa-
ban va probablement prendre une place
importante dans la stratégie thérapeu-
tique de ’embolie pulmonaire non grave.

Quatre nouveaux anticoagulants oraux
(NOA) apparaissent sur le marché. 11
s’agit de trois anti-Xa: le rivaroxaban,

I’apixaban et I’edoxaban, et d'un inhibi-
teur direct de la thrombine: le dabigatran.
Pour I'instant, seul le rivaroxaban pos-
sede une AMM dans la MTEV, I’'avancée
du développement des différentes molé-
cules est présentée dans le tableau I.

Pour ces molécules, plusieurs philoso-
phies: soit un traitement d’emblée par
lesNOA (rivaroxaban, apixaban), soit en
switch d’un traitement parentéral initial
(dabigatran, edoxaban). Ce traitement
initial per os est transitoirement plus
élevé a partir des données de phase II
et de VAN GOGH [3]. Cependant, toutes
ces nouvelles molécules présentent
des schémas posologiques individuels.

_ MTEV aigué MTEV long cours

Dabigatran RECOVER [5] /RECOVER II

REMEDY [13] RESONATE [14]

Rivaroxaban EINSTEIN DVT [1]

EINSTEIN PE [2]

EINSTEIN Extension [15]

Apixaban

AMPLIFY recrutement terminé

AMPLIFY Extension

Edoxaban

HOKUSAI en cours d’inclusion

TABLEAU |: Etudes dans la maladie veineuse thrombo-embolique.
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Traitement oral

Tissue
Factor
Pt 4

Rivaroxaban xarelto N
Apixaban eliquis
Edoxaban lixiana
Betrixaban
Darexaban

Dabigatran pradaxa /

Fibrinogéne

Traitement parentéral|

HNF
HBPM
Fondaparinux

F1G.1: Schéma de la coagulation. D’'apres [1].

Quelques précautions seront nécessaires
pour éviter les mésusages, les accidents
thrombotiques et hémorragiques avec
des molécules quin’ont pas encore d’an-
tidote spécifique.

Les anti-Xa directs

Plusieurs anti-Xa sont en cours d’évalua-
tion dans la maladie veineuse thrombo-
embolique (edoxaban, apixaban, bétrixa-
ban) (tableau I).

1. Rivaroxaban (Xarelto)

Il s’agit d’un inhibiteur direct et du fac-
teur X activé s’administrant par voie
orale. Son délai d’action trés court
(2 heures) est compatible avec un trai-
tement d’emblée. Sa demi-vie est de
15 heures, compatible avec 1 ou 2 prises
par jour, et son élimination est mixte,
hépatique (60 %) et rénale (30 %). Les
propriétés pharmacodynamiques
moyennes sont représentées dans le
tableau II.

I’ACC 2012, avec la présentation de
I’étude EINSTEIN PE [2], est venu ren-
forcer la place du rivaroxaban dans la
stratégie de prise en charge des patients
présentant une maladie thrombo-embo-
lique veineuse. Depuis 2010, on connait
les résultats favorables du rivaroxaban

Anti-thrombine
direct

dans la thrombose veineuse [4] qui lui
ont permis d’obtenir une AMM dans
cette indication. Avec EINSTEIN PE,

le rivaroxaban “s’attaque” aux patients
avec embolie pulmonaire non grave.

EINSTEIN PE est une étude multicen-
trique randomisée en ouvert, menée chez
plus de 4800 patients présentant une
embolie pulmonaire. Le rivaroxaban, a
la dose de 15 mg x 2 par jour pendant
3 semaines, puis 20 mg en une seule fois
par jour, était comparé au schéma thé-
rapeutique habituel : énoxaparine-relais
AVK. Le traitement était poursuivi 3, 6
ou 12 mois selon les situations cliniques.
Les patients inclus étaient plutét jeunes,
sans insuffisance rénale, et présentaient
un premier épisode thrombo-embolique
idiopathique sans critere de gravité (pas
deretentissement cardiaque ni élévation
des marqueurs cardiaques).

Sur le critere primaire d’efficacité (réci-
dive thrombo-embolique symptoma-
tique fatale ou non), le rivaroxaban fait
aussibien que le traitement convention-
nel, alors que le temps passé dans la four-
chette thérapeutique dans le groupe AVK
(INR 2-3) était de 62,7 %. Sous rivaroxa-
ban, le critére principal de sécurité, c’est-
a-dire le taux d’hémorragies graves ou

Anti-Xa direct ‘

Dabigser

Mode action Anti-thrombine | Anti-Xa direct| Anti-Xa direct| Anti-Xa direct
direct

Administration Orale Orale Orale Orale

Délai d’action 2h 2h 2h 2h

Biodisponibilité 8% 80 % 50 % %

Elimination rénale 80 % 33% 25% 70 %

sous forme active

Demi-vie 17h 15h 15h 10h

Transporteur/ Pgp Pgp/BCRP/ Pgp/BCRP/ Pgp

métabolisme CYP3A4 CYP3A4

TaBLEAU Il: Caractéristiques pharmacologiques moyennes des anticoagulants oraux.
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Rivaroxaban AVK
n=2419 n=2413

Evénement thrombo-embolique % 2,1 1,8 1,12 [0,75-1,68]

EP fatale 2 1 p = 0,003

EP non fatale 22 19
Hémorragies majeures 10,3 11,4 0,90 [0,76 —1,07]
et cliniquement significatives % p=0,23
Hémorragies majeures % 1,1 2,2 0,49 [0,31-0,79]

p = 0,003

TaBLEAU llI: Résultats EINSTEIN PE.

cliniquement significatives était signifi-
cativement diminué (tableau ITI), méme
au décours de la période initiale avec la
dose intensive.

La décision d’administrer cette dose
intensive pendant les trois premieres
semaines reposait sur les données des
études de phases II. La dose de charge
permettait d’atteindre plus rapide-
ment la concentration d’équilibre, avec
meilleur régression du thrombus [2]. En
effet, dans les précédentes études sur
I’embolie pulmonaire avecl'idraparinux
[4] ou le ximélagatran, il avait été observé
un exces derécidive initiale au cours des
15 premiers jours de traitement.

On peut discuter le caractéere ouvert
de cette étude qui aurait pu faire sus-
pecter plus de récidives dans le groupe
rivaroxaban, mais le taux de récidives
s’est finalement révélé identique dans
les deux groupes. Quelle que soit la
durée de traitement (3, 6, 12 mois), le
rapport bénéfice/risque reste en faveur
durivaroxaban et, dans I'EP, au-dela du
6°mois, I’étude EINSTEIN Extension [5]
confirme que la poursuite du traitement
par rivaroxaban est utile et stire en pré-
vention des récidives.

Une évaluation chez les patients fragiles,
c’est-a-dire de poids <50 kg, de clai-
rance < 50 mL/mn ou de plus de 75 ans,
montre toujours une équivalence d’effet
durivaroxaban avec les AVK et toujours
un bénéfice en termes d’hémorragie [2].

Au total, il s’agit donc d’une stratégie
thérapeutique trés attractive car elle est
aussi efficace et peut-étre méme plus
stre, sans faire appel au traitement
parentéral initial. La prise en charge de
lamaladie veineuse thrombo-embolique
est donc simplifiée, avec une hospita-
lisation plus courte en cas d’embolie
pulmonaire. Il est donc probable que
I’AMM du rivaroxaban sera élargie a
cette indication.

2. Surveillance
Il n’y a pas de tests biologiques actuel-

lement disponibles en routine. Le riva-
roxaban modifie les tests d’hémostase

globaux (fableau IV), méme si certaines
données laissent a penser que le dosage
de l’anti-Xa pourrait représenter un
moyen de surveillance [6, 7]. Il n’est pas
noté d’interaction avec les plaquettes.

3. Insuffisance rénale

Une clairance < 15 mL/mn représente
une contre-indication absolue. Entre
15 et 30 mL/mn, la posologie est de
15 mg x 2/j avec une dose d’entretien
de 15 mg/j. Cette posologie est issue de
I’étude ROCKET [8] dans la fibrillation
atriale, mais il faut souligner que ni dans
ROCKET, ni dans EINSTEIN, il n’y a de
données concernant les patients ayant
une clairance < 30 mL/mn. Une sur-
veillance réguliére de la fonction rénale
sera donc nécessaire.

4. Interactions médicamenteuses

Le rivaroxaban a comme transporteur
la Pgp et la BCR. Son métabolisme
passe par le cytochrome P450 3A4. Les
puissants inducteurs ou inhibiteurs de
ce cytochrome et de la Pgp sont donc
contre-indiqués: il s’agit des antifon-
giques azolés (kétoconazole, itracona-
zole) ou inhibiteurs de la protéase du

Dabigatran

Rivaroxaban/apixaban

Tests semi-globaux modifiés par les NOAC mais non utilisables

(anti-lla directs) (anti-Xa directs)

TP* + +/+++ selon les réactifs
TCA* . +

Temps de thrombine +++ +

Tests semi-globaux utilisables pour la surveillance des NOAC

Temps d’écarine (stago) +++ Non approprié

Temps de thrombine modifié

+++ Non approprié

Hemoclot

Anti-Xa

Test spécifiques utilisables pour la surveillance des NOAC

+++

Non approprié +++

Anti-lla

+++ Non approprié

TaBLEAU IV : Modification des tests d’hémostase sous NOAC.
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VIH (ritonavir). Le fluconazole doit étre
administré avec prudence.

Les antithrombines directs
1. Dabigatran (Pradaxa)

11 est pour I'instant l'unique inhibiteur
direct de la thrombine, sa demi-vie est de
17 heures (tableau IT) et son élimination
estrénale. Il a également été évalué dans
la maladie veineuse thrombo-embolique
etles premiers résultats ont été présentés
en 2009 avec I’étude RECOVER [9].

Il s’agissait d’'une étude de non-infé-
riorité en double aveugle ayant inclus
2568 patients, dans laquelle le dabiga-
tran, a la dose de 150 mg x 2 fois/j, était
comparé aux AVK avec un INR 2-3 dans
lamaladie veineuse thrombo-embolique
(TVP et/ouEP). Le traitement par dabiga-
tran faisait suite au traitement parentéral
initial par héparine, HBPM ou fondapa-
rinux. La durée médiane de ce traitement
était de 9 jours afin d’avoir des INR > 2.

Le dabigatran s’est montré non inférieur
aux AVK sur le critére primaire, c’est-a-
dire les récidives de thromboses symp-
tomatiques documentées et un bénéfice
en termes de réduction des hémorragies.

On peut discuter le faible nombre de
patients inclus pour une embolie pul-
monaire dans RECOVER (31 % EP avec
ou sans TVP) et le faible taux d’événe-
ments nécessitait confirmation. L'étude
RECOVER a été donc été complétée par
RECOVER 1I selon le méme schéma
d’étude. Les nouveaux résultats non
publiés mais présentés a I’ASH 2011 et
poolés avec ceux de RECOVER confir-
ment la non-infériorité du dabigatran
par rapport aux AVK en termes d’évé-
nements thrombo-emboliques, avec tou-
jours un net bénéfice sur le plan de la
sécurité, puisque les taux d’hémorragies
globales et d’hémorragies cliniquement
significatives étaient diminués sous
dabigatran comparativement aux AVK
[10] (tableaux V et VI).

En ce qui concerne les hémorragies
mineures, elles sont le plus souvent
d’origine gastro-intestinale. Méme
s’il est signalé des dyspepsies, dont le
mécanisme n’est pas clair, la tolérance
est bonne, il n’a pas été mis en évidence
d’hépatotoxicité.

Dans RE-LY [11] était mis en évidence
un surcroit d’événements coronariens
dans le groupe dabigatran, et une méta-
analyse [12] regroupant les différentes
études danslaMTEV confirme ce signal.

Dablgatran
n=2553 n= 2554

Evénement thrombo-embolique %

1,09 [0,77-1,54]
Non-infériorité

Hémorragies majeures % 1

2 0,48 [0,29 -0,78]

TABLEAU V: Résultats poolés de RECOVER et RECOVER II.

_ EINSTEIN PE [2] RECOVER [5]

Type d’étude Ouvert Double aveugle

Patients 4832 EP TVP et/ou EP (31%)

Stratégie Rivaroxaban 15 mg x 2 /j 21 jours Traitement injectable = 5 jours
puis 20 mg/j puis dabigatran 150 mg x 2 /]

TaBLEAU VI: Etudes dans 'embolie pulmonaire.

Contrairement au rivaroxaban, la phase
aigué de I’étude ne comprenait pas de
dose de charge, mais le maintien du
traitement conventionnel par héparine
pour les mémes raisons de récidive pré-
coce constatées avec un autre inhibiteur
direct de la thrombine: le ximélagatran.

2. Surveillance

Par son mode d’action, le dabigatran
entraine des modifications attendues des
tests d’hémostase (fableau III). Comme
pour le rivaroxaban, il n’y a pas de tests
disponibles en routine. Dans certaines
situations, il est possible de connaitre
la concentration en dabigatran et le test
optimal pour le suivi est le temps de
thrombine (Hemoclot). Aucune inte-
raction avec les plaquettes n’a été mise
en évidence.

3. Insuffisance rénale

La dabigatran a une élimination presque
exclusivement rénale et une clairance
< 30 mL/min contre-indique I'utilisation
du dabigatran (tableau II). Alors que
dans la FA sont proposés deux schémas
thérapeutiques avec deux dosages en
fonction de facteurs susceptibles d’aug-
menter le risque hémorragique, dont I’al-
tération de la fonction rénale [11], dans
la MTEV, seule la dose de 150 mgx2/j a
été comparée aux AVK.

4. Les interactions

Le transporteur exclusif du dabigatran
est la Pgp responsable de sa faible bio-
disponibilité (8 %). La Pgp est également
le transporteur de nombreuses autres
molécules. Comme pour le rivaroxaban,
I’association aux antifongiques et inhi-
biteurs de protéases du VIH est contre-
indiquée mais, en raison du caractére
exclusif de la Pgp en tant que transpor-
teur, 'association de certaines molécules
est plus spécifiquement contre-indiquée
avec le dabigatran [13]. C’est le cas de
la ciclosporine, du tacrolimus et, plus
récemment, de la dronédarone. Il existe



également de nombreuses interactions
médicamenteuses qui nécessitent des
précautions d’emploi comme I’amioda-
rone, le vérapamil.

Absence d’antidote

Que se soit pour le rivaroxaban ou le
dabigatran, il n’y a pas actuellement
d’antidote spécifique disponible. La
neutralisation de 'effet anticoagulant
passe par le biais de ’arrét du traitement
car ces molécules ont une demi-vierela-
tivement courte. A '’heure actuelle, la
stratégie de réversion de I’effet n’est pas
validée. Quoi qu’il en soit, il nécessite
I’administration de PPSB ou de facteur
VII activé, ou encore de FEIBA, associa-
tion de facteur vitamine K-dépendant
comprenant le VII activé [14].

Le dabigatran, du fait de son élimination
exclusivement rénale, est dialysable,
mais la procédure est difficile a mettre
en ceuvre en cas de situation de choc
hémorragique.

La vigilance sur les bonnes pratiques
d’utilisation sera indispensable pour
éviter les accidents hémorragiques liés
au mésusage comme on a déja pu le
constater avec le dabigatran [15].

Conclusion

Les stratégies thérapeutiques de la
maladie veineuse thrombo-embolique
évoluent vers une simplification: dis-
parition du traitement parentéral, dis-
parition de la surveillance biologique.

L’éducation sera néanmoins primordiale
comme pour les AVK, afin que le patient
comprenne bien le traitement, son indi-
cation et sa posologie. Par ailleurs, cette
facilité d’utilisation ne devra pas banali-
ser le parcours de soins du patient et, en
cas de suspicion d’embolie pulmonaire,
ne pas conduire a le traiter en ambula-
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E% Prise en charge simplifiée de la thrombose veineuse profonde et de
I'embolie pulmonaire par voie orale et sans surveillance biologique.

E% Dose plus élevée pour certains nouveaux anticoagulants oraux quand ils

sont instaurés d’emblée.

[[= Risque de banalisation et de mésusage pouvant conduire aux accidents

hémorragiques et thrombotiques.

[ Contre-indication en cas d’insuffisance rénale nécessitant une
réévaluation réguliére de la fonction rénale.

toire alors qu’il aurait dd justifier d’'une
hospitalisation.

Les AVK seront-ils pour autant mis au
placard ? Certainement pas, car il reste
des patients qui ne pourront pas bénéfi-
cier de ces nouveaux traitements.
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Dysfonction de protheése:
que faire devant des gradients éleveés?

Plus de 280000 prothéses valvulaires sont implantées dans le monde dont la moitié sont des
prothéses mécaniques. Toutes les prothéses valvulaires, quels que soient leur type et leur taille, présentent
un certain degré d’obstruction par rapport a la valve native.

Devant un gradient transprothétique augmenté a 1’échographie transthoracique (ETT), il faut calculer
I'index de perméabilité (IP). Si I'IP est normal ou 4 la limite supérieure de la normale, il faut penser aux états
d’hyperdébit cardiaque. SiI'IP est anormalement diminué, il faut calculer I’aire valvulaire effective (AVE) et
I'indexer a la surface corporelle (SC). La discussion se fait alors en fonction de 1a comparaison entre I'AVE du
patient et les valeurs de référence.

Les principales causes d’obstruction organiques sont: les thromboses de prothéses (surtout les mécaniques),
les endocardites infectieuses, la dégénérescence calcifiante de prothése (surtout les prothéses biologiques)
et, plus rarement, le pannus fibreux (prothése mécanique ou biologique). Il ne faut pas oublier les gradients
augmentés au niveau du jet central localisé dans le cas des prothéses mécaniques a double ailette ou le
phénomeéne de restitution de pression plutot rare.

— D. MOHTY
Service de Cardiologie,
CHU, LIMOGES.

es premieres chirurgies de rem-

placement valvulaire remontant

aux années 60 [1] ont signifi-
cativement amélioré le pronostic des
patients valvulaires. Plus de 280000
prothéses sont actuellement implantées
atravers le monde avec globalement une
moitié de prothéses mécaniques et une
moitié de prothéses biologiques [2].

Idéalement, une prothese valvulaire
devrait, pour étre performante, repro-
duire ’hémodynamique d’une valve
native sans étre obstructive ni fuyante,
avoir une excellente durabilité et une
faible thrombogénicité. Mais une pro-
these valvulaire présente toujours un
certain degré d’obstruction inhérent a
la maladie native et a la structure de la
prothése.

On distingue essentiellement trois types
de protheéses:

e Les prothéses mécaniques:

—les protheses a billes;

—les protheses amonodisques basculants;
—les prothéses a double ailettes qui sont
les plus souvent implantées actuelle-
ment.

o Les protheéses biologiques

—avec armatures et

—sans armatures (les stentless) qui sont
plus délicates a implanter.

o Et plus récemment les prothéses percu-
tanées biologiques aortiques (Edwards-
Sapien et Corevalve).

Surveillance
des prothéses valvulaires

Apres'implantation d'une prothése val-
vulaire, la surveillance devrait débuter
des la premiere semaine post-chirurgie
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et se poursuivre a vie. L’échographie
cardiaque est la méthode de choix pour
suivre ces protheses [3].

La premiere échographie cardiaque est
réalisée habituellement durant la premiere
semaine apres la chirurgie cardiaque et
avant la sortie de’hdpital, maisiln’est pas
rare que cet examen soit difficile de réalisa-
tion et d’interprétation, car les conditions
techniques et hémodynamiques ne sont
pas optimales (patient souvent algique,
avec des pansements et des drains, ané-
mié, tachycarde, parfois fébrile).

Par conséquent, il est préférable de
refaire cet examen a un mois de la
chirurgie en notant tous les parametres
nécessaires a la surveillance ultérieure
du patient et de sa prothese: carte
d’identité de la prothese, sa marque,
son type, sa taille, la date et le lieu de
chirurgie. Enfin, il faut préciser au
moment de I'ETT le poids, la taille et
la surface corporelle du patient, sa fré-
quence cardiaque, sa pression artérielle
et la présence éventuelle d'un souffle
pathologique ou de symptémes.

Paramétres échographiques
de surveillance
d’une prothése valvulaire

Les parameétres échographiques qui
doivent figurer dans le compte rendu
d’échographie cardiaque sont:

— le diameétre effectif de chambre de
chasse;

—les gradients moyen et maximal;

—la vitesse transprothétique maximale;
—lecalcul del’aire valvulaire effective [4] en
mesurantle diametre effectif dela chambre
de chasse; I'index de perméabilité;

— le temps de demi-pression en cas de
prothése mitrale [5];

— la présence de fuite valvulaire et son
caractere physiologique ou pathologique;
—les dimensions du ventricule gauche
et du ventricule droit;

— la fraction d’éjection du ventricule
gauche;

— la fonction du ventricule droit (onde
DTI, TAPSE au minimum);

—les pressions pulmonaires droites;
—et la présence d’un épanchement péri-
cardique.

En effet, tous ces parametres serviront
deréférence pour le suivi ultérieur de la
protheése. Tout changement significatif
de l'un de ces parameétres est a corré-
ler avec I’état clinique du patient et fait
suspecter une dysfonction de prothese.

Il n’est pas nécessaire de réaliser une
échographie cardiaque annuelle pour
les patients porteurs de protheéses
mécaniques ou biologiques saufa partir
de la 5° année d’implantation pour ces
derniéres; par contre, en cas de suspi-
cion clinique de dysfonction ou modi-
fication du statut clinique du patient,
une ETT sera nécessaire pour les deux
types de prothese [3].

Principales causes de
gradients transprothétiques
augmentés

Une prothese valvulaire présente tou-
jours un certain degré d’obstruction
inhérent a sa structure. Il existe dans
la littérature des tables regroupant les
gradients moyen et maximal et l’aire

valvulaire effective “normaux” pour les
principaux types de prothéses utilisées.
Ces abaques calculés in vivo en utilisant
des grandes séries de patients normaux
publiées sont référencés dans ’article des
recommendations de Zoghbi et al. [3].

Globalement, on retiendra qu’un gra-
dient transprothétique est augmenté s’il
est supérieur a 15-20 mmHg en position
aortique, et supérieur a 5-10 mmHg en
position mitrale.

Les principales causes d’augmentation
de gradients transprothétiques sont
(tableau I):

— les états d’hyperdébit (période post-
opératoire immédiate avec possibilité
de douleur, tachycardie sinusale, ané-
mie, rarement hyperthyroidie ou fuite
valvulaire méconnue occulte);

— I’obstruction fonctionnelle due a une
disproportion entre la surface corpo-
relle du patient et la taille de la prothese
une fois implantée, appelée mismatch
patient-prothése ou MPP [6];

— le gradient localisé augmenté en cas
de prothese a double ailette (ayant 2 ori-
fices latéraux et un orifice central de plus
petite taille avec des vitesses prothé-
tiques localisées augmentées a 'ETT) [7];
— I’obstruction pathologique organique
avec souvent un tableau clinique évoca-
teur [8]: endocardite, thrombose de pro-

roidie.

Etats d’hyperdébit : anémie, fiévre, tachycardie, “état d’hyperadrénergisme”, hyperthy-

Pannus fibreux.

fiante de protheése.

Obstruction organique: Thrombose de prothése.
Endocardite bactérienne.

Dégénérescence calcifiante ou détérioration structurale non calci-

Obstruction fonctionnelle: Disproportion patient-prothése.
Gradient localisé augmenté dans le cas des protheses méca-
niques a double ailettes.
Phénoméne de restitution de pression.

Fuite sévére occulte

TaBLEAU |: Principales étiologies a rechercher lors de gradients transprothétiques augmentés.



these (surtout les prothéses mécaniques)
dégénérescence et calcification de bio-
prothése (surtout en position mitrale
chez les jeunes patients de moins de 50
ans), et plus rarement pannus fibreux de
I’anneau.

Algorithme décisionnel
devant une prothése
présentant un gradient
augmenté (fig. 1)

La premiére étape consiste a bien obser-
ver la prothése en bidimensionnel a la
recherche d’'un mouvement patholo-
gique des différents éléments de la pro-
theése; ensuite, il faut calculer I'index
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de perméabilité. Il est obtenu en rap-
portant la vitesse ou I'IVT au niveau de
la chambre de chasse en Doppler pulsé
sur la vitesse transprothétique ou I'TVT
en Doppler continu. Il est indépendant
du diametre de la chambre de chasse
aortique.

e Un index de perméabilité supérieur
a 0,35 en cas de prothése aortique ou
dépassant 0,45 en cas de prothése mitrale
suggere un état d’hyperdébit (anémie,
fievre, tachycardie).

e Lorsque I'IP est bien inférieur a 0,35,
I’AVE de la prothese calculée in vivo
est comparée a la mesure de référence
de la prothése en question + la dévia-

tion standard (DS) se trouvant dans
les abaques publiés dans la littérature
(tableaux II et III) :

>>> Si ’AVE mesurée est égale a la
valeur de référence + 1 DS, il faut I'in-
dexer a la surface corporelle (SC):

—une AVE indexée < 0,65 cm?/m? pour
la valve aortique et < 0,9 cm?/m? pour
la valve mitrale suggeére un mismatch
sévere entre la taille de la prothese et la
taille du patient. Les patients a risque
de développer un mismatch patient-pro-
thése en postopératoire sont les patients
jeunes de moins de 70 ans, ayant une
activité physique, ayant une surface cor-
porelle importante, ou ceux ayant une
sténose aortique avec des calcifications

Calculer 'AVE indexée «----

Gradients transprothétiques élevés

...................... l

I Comparer 'AVE mesurée a la valeur de référence I

AVE mesurée =
valeur de référence +1SD

Calculer I'AVE indexée (AVEI)

AVE mesurée < valeur de référence +1SD
(+ réduction de I'AVE au cours du suivi)

¢ Oui

AVEI aortique
< 0,65 cm*/m?
AVEl mitrale
<0,9 cm*’/m?

AVEI aortique
< 0,85cm?*’/m?
AVE| mitrale
<1,2cm?*/m?

AVEI aortique
>0,85 cm?*/m?

AVEI mitrale

Valve mécanique | Non

a double disque

= 1,2cm*/m?

! v

MPP sévere MPP modéré

Oui

IP > 0,35 (aortique)

IP > 0,45 (mitral)

Evaluer la mobilité des disques
i par ETO ou cinéfluoroscopie.
Evaluer les signes indirects
et symptomes.

Suspecter une dysfonction
de prothése :

Obstruction pathologique

Anormale

Non

!

Options a envisager :
Etats d’hyper débit
Sténose sous-valvulaire
Insuffisance aortique

Suspecter une erreur
technique (par exemple,
surestimation de
diamétre de la CCVG)

!

Suspecter une
dysfonction
de prothése

Suspecter I'existence
d’un haut gradient

(aortique ou mitrale)
Insuffisance mitrale
significative “occulte”
sur prothése

Normale

localisé

F1G. 1: Algorithme d’interprétation d'un gradient transprothétique augmenté; AVEi = aire valvulaire effective indexée; MPP = mismatch patient-prothese; IP
= index de perméabilité; CCVG = chambre de chasse du VG (Adapté de Pibarot et Dumesnil, [2]).
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Bioprothéses avec armature
Mosaic
Hancock Il
Carpentier-Edwards Perimount
Carpentier-Edwards Magna
Biocor (Epic)
Mitroflow

Bioprothéses aortiques sans armature
Medtronic Freestyle
St Jude Medical Toronto SPV

Prothéses aortiques mécaniques
Medtronic Hall
Medtronic Advantage
St Jude Medical Standard
St Jude Medical Regent
MCRI On-X
Carbomedics Standard

Diamétre de la prothése, mm ‘

_-_“““ 29

1,1+£0,2 1,2+0,3 1,4+0,3 1,7+0,4 1,8+0,4 2,0+ 0,4
1,210, 1,3%0,2 1,5+0,2 1,6 £0,2 1,6 £0,2
1,1+0,3 1,3+0,4 1,5+ 0,4 1,8+0,4 21+0,4 2,2+0,4
1,3+0,3 1,7+0,3 21+0,4 23+05
1,3+0,3 1,6 +0,3 1,8+0,4
1,110, 1,3+ 0,1 1,5+0,2 1,8+0,2
1,2+0,2 1,4+0,2 1,5+0,3 2,0+ 0,4 23+0,5
1,3+0,3 1,5+ 0,5 1,7+0,8 2,1+0,7 2,7+1,0
1,2+ 0,2 1,3+0,2
1,7+0,2 2,2+03 2,8+0,6 3,307 3,907
1,0+0,2 1,4+0,2 1,5+ 0,5 2,1+0,4 2,7+0,6 3,2+03
1,6 +0,4 2,0+0,7 2,2+0,9 2,5+0,9 3,6+1,3 4,4+0,6
1,5+ 0,2 1,7£0,4 2,0+0,6 2,4+0,8 3,2+0,6 3,2+0,6
1,0+ 0,4 1,5+0,3 1,7+0,3 2,0+ 0,4 2,5+0,4 2,6 +0,4

Les valeurs d’AVE sont les moyennes publiées dans la littérature.

TABLEAU Il: Valeurs de référence normales des AVE en cm? des prothéses aortiques (adapté de Pibarot et Dumesnil; [2]).

_ T PrOthése’ 5

Bioprothéses avec armature
Medtronic Mosaic 1,5+0,4 1,7£0,5 1,9+ 0,5 1,9+0,5
Hancock II 1,5+0,4 1,8+0,5 1,9+0,5 2,6 £0,5 2,6 +0,7
Carpentier-Edwards Perimount| 1,6 + 0,4 1,8+0,4 2,1+0,5

Prothéses mécaniques
St Jude Medical Standard 1,5+0,3 1,7+0,4 1,8+0,4 2,0+0,5 2,0+0,5
MCRI On-XT 2,2+0,9 2,2+0,9 2,2+0,9 2,2+0,9 2,2+0,9

I TN N T

TABLEAU llI: Valeurs de référence normales des AVE en cm? des prothéses mitrales (adapté de Pibarot et

Dumesnil [2]).

importantes de I’'anneau, une dysfonc-
tion ventriculaire avec baisse de la frac-
tion d’éjection du ventricule gauche;
—une AVE indexée entre 0,65 et 0,85 cm?/
m? pour la valve aortique et entre 0,9 et
1,2 cm?/m? pour la valve mitrale suggere
un mismatch modéré;

— une AVE indexée = 0,85 cm?/m? en
position aortique et = 1,2 cm?/m? en posi-
tion mitrale élimine un mismatch hémo-
dynamiquement significatif et suggere
plutét un état d’hyper débit, une erreur
technique dans I'enregistrement de I'TTV,
ou une accélération, voire une obstruc-

tion sous-valvulaire ou une cardiopathie
hypertrophique.

>>> En revanche, une AVE inférieure
a la valeur de référence + 1DS ou qui
diminue au fil du temps suggere la pré-
sence d'une obstruction pathologique
de la prothese. Laréalisation d’examens
complémentaires est alors nécessaire
(échographie transcesophagienne, ciné-
fluoroscopie de la prothése, vérification
de l’état de I'anticoagulation (TP-INR en
cas de prothése mécanique ou biopro-
thése chez des patients en fibrillation

atriale, dosage de BNP avec recherche de
symptomes ou de modification clinique
du patient).

En effet, la thrombose de prothése est
estimée entre 0,3 a 1,3 % par année et
par patient [9]. Elle apparait surtout dans
les cas des prothéses mécaniques, et est
rarissime dans les bioprotheses. Elle sur-
vient souvent chez des patients qui ont
arrété momentanément leur anticoagula-
tion pour une autre intervention.

La formation de pannus fibreux (réac-
tion exubérante de la suture avec appa-
rition d’un bourgeon fibreux échogene)
est plus rare, et apparait théoriquement
pour les deux types de protheéses, mais
surtout en position aortique. La forma-
tion de pannus est un phénomene tres
lent et trés progressif, et qui apparait a
distance de la chirurgie. Il est souvent
associé a un petit thrombus. Le scanner
thoracique peut aider a sa visualisation.

En ce qui concerne la détérioration ou
la dégénérescence de prothese, elle
concerne surtout les prothéses biolo-




giques. Elle survient plut6t en position
mitrale et chez les personnes trés jeunes
(taux supérieur a 30 % a 10 ans chez les
personnes de moins de 40 ans) [10].

Si toutes les causes d’augmentation de
gradient transprothétique organique
et fonctionnelle ont été recherchées et
qu’aucune n’a été retrouvée, et en 1’oc-
currence si la prothése est mécanique et
a double ailette, il peut s’agir d'un phé-
nomene de gradient localisé. En effet,
les flux a travers les protheses a double
ailette comprennent trois jets, deux jets
latéraux et un jet central. Auniveau de ce
jet central, la vitesse peut étre significa-
tivement augmentée. Cela conduit a une
valeur de gradient augmentée puisque le
gradient dépend dela vitesse, ce qui peut
faussement orienter vers une dysfonc-
tion de la prothese. Enfin et rarement,
le phénomene de restitution de pression
peut expliquer des gradients augmentés;
ce phénomene est rare et n’a été retrouvé
que lors du cathétérisme cardiaque chez
les patients ayant une aorte proximale de
petite taille < 30 mm [7].

Enfin, une cause d’augmentation des gra-
dients transprothétiques est la présence
d’une fuite prothétique importante, mais
qui n’est pas évidente de par les réver-
bérations et artefacts dus a la prothese.
Cette fuite fait augmenter le flux antéro-
grade a travers cette derniere. Dans ces
cas, le temps de demi-pression en cas
de prothése mitrale n’est pas prolongé
<150 ms et I'index de perméabilité en
cas de protheése aortique est > 0,35.

Le contour du jet en Doppler continu
a travers la prothese, en cas de posi-
tion aortique, comme le suggerent les
recommandation de Zoghbi et al. [3],
peut aider a différencier une obstruc-
tion pathologique d’une augmentation
de gradients due aux autres causes
citées. En effet, un contour du jet ayant
une forme triangulaire avec pic précoce
et temps d’accélération < 80 ms sug-
gere plutdt un bon fonctionnement de
la prothese; a I’opposé, une forme du
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E% En position aortique, un gradient est augmenté s'’il est > 15-20 mmHg,

E—) En position mitrale, un gradient est augmenté s’il est > 5-10 mmHg.

E% Un gradient augmenté ne veut pas dire nécessairement une dysfonction

de prothése.

E% La mesure des gradients moyen et maximal n'est pas suffisante pour

I'étude des prothéses valvulaires.

[= calculer I'index de perméabilité.

E—) Rechercher toujours une fuite prothétique significative “occulte”.

[[=> calculer toujours I'aire valvulaire effective lors de 'évaluation d’une
prothése valvulaire et I'indexer a la surface corporelle.

E—) Penser a rechercher une obstruction organique pathologique de

prothése.

E—) Ne pas méconnaitre un mismatch ou disproportion patient-prothése qui
est la cause la plus fréquente de gradients augmentés.

[[=> Afficher au labo d’écho, les valeurs des aires valvulaires effectives de
référence des différentes prothéses valvulaires implantées.

jet transprothétique symétrique bien
arrondi avec pic tardif et temps d’accélé-
ration > 100 ms suggere une obstruction
pathologique de la prothese.

Conclusion

La prothése valvulaire idéale n’existe
pas; le suivi des patients porteurs de pro-
theses doit étre réalisé a vie pour éviter
des complications fatales ou pouvant
conduire a une réintervention.

Le choix de la prothése doit se faire en
prenant en compte I’dge du patient, son
mode de vie, son choix personnel, sa
fonction ventriculaire gauche, “I’'im-
plantabilité” de la prothese, son profil
hémodynamique et sa durabilité. Tout
effort en préopératoire doit étre effec-
tué, voire une stratégie préventive doit
étre appliquée afin d’éviter I’apparition
d’un mismatch patient-prothese en post-

opératoire a ’origine d’une obstruction
fonctionnelle et qui reste la cause la plus
fréquente d’augmentation des gradients
transprothétiques.
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Depuis la publication au Journal Officiel du 19 juillet 2012, Pradaxa est remboursé dans la prévention de 'AVC et de 'embolie
systémique (ES) chez les patients atteints de FA non valvulaire associée a un ou plusieurs facteurs de risque.

Rappelons que la Commission européenne avait approuvé Pradaxa le 1*" ao(t 2011 sur la base des résultats de I'étude RE-LY
qui a inclus plus de 18 000 patients. Cette étude montre que le dabigatran 150 mg x 2/jour réduit de 35 % le risque d’AVC et
d’ES versus un traitement bien controlé par la warfarine (INR 2-3, durée dans I'intervalle thérapeutique [TTR] médiane 67 % 6).
Elle montre également que le dabigatran 150 mg est le seul nouvel anticoagulant oral a réduire de maniére significative aussi
bien les AVC ischémiques (RRR: 24 %) que les AVC hémorragiques (RRR: 74 %) chez les patients atteints de FA non valvulaire

comparativement a la warfarine.

Le prix de Pradaxa 150 mg et 110 mg a été fixé a 75,78 euros pour une boite de 60 gélules, soit un codt de traitement journalier

de 2,53 euros.

J.N.

D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Boehringer Ingelheim
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Quelle activité sportive proposer
a un patient valvulaire?

Délivrer un certificat de non contre-indication a la pratique sportive ou tout simplement conseiller
un patient valvulaire nécessite, dés lors que la valvulopathie est d’importance moyenne, une somme

d’éléments non négligeable.

Uninterrogatoire précis et dirigé, unbilan échocardiographique,un holter ECG etbien siirun test ergométrique
sont indispensables pour prendre une décision éclairée.
Les recommandations officielles peuvent aider également le praticien dans cette démarche. Leur dimension
médico-légale doit étre conservée a I'esprit.
Le cardiologue devra enfin intégrer dans son schéma décisionnel les paramétres d’accompagnement que
peuvent étre la présence d’arythmie, 1a prise d’AVK, la notion d’aorte ascendante dilatée.

— L. CHEVALIER

Clinique du Sport Bordeaux-

Meérignac, MERIGNAC.

ouvent sollicitée par les patients

et par leur médecin traitant, la

communauté cardiologique se
trouve régulierement confrontée a la
question suivante: quel type et quel
niveau d’activité physique peut-on
autoriser chez un patient porteur d’'une
valvulopathie identifiée ? Laréponse est
relativement délicate a donner des lors
que la fuite ou le rétrécissement valvu-
laire deviennent d’importance moyenne.
En effet, on note pour commencer que les
recommandations officielles publiées
respectivement par I’European Society
of Cardiology [1] et par I’American
College of Cardiology [2] présentent dans
certains cas de figure des divergences.

Nous connaissons par ailleurs les
limites et carences de la classification
de Mitchell [3] utilisées pour les recom-
mandations (tableau I). Néanmoins,
cette classification a le mérite d’exister et
de guider le thérapeute novice en méde-
cine du sport dans ces décisions.

Remarquons également que les données
physiopathologiques ayant trait aux

conséquences d'une activité physique
réguliére sur I’histoire naturelle de
chaque valvulopathie sont quasi nulles
dans1’état actuel des connaissances. On
retiendra aussi que, pour une valvulo-
pathie similaire, deux sujets distincts
auront une symptomatologie bien diffé-
rente, en fonction de leur niveau d’en-
tralnement, de leur intensité d’activité
et de leur gouverneur central [4].

N’oublions pas de questionner le sportif
sur sa pratique, avec une évaluation la
plus précise possible de son niveau d’in-
tensité et de sa charge d’entrainement, ce
qui sera tout aussi utile que le recours a
la classification de Mitchell.

Enfin, il faut envisager tous les para-
métres collatéraux que peuvent repré-
senter la prise d’AVK, ’existence d'une
FA paroxystique ou permanente, d’une
aorte ascendante dilatée, la nécessité de
se prémunir d’une complication endo-
carditique. Tous ces éléments doivent
également étre intégrés dans la décision
d’autoriser ou non une activité sportive,
et si oui, a quelle intensité ?
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A

Faible
(< 40 % VO, max.)

B
Moyenne
(40-70 % VO, max.)

C
Forte
(> 70 % VO, max.)

Moyenne
(20-50 % FMV)

plongée sous-marine,
automobilisme,
motocyclisme,
équitation.

| Billard, bowling, Baseball, volleyball, Football, tennis,
Faible cricket, tir arme a feu, escrime, badminton, squash,
(<20 % FMV) golf. tennis de table. racket ball, course LD,
course orientation,
marche athlétique,
ski de fond (classique).
1l Tiral'arc, Sprint, sauts (athlétisme), | Basket-ball, handball,

patinage artistique,
football américain,
rugby, surf,
natation synchonisée.

hockey sur glace,
ski de fond (skating),
course a pied MD,
natation.

1
Forte
(>51% FMV

Lancers, haltérophilie
gymnastique, luge,
escalade, voile,

Lutte, body-building
Ski alpin, surf des neiges
skateboard

Canoé-kayak, aviron,
boxe, décatholon
cyclisme, triathlon,

planche a voile,
ski nautique, sport
de combat.

patinage de vitesse.

TABLEAU |: Classification des sports selon Mitchell et al. (2005).

Rétrécissement mitral (tableau II)

Les recommandations officielles n’au-
torisent tous les sports ou presque qu’a
la condition d’avoir une surface valvu-
laire > 1,5 cm? et un gradient moyen
<8 mmHg. Dans la pratique, ce type de
valvulopathie touchant essentiellement
une population franchement dgée, la
question nous est trés rarement posée.

Rétrécissement mitral

>1,5cm> +PAPS <35 mmHg +G.moy.
< 8 mmHg ou PAPS effort < 50 mmHg:tous
sports de compétion (US) sauf I1IC (Eur.)

1-1,5cm? +PAPS <50 mmHg + G. moy.
8-15 mmHg ou PAPS effort < 50 mmHg:
IAB + IIAB compétition (US) ou IA com-
pétion (Eur.)

< 1cm?> +PAPS >50 mmHg +G.moy.
> 15mmHg ou PAPS effort >50 mmHg:
aucun sport de compétition (US) ou 1A (Eur.)

Aucune recommandation
pour le sport de loisir.

spécifique

TABLEAU Il.

Insuffisance mitrale (tableau III)

Il n’en va évidemment pas de méme
pour I'insuffisance mitrale, relativement
répandue dans toutes les tranches d’age,
avec des mécanismes étiologiques divers
et variés. Ces derniers ne sont pas abor-
dés dans les recommandations. Seuls
les criteres de sévérité de la fuite et le
retentissement éventuel sur le ventricule
gauche en termes de diametre télédias-
tolique et de contractilité sont pris en
compte. Gardons en mémoire 1'impé-
rieuse nécessité d’indexer le DTD VG au

Insuffisance mitrale

R Pisa < 3 mm:tous sports de compétion.

R Pisa 3@ 6mm +DTD <60 mm: | ABC
+ 11 ABC (US) | AB + Il AB (Eur.).

R Pisa >6 mm +DTD > 60 mm + dysfonc-
tion VG: pas de sport.

Holter ECG et test d’effort doivent étre nor-
maux pour autoriser le sport dans les cas
de fuite légére a moyenne.

gabarit de certains pratiquants (volley,
basket, rugby et autres), avant de tirer des
conclusions “castratrices” et d’émettre
des interdits excessifs ou inutiles vis-a-
vis de la pratique sportive.

Rétrécissement aortique
(tableau IV)

Notons d’emblée que des critéres usuels,
tels que la vitesse maximale antérograde,
I'indice de perméabilité, ou plus récents
comme le taux de BNP ne sont pasretenus
dans lesrecommandations. On remarque
également la totale liberté accordée a
tout sportif dont le gradient moyen est
< 20-25 mmHg (selon le c6té de I’Atlan-
tique envisagé) et la surface > 1,5 cm?.

En revanche, dés que la valvulopathie
présente des criteres plus séveres, les
possibilités se restreignent considéra-
blement d’apres les recommandations.
C’est un point particulierement impor-
tant a intégrer dans notre démarche de
conseil. En effet, il est clair que notre pra-
tique quotidienne demeure beaucoup
trop laxiste. En particulier, chezles spor-
tifs vétérans qui, méme lorsqu’adeptes
de sports trés sollicitants comme le
cyclisme, peuvent rester longtemps
asymptomatiques, a la fois du fait d’'un
ventricule gauche toujours tres perfor-

Rétrécissement aortique

>1,5cm*>  +G.moy. <20 (Eur) -
25 (US) mmHg: | AB +11 AB (Eur) et tous
sports de comptétion (US).

11,5 cm?+ G. 21-49 (Eur.)—26-40 (US)mmHg:
I A (Eur) et 1AB +11 A (US).

<1ecm?+ G.> 50 (Eur) —> 40 (US) mmHg: pas
de sport (Eur. et US).

Les rétrécissement légers et moyens : sports
autorisés a la condition que le test d’effort
n'objective aucune anomalie tensionnelle,
de repolarisation ou de rythme.

Aucune recommandation en rapport avec
Vmax et BNP.

TABLEAU llI.

TABLEAU IV.



mant et d'une capacité mitochodriale au
niveau des muscles périphériques trés
supérieure a la moyenne.

Concernant le critere “surface aortique”,
I'importance des gabarits de certains
sportifs incite 1a encore a retenir comme
valeur seuil pour un rétrécissement serré
un chiffre indexé a la surface corporelle,
a savoir < 0,6 cm?/m?.

Dans les cas ot la décision reste difficile
a prendre, I’évolution du gradient trans-
aortique au pic de!’effort peut étre appré-
ciable, une augmentation > 20 mmHg par
rapport au gradient de repos étant consi-
dérée comme un facteur aggravant [5, 6].

Rappelons-nous que, chez les sportifs
tres entrainés, ’'absence de symptomes
fonctionnels ne doit pas nous inciter
a autoriser des activités a risque. Le
contexte médico-légal est en effet majeur
du fait durisque encouru de syncope ou
de mort subite en plein effort.

nsuffisance aortique (tableau V)

A TDeffort, le raccourcissement de la
diastole induit plutét une diminution
de la régurgitation. Une fuite modeste a
moyenne et 'absence de dilatation signi-
ficative du ventricule gauche ne doivent
interdire aucun sport, y compris a haut
niveau. Dans notre expérience person-
nelle, unrecul d'une dizaine d’années sur
des sportifs pratiquant plus de 20 heures
parsemaine valide tout a fait cette attitude.
Il n’en va pas du tout de méme si la fuite
aortique se développe dans un contexte
de dilatation de la racine aortique. Les
augmentations >5 mm des diametres
aortiques d'une année sur ’autre, y com-
pris pour des sportifs ne dépassant pas
5 heures/semaine d’entrainement, sont
loin d’étre rares, expliquant le caractere
tres restrictif des recommandations dans
ce cas de figure. La présence dune bicus-
pidie doit amener le praticien & une res-
triction et une surveillance accrues. A for-
tiori, I'existence d'une maladie de Marfan
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Insuffisance aortique

Fuite Iégere a moyenne + DTD VG < 60 mm
+test d’effort normal: tous sports de com-
pétition (Eur.+ US).

Fuite légére a moyenne + DTD VG > 60 mm:
I A (Eur.) et pas de sport de compétition (US).

Fuite légére a moyenne + arythmie ventri-
culaire et/ou dilatation aorte ascendante
> 45 mm:pas de sport de compétition (Eur),
I A compétition (US) (sauf patients sympto-
matiques et Marfan).

Fuite légere: pas de sport de compétition
(Eur),1 A (US) si DTD < 65.

Aucune recommandation spécifique quant
aux sports de loisir.

TABLEAU V.

associée amenera a 'interdiction absolue
detoute activité sportive digne de ce nom.

Rétrécissement pulmonaire
(tableau VI)

Toutes les décisions reposent sur le
simple gradient maximal de repos. La
tres bonne tolérance fonctionnelle chez
certains athleétes nous fait regretter ’ab-
sence d’abaques envisageant le gradient
a leffort, les évolutions d’un gradient
de repos identique au repos recouvrant
probablement de notables divergences a
I’effort selon les sujets.

Rétrécissement pulmonaire

Valeur du gradient max au repos

Léger: < 40 mmHg (US), < 50 mmHg (Eur.):
tous sports de compétition.

Moyen: 40-60 mmHg (US):1 AB,
50-80 mmHg (Eur.):1 AB, Il AB.

Sévere: > 60 mmHg (US), >80 mmHg ou
>2/3 PAS (Eur.): pas de sport.

Aucun abaque fiable sur la valeur normale
du gradient max a l'effort.

TABLEAU VI.

Valves prothétiques

Bioprothéses: si test effort normal:
—valve mitrale:1 AB + 11 AB (US et Eur.),
—valve aortique | AB + 11 AB (Eur,) et | AB
+IIA(US).

Prothéses mécaniques: le pb des AVK.
Sports | AB+11 AB (Eur.),sports | AB+ 11 A (US).

Aucune étude sur l'effet bénéfique ou délé-
tére du sport sur les prothéses valvulaires.

TaBLEAU VII.

Notons également les différences non
négligeables dans les valeurs seuils rete-
nues par les deux colleges d’experts, les
Américains étant pour une fois plus res-
trictifs que les Européens.

Valves artificielles (tableau VII)

Quelavalve soit biologique ou mécanique,
et qu’elle soit en position mitrale ou aor-
tique, toutes les activités sportives intenses
(I C et IT A, B, C) sont proscrites. Ces
patients nous posent, pour certains d’entre
eux, un vrai cas de conscience. En effet, le
niveau de preuves pour ce cas de figure
reste réellement faible. Aucune étude a
ce jour n’a démontré le role délétere ou
bénéfique dune pratique sportive, méme
intense, sur ’histoire naturelle des valves
artificielles. Certains avancent le risque
augmenté de rupture de valvule a I'effort
intense pour les protheses biologiques,
d’autres soulignent les effets peut-étre
protecteurs d’une fréquence cardiaque et
d’une pression artérielle plus basses grace
a une pratique sportive réguliére: hypo-
théses non validées par la littérature.

Les paramétres collatéraux
importants pour la prise
de décision

1. La consommation d’AVK

Indispensable en cas de FA paroxys-
tique a risque, de prothése mécanique,
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I’anticoagulation efficace constitue un
parametre supplémentaire majeur a
intégrer pour tous les sports a risque de
collision ou de chute. Dans la pratique,
soulignons le trop grand laxisme vis-a-
vis de la pratique sous anticoagulants de
certains sports trés répandus comme le
vélo ou le ski, surtout sans casque.

2. La fibrillation auriculaire

Qu’elle survienne électivement a I’effort
ou a distance de celui-ci, elle sera un élé-
ment majeur dans la prise de décision
chez un sportif valvulaire, que la cor-
rélation avec la valvulopathie soit fort
probable (mitrale) ou non (aortique et
pulmonaire).

3. Dilatation de I’aorte ascendante,
maladie de Marfan

Ces cas particuliers, accompagnant
souvent une valvulopathie aortique,
constituent pour chacun d’entre eux un
tel facteur aggravant que les restrictions
les plus sérieuses sont alors de mise.

4. Prévention de I'’endocardite

Certaines pratiques sportives, généra-
trices de plaies cutanées a répétition,
dans des conditions septiques parfois
délicates, doivent étre prises en compte.
S’il parait excessif d’interdire la pratique
d’un sport pour ce seul motif, il reste
néanmoins indispensable de sensibili-
ser nos sportifs valvulaires aux regles
élémentaires d’antisepsie au décours de
la pratique et a I'indispensable signale-
ment au corps médical d’une plaie surin-
fectée ou d’une fievre trainante.

E% Linterrogatoire doit évaluer au mieux le degré d’activité physique du

patient.

E% Dans le cadre des valvulopathies, attacher plus d'importance a la charge
d’entrainement qu’a la pratique éventuelle de la compétition.

E% Une évaluation par échocardiographie + épreuve d’effort + holter ECG est

nécessaire.

[[=> Le suivi pour une délivrance de certificat autorisant la compétition doit
étre annuel pour toute valvulopathie moyenne a sévere.

E% Sensibiliser le patient au risque d’endocardite.

Conclusion

Lalecture des recommandations, méme
si leur niveau de preuve est souvent
faible dans ce domaine, souligne dans
certains cas de figure le décalage qui
existe entre la pratique quotidienne
et le suivi considéré comme optimal.
N’oublions pas que, pour toutes ces val-
vulopathies, les recommandations sont
validées a la condition expresse que le
holter ECG et le test d’effort ne révélent
aucune anomalie rythmique, tension-
nelle ou ischémique. Par ailleurs, le
suivi cardiologique doit étre annuel.
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Recherche de thrombus
dans 1’auricule gauche en scanner
cardiaque: alternative a I’ETO?

— ].N. DACHER,
C. SANAIR,
J. CAUDRON
Radiologie —Imagerie
Cardiaque,
CHU, ROUEN.

échocardiographie transesophagienne [1] est

aujourd’hui la technique de référence pour

L I’identification d’un thrombus intra-cavitaire,

et particulierement de I’auricule (ou de I’atrium) gauche,
cause curable de maladie embolique. Néanmoins, en pra-
tique quotidienne, ce diagnostic est souvent posé a ’occa-
sion d'un examen scanographique injecté, en particulier
chez le sujet 4gé, et ce du fait de I’amélioration considé-
rable de la résolution spatiale et temporelle des scanners
récents.

Le cardiologue traitant peut-il pour autant en 2011 deman-
der un scanner pour écarter ou confirmer ce diagnostic?

Quelle est 1a sémiologie?

Le diagnostic de thrombus de I’auricule gauche est souvent
évident en scanner synchronisé a I’ECG devant une image
de soustraction focale endoluminale adhérente a la paroi
(fig. 1). Un diagnostic faussement positif par non opacifi-
cation de l’auricule est possible quand l’atrium et 1’auri-
cule gauches sont dilatés et en stase sanguine (FA, RA, IM).

F1G. 1: Découverte fortuite d'un thrombus arrondi de I'auricule et l'oreillette

gauches a l'occasion d'un scanner coronaire 64 détecteurs réalisé avec syn-
chronisation rétrospective a 'ECG.

Quand l’auricule est large et hypodense, il est recommandé
de réaliser un 2° passage a 5 minutes [2]: en cas de stase, on
observe une homogénéisation du produit de contraste, en
cas de thrombus, I'image de soustraction persiste (fig. 2).

En dehors de la stase de produit de contraste, il existe peu
de diagnostics différentiels. Le myxome pose rarement pro-
bleme car il est intra-atrial et posséde un pédicule le reliant
au foramen ovale. De méme, une tumeur maligne primitive
ou secondaire peut occuper I’auricule, mais elle donne lieu
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FIG. 2: Thrombus de l'auricule gauche découvert sur un scanner thoraco-abdominal 16 détecteurs non synchronisé réalisé dans les suites d'un accident vascu-
laire cérébral ischémique. A: image acquise au temps artériel montrant un défaut d'opacification bien limité de l'auricule. B: confirmation du diagnostic par
une seconde hélice réalisée au temps tardif qui montre la persistance de 'image et 'absence d'opacification de 'auricule. Notez la présence d'une voie centrale
en projection de la veine cave supérieure et I'existence d'un épanchement pleural bilatéral. Notez également I'excellente qualité de cet examen non synchronisé
al'ECG. Cet examen ne permettrait pas d'objectiver les coronaires, mais s’aveére treés suffisant pour identifier le thrombus de I'auricule.

a un effet de masse de distinction aisée. L’auricule doit
enfin étre distingué de la veine pulmonaire supérieure
gauche qui lui est adjacente.

1l est possible de manquer le diagnostic en scanner en par-
ticulier quand la découverte est fortuite, par exemple dans
les situations suivantes:

— le patient n’a pas d’histoire de maladie thrombo-embo-
lique, et I’attention n’est pas attirée vers cette région,

— dans le contexte du scanner cardiaque (sans synchroni-
sation a I'ECG), le médecin ne doit pas limiter son analyse
au réseau coronaire. Rappelons qu’il faut s’astreindre a une
étude systématique des 6 cavités cardiaques, des gros vais-
seaux, des hiles et du parenchyme pulmonaire,

— dans le contexte du scanner thoraco-abdominal (avec syn-
chronisation a 'ECG), plus courant en pratique radiologique,
I’analyse des auricules doit faire partie du plan de lecture de
tout examen, particulierement quand le patient est examiné
dans les suites d’'un accident ischémique systémique.

Quels sont les avantages
et inconvénients du scanner?

Dans la tranche d’4ge concernée, la dose de radiations ioni-
santes est peu préoccupante, et ce d’autant plus que la

dosimétrie a beaucoup décru avec les équipements récents.
Le risque de I'injection d’iode persiste, en particulier celui
de la toxicité rénale des contrastes iodés chez les patients
agés. Le risque de mortalité liée a I’examen TDM est tres
faible, de I’ordre de 5 pour 10000 examens injectés.

Peut-on faire le diagnostic
sur un scanner standard ou sur une IRM?

La génération actuelle des scanners multidétecteurs permet
une analyse optimale des auricules quand une synchronisa-
tion ECG est utilisée, et une étude correcte et souvent suf-
fisante (fig. 2) en mode hélicoidal non synchronisé. Il faut
donc inciter d’une part les radiologues a “lire” le cceur aussi
bien que les poumons, et d’autre part les radiologues car-
diovasculaires et les cardiologues impliqués en imagerie en
coupe a ne pas limiter leur analyse au seul réseau coronarien.

On peut évoquer le diagnostic sur une IRM, et en particu-
lier en angiographie en écho de gradient 3D avec injection
de chélate de gadolinium (bilan avant ablation de FA sur
ceeur sain); néanmoins, la technique pétit d’'une moindre
résolution spatiale, et ces séquences visualisent surtout le
produit de contraste aux dépens de ’analyse de la paroi,
bien meilleure en scanner.
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[ Conclusion

Le scanner multidétecteur avec injection, et si possible

synchronisation a ’ECG, est un outil optimal peu invasif

de détection de ces thrombi qui peuvent contre-indiquer
certaines procédures, expliquer certains accidents vascu-
laires et qui requiérent un traitement adapté.

Enfin, I’équipe lyonnaise a récemment montré le grand
potentiel d’un bilan scanographique injecté couvrant en un
seul temps le coeur, les vaisseaux du cou et de ’encéphale
dans les suites d'un AVC [3].
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Données médico-économiques sur les associations fixes

De nouvelles données présentées récemment par Daichi-Sankyo indiquent que, chez les patients hypertendus, le passage d’'un
traitement antihypertenseur composé de deux molécules prises séparément a une association contenant les deux mémes
molécules a doses fixes pourrait permettre de réaliser chaque année des économies globales de 1,8 million d’euros pour
10 000 patients atteints d’hypertension dans chacun des cinq pays de I'UE ('Espagne, le Royaume-Uni, I'ltalie, 'Allemagne et
la France). Les économies seraient liées a une amélioration de I'adhésion au traitement et a une baisse du risque d’hospitali-
sation et des colts médicaux associés.

Le Comité des médicaments a usage humain (CHMP) a récemment donné un avis favorable pour une extension d’indication
de la triple association a doses fixes, Sevikar HCT (olmésartan médoxomil, amlodipine et hydrochlorothiazide), chez les pa-
tients adultes dont la pression artérielle n'est pas suffisamment contrélée par I'association de I'olmésartan médoxomil et de
I'amlodipine pris sous forme d’un composant double.

JN.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Daichi-Sankyo
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