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Et de3...

ay est, la Société européenne d’hypertension artérielle (ESH) a présenté a

Milan et publié simultanément, le samedi 15 juin 2013, ses nouvelles recom-

mandations pour la prise en charge de I’hypertension artérielle: 72 pages,
735Méférences bibliographiques.

Rappelons qu’en janvier 2013, des recommandations de 4 pages de la Société fran-
caise d’hypertension artérielle (SFHTA) étaient publiées sur leur site Internet et, en
mai 2013, laHAS proposait une utilisation des antihypertenseurs guidée par une ana-
lyse deleur efficience médico-économique dans un rapport de 252 pages, offrant ainsi
aux plus courageux un peu de lecture pour leurs prochaines vacances. En 6 mois, il y
adonc eu trois textes susceptibles de guider nos pratiques thérapeutiques dans 'HTA.

Les recommandations nord-américaines du JNC 8 auraient pu étre présentées mi-
mai 2013 a4 ’ASH a San Francisco, mais il n’y a été fait mention que de ce qu’elles
pourraient contenir. Cependant, si tout va bien, elles devraient nous parvenir dans
les... 3mois a venir. En effet, depuis maintenant 2 ans, a la question de savoir quand
paraitrait le JNC 8, la réponse est invariable: dans les 3 mois. Enfin, si tout avance
comme prévu, de nouvelles recommandations de la HAS pour la prise en charge
de 'HTA devrait étre publiées... on ne sait pas bien quand, comme répondent les
personnes susceptibles de savoir lorsqu’elles sont interrogées.

’ 3 ?
.\ F DIEVART Qu’a dit 1a HAS en 2013?

Clinique Villette, DUNKERQUE.
Si 5 classes de traitements antihypertenseurs peuvent étre utilisées en premiere

intention dans le traitement de I'HTA, les diurétiques, les antagonistes calciques
et les IEC devraient étre considérés en priorité en instauration de traitement. En
effet, dans cette analyse de la HAS, d’une part, les bétabloquants ne sont pas effi-
cients en I’absence de complications cardiovasculaires et, d’autre part, les ARA 2,
du fait de I’écart de prix constaté en juillet 2012 entre cette classe et les autres classes
d’antihypertenseurs, seraient moins efficients que les 3 classes proposées en priorité,
méme s’ils apportent un bénéfice clinique en termes de tolérance et de persistance
du traitement. Cette conclusion pourrait cependant évoluer en cas de modification
substantielle de cette différence de prix ou d’actualisation des connaissances sur
I’effet des traitements antihypertenseurs sur la santé.

Que disent les recommandations européennes en 2013 ?

Concernant les cibles tensionnelles, la pression artérielle systolique (PAS) cible est
inférieure a 140 mmHg et non plus & 130 mmHg chez les diabétiques ou en cas de
néphropathie, qu’elle soit en rapport avec un diabéte ou non. Chez le sujet de plus de
80 ans, la cible est une PAS comprise entre 150 et 140 mmHg. Concernant la pression
artérielle diastolique, la cible est inférieure & 90 mmHg, sauf chez le diabétique ot
elle est plus basse, inférieure a 85 mmHg, tout en sachant que chez ces patients des
valeurs comprises entre 80 et 85 mmHg sont sans danger et bien tolérées.
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FIG.1: Les associations de classes antihypertensives selon les recommandations de 2013 de I'ESH. Trait
vert plein: associations préférentielles. Trait vert pointillé: associations utiles (mais avec quelques
limites). Trait noir pointillé: associations possibles mais moins bien évaluées. Trait rouge: associa-

tions non recommandées.

Le niveau de preuve du bénéfice de
certaines mesures hygiéno-diététiques
est classé au niveau maximal en termes
d’effet sur la diminution de la pression
artérielle et en niveau intermédiaire en
termes de réduction des événements car-
diovasculaires. Cesrégles sont la diminu-
tion de la consommation sodée, laréduc-
tion pondérale, la pratique d'une activité
physique réguliére, la consommation
réguliere de fruits et Iégumes et la modé-
ration de la consommation alcoolisée.

Les 5 classes thérapeutiques usuelles peu-
vent étre utilisées en premiere intention, le
choix étant guidé par les caractéristiques des
patients. Mais on peut aussi comprendre
que 4 classes sont favorisées lorsqu’est
présenté le schéma des associations thé-
rapeutiques préférentielles (fig. 1) et que
les bétabloquants, sans étre exclus, ne sont
plus des traitements “favorisés” dans ces
associations. Enfin, retenons que I’associa-
tiond'unIECetdun ARA2n’est pasrecom-
mandée. Les propositions dela SFHTA sont
trés proches sur ces derniers points.

Les divergences

Des différences notables en ce qui
concerne le traitement de premiére inten-

tion peuvent étre notées; en effet, la ot
laHAS propose 3 classes, les recomman-
dations européennes et frangaises en pro-
posent 5 et ne différencient pas les IEC
des ARA2 comme traitement potentiel de
premiére intention. En 2011, des recom-
mandations anglaises avaient proposé
en premiére intention, soit un IEC ou un
ARAZ2, soit un antagoniste calcique, mais
ni les diurétiques ni les bétabloquants.
Pourquoi ces divergences alors que
toutes ces recommandations reposent
sur les mémes données scientifiques?

Pourquoi? Probablement parce qu’il
y a une différence fondamentale entre
ce que 'on demande aux recomman-
dations et ce qu’elles sont vraiment.
Il est demandé aux recommanda-
tions d’étre une synthése des données
acquises et exhaustives de la science
permettant au médecin de guider sa
pratique. Selon cette vision, depuis un
arrété d’avril 2011, le Conseil d’Etat
donne aux recommandations issues de
la HAS une quasi-force de loi. La réa-
lité est, en fait, bien différente de cette
vision idéalisée: les recommandations
ne sont qu’'une interprétation possible
de données partielles et choisies de la
“science”. Ainsi, par exemple, parmi les
735 références bibliographiques du texte

de ’ESH de 2013, les noms de deux des
coordinateurs de ces recommandations
(G. Mancia et A. Zanchetti) sont cités
115 fois et 15,6 % des articles référen-
cés (115 articles), dont la plupart des
revues générales notamment, provien-
nent du Journal of Hypertension, voire
de ses suppléments, dont A. Zanchetti
est rédacteur en chef. Si la synthése des
données de la science était exhaustive
et neutre dans les références des recom-
mandations nord-américaines a venir, les
articlesissus du Journal of Hypertension
devraient avoir un taux proche de celui
constaté dans les recommandations de
I’ESH. Or, si I’'on prend en référence le
JNC 7 nord-américain, publié en 2003,
parmi les 386 références citées, 2 seule-
ment (0,52 %) étaient issues du Journal
of Hypertension alors que les revues
nord-américaines (Hypertension, Am ]
Hypertension, Arch Intern Med, Ann of
Intern Med, etc.) et les auteurs du INC 7 y
étaient beaucoup plusreprésentés qu’ils
ne le sont dans les recommandations de
I’ESH. Vous avez dit analyse exhaustive
et neutre...

Pourquoi? Parce que les faits sont par-
fois manquants ou fragiles, parce que
les hommes ne peuvent pas unique-
ment raisonner de fagon scientifique,
ils ne peuvent que faire des choix gui-
dés par leur culture, leurs croyances
et/ou leurs intéréts, directs ou non,
conscients ou non...

Pourquoi? Parce que le principe d'une
recommandation est de rendre des faits
opérationnels, et cela dans une société
ayant ses contingences.

Que faire en pratique?

Ne pas considérer des recommandations
comme ayant valeur de loi, mais comme
une interprétation, possible et parfois
orientée, de faits dont il est devenu
impossible d’appréhender la totalité,
interprétation permettant de guider une
pratique.
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Infarctus du myocarde

Infarctus du myocarde:
quoi de neuf en 2012?

— ]J.P. MONASSIER
Fondation du Diaconat, MULHOUSE.
Hopital Albert-Schweitzer, COLMAR.

’ infarctus du myocarde, dont
le traitement est la désobstruc-
tion du vaisseau coupable au

sein d’un environnement pharmacolo-
gique antithrombotique, antalgique et
peut-étre protecteur myocardique, reste
un défi clinique majeur. La mortalité
hospitaliere stagne et les résultats myo-
cardiques sont souvent décevants, sur-
tout en cas d’occlusion proximale d'un
vaisseau majeur. C’est la raison pour
laquelle je me suis fixé ce seul theme
pour 2012. Toutes les références ana-
lysées concernent le domaine clinique
en excluant (& une exception pres) les
travaux concernant I’expérimentation
animale qui, pourtant, continuent a se
développer notamment dans le domaine
du conditionnement myocardique.

Le Livre de1a LOI

Il n’est pas possible de débuter cette
revue annuelle sans donner la prio-
rité aux nouvelles recommandations
de la Société Européenne [1] d’autant
plus que généralement elles sont auto-
matiquement validées par la Société
Francaise de Cardiologie. Comment ne
pas se précipiter surles 10 pages dédiées
aux méthodes de reperfusion ? Compte
tenu des auteurs, notamment des deux
éminents collegues frangais, on n’est pas
surpris que le support bibliographique
soit complet mais laisse peu de place
dans les cas litigieux au bon sens du
clinicien, notamment pour les patients
admis tardivement.

Dans les essais cités, a-t-on examiné
le pronostic d’un patient admis a la
24° heure et porteur d’une occlusion
de I'IVA proximale (oubli: il n’est pas
nécessaire d’aller le vérifier en corona-
rographie) puis dilaté a un groupe traité
exclusivement médicalement? En cas
de déces, lui aura-t-on donné toutes ses
chances? On constate avec plaisir que
les résultats des études PRAGUE sont
pris en compte et que des réseaux reliant
hépitaux sans équipe entrainée préte a
accueillir un patient non thrombolysé
sont plus efficaces qu'une thrombolyse
intraveineuse.

L'exception d’un délai supérieur a
120 minutes entre le premier contact
médical et le geste invasif éventuel
devant faire pratiquer une thrombolyse,
surtout si la douleur dure depuis moins
de 2 heures, est clairement et justement
expliquée. On pourrait y ajouter un élé-
ment pratique: exceptionnellement,

pour des raisons anatomiques comme
par exemple un ostium coronaire parti-
culierement mal positionné, la thrombo-
lyse est certainement plus efficace quun
acharnement technique.

Pourquoi assouplir les délais d’inter-
vention? Chacun sait qu’une équipe
entrainée doit pouvoir accueillir un
patient directement en salle en moins
de 45 minutes apres le premier contact
extrahospitalier. Décrire des sous-
groupes pour lesquels il est possible
“d’enfiler son pantalon” plus lentement
a3 heures du matin ou de quitter la table
familiale le dimanche est “ségrégatoire”
etouvre la porte a davantage de laxisme,
pourtant déja excessif. Le patient doit
étre pris en charge par un skilled staff:
oui, cela est appliqué en France depuis
un quart de sieécle! Mais les auteurs
pourraient-ils aller au bout de leur idée:
pour qui ne le sait pas, un infarctus est
douloureux! I11’est souvent encore plus
aumoment de lareperfusion. Par consé-
quent, outre I’équipe cardiologique, la
présence d’un anesthésiste serait hau-
tement souhaitable d’autant plus que,
dans quelques cas, il est nécessaire
d’intuber... Par ailleurs, certains anes-
thésiques volatiles pourraient a la fois
soulager le patient et conditionner son
myocarde.

On comprend parfaitement que les
méthodes de conditionnement n’aient
été qu’effleurées. Le terme “lésions de
reperfusion” (sauflecture incompléte de
ma part) n’est pas cité, ni la belle étude
CIRCUS d’origine lyonnaise dont les
résultats pourraient modifier ’approche
de cette maladie: décidément I'Europe!
Pourtant, des gestes techniques, issus
des travaux “préliminaires” sur le




conditionnement myocardique, auraient
pu étre considérés:

—réocclure I’artere en cas d’orage ryth-
mique ou en cas de paroxysme dou-
loureux associé a une majoration du
sus-décalage de ST;

— ouvrir I’artére sans précipitation (le
terme expedicious me parait inappro-
prié), utiliser en premiere intention
un ballon sous-dimensionné et ne pas
le gonfler si un flux méme modeste
apparait;

—ce dernier geste permet de démasquer
un thrombus extensif etrend alors néces-
saire la thromboaspiration (dont on se
réjouit qu’elle ne soit pas proposée sys-
tématiquement);

—en cas de choc cardiogénique, mettre
en place une contrepulsion, ne pas pra-
tiquer immédiatement ’angioplastie,
conditionner le patient et le transférer
vers un centre en mesure d’installer en
premiére intention une “suppléance
circulatoire”. Un nombre significatif
de patients se dégradent ou meurent au
moment du rétablissement du flux.

Ces remarques sont issues “du terrain”,
et les faits constatés se randomisent mal.
Au fait, a-t-on posé la question suivante
aux auteurs: combien d’infarctus avez-
vous personnellement pris en charge au
cours des 12 derniers mois pendant et en
dehors d’heures dites ouvrables ? Pour
I'infarctus, ce dernier terme est inaccep-
table pour le patient.

Conditionnement
myocardique

Les lésions de reperfusion dont I’exis-
tence n’est plus contestée chez I’lanimal
et chez ’homme peut accroitre la taille
de I'infarctus de 40 a 50 % en prenant en
compte I’étendue du tissu non viable a
la fin de I'ischémie. Tous les travaux des
prochaines années seront dirigés vers
ce probléeme majeur, d’autant plus qu’il
s’exprime avec la plus grande intensité
quand plus de 20 % du ventricule sont la
“zonearisque” etque le délai est court [2].

1. Déception

Une étude randomisée, ayant inclus
78 patients “postconditionnés” par
4 cycles de 1 minute chacun, ne montre
aucun bénéfice quant a la taille de
I'infarctus mesurée en IRM a 30 jours,
voire une tendance a un effet négatif
chez les diabétiques [3]. Les événements
cliniques sont significativement plus
nombreux aprées postconditionnement.
Ce travail doit susciter une réflexion
concernant les patients qui justifient de
cette technique (age inférieur? localisa-
tion, délai). Débuter la procédure de pro-
tection apres avoir implanté le stent n’est
probablement pas la solution technique
idéale. Enfin, I’algorithme postcondition-
nement ne peut étre identique chez tous
les patients. Ceux dont le ST s’abaisse
rapidement dés le début de lareperfusion
devraient étre exclus car les gonflages ulté-
rieurs aggravent I'ischémie. A I'inverse,
quand le ST se majore, il faut se caler sur
son évolution et ne pas hésiter a augmen-
terlenombre de cycles. Il parait également
utile de tenir compte de la fréquence car-
diaque initiale des traitements antérieurs
(les plus lents: < 90/min ont souvent un
phénotype protecteur), et on vérifiera s’ils
sont comparables dans les deux groupes.
Enfin, les pluritronculaires et les patients
angineux sont préconditionnés.

Il n’est pas impossible que le postcondi-
tionnement ne soit utile que dans cer-
taines populations et que sa technique
ne soit pas encore idéale. Néanmoins,
cette étude est 1a et mérite réflexion. Elle
contredit d’autres travaux antérieurs
favorables a la technique (Staat P, 2005)
(Thibault H, 2008) (Laskey WK, 2008)
(Yang XC, 2007) (Zhao WS, 2009) égale-
ment construits sous la forme de “preuve
de concept”. Il existe probablement une
fenétre chronologique et clinique d’effi-
cacité; elle reste a déterminer.

2. Espoir

Utilisant des cycles de 30 secondes
(chez respectivement 28 et 22 patients,
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témoins et postconditionnés), une autre
équipe a mis en évidence une diminu-
tion de libération de troponine, une
amélioration significative de la fraction
d’éjection ainsi qu’une moindre libéra-
tion deradicaux libres pendant la reper-
fusion (malonyldialdéhyde [MDA]) [4].

3. Conditionnement
pharmacologique

On peut rappeler les nombreuses molé-
cules testées au cours des années pré-
cédentes:

>>> L’adénosine est un autacoide issu
de I’ATP, progressivement hydrolysé
pendant I’ischémie. Elle a donné des
espoirs, laissant penser qu’elle était en
mesure de stimuler les voies de protec-
tion myocardique pendant la reperfu-
sion. Associée a la thrombolyse chez des
patients présentant un infarctus antérieur,
les résultats d’une perfusion de 3 heures
sont positifs sur la taille de I'infarctus,
la mortalité et I'insuffisance cardiaque
a condition d’étre utilisée a dose élevée
(70 pg/kg/min vs 50 pg/kg/min (Ross AM,
2005) et dans un délai inférieur a 3 heures
(KlonerRA, 2006). Une méta-analyse des
études recherchant I'impact de 1’asso-
ciation adénosine-angioplastie [5] a été
proposée cette année. Elle montre une
augmentation de 39 % du degré derégres-
sion de ST (p =0,04) et une diminution
du sus-décalage résiduel. Elle n’observe
aucune différence quant a la libération
enzymatique, la qualité du flux périphé-
rique (MBG 3) et la valeur de la fraction
d’éjection. Paradoxalement, malgré ces
données timides, les auteurs constatent
une tendance vers une baisse de la mor-
talité (RR:0,15;1C: 0,25-1,23). Lalargeur
del'intervalle de confiance jette un doute
sur la réalité de cette donnée. Toutefois,
on sait que larégression de ST est un fac-
teur pronostique. Mais de tels résultats
ne sont pas suffisants pour conforter une
utilisation routiniere de cette molécule.
Enfin, il faudra essayer de comprendre
pourquoi I’évidence scientifique ne se

traduit pas cliniquement.
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>>> Le nicorandil (actif sur ’ouver-
ture des canaux KATP mitochondriaux
potentiellement en mesure d’éviter la
transition mitochondriale) et le peptide
natriurétique auriculaire (ANP) (carpé-
ritide) ont fait I’objet de ’essai J-WIND
(Asakura M, 2004) (Minamito T, 2004),
en association avec I’angioplastie pri-
maire. Le nicorandil n’a pas confirmé
les espoirs et ’ANP a montré une dimi-
nution de 15 % de la taille de I'infarctus
etune amélioration de la fonction ventri-
culaire gauche (Kitazake 2007).

Le passage du laboratoire a la clinique
est donc souvent décevant. Les résultats
de I’évaluation d’autres molécules, dont
le support expérimental est puissant, ont
été publiés:

>>> L’exénatide est un analogue du
glucagon. Dans un travail randomisé
(n =172) [6], le produit a été perfusé
15 minutes avant le début d'une throm-
bolyse puis poursuivi pendant 6 heures.
Le critére premier de jugement (masse
myocardique épargnée représentée par
la taille de I'infarctus/aire myocardique
a risque mesurée en IRM a 90 jours) est
positif: 71 (13) % vs 62 (16) % ; p =0,003.
Cette molécule destinée a améliorer le
métabolisme de I'infarctus reperfusé
mérite d’étre réévaluée.

>>> L’érythropoiétine (EPO). Le
récepteur de ’EPO active une voie de
survie myocardique impliquée dans
la prévention des lésions de reperfu-
sion (PI3K-Akt) (Tada H, 2006). Des
données expérimentales paraissaient
confirmer cette logique fondamen-
tale. Une étude pilote randomisée (n
=35) (EPOC-AMI) a montré en 2010
qu'une faible dose d’érythropoiétine,
associée a I’angioplastie primaire, amé-
liore la fraction d’éjection (49 vs 55 % ;
p =0,003). L’étude REVEAL (Najjar S,
2011) a été confirmée par une étude
plus confidentielle [7] et d’autres tra-
vaux en cours ont été soumis au cours
de cette derniére année: Prunier [8] n’a
pas constaté de diminution de la masse

myocardique détruite, mais une amé-
lioration de la perfusion tissulaire et
un remodelage moins intense & 6 mois,
ce qui contredit le travail de Ludman
[9] (n =51) qui avait au contraire
observé une obstruction microvascu-
laire plus importante et une dilatation
ventriculaire accrue. Des différences
de doses peuvent peut-étre expliquer
cesrésultats diamétralement opposés.
Laméta-analyse de Gao [10] (n=1564)
a confirmé ’absence d’effets sur tous
les critéres de jugement, elle ne majore
pas lerisque de thrombose de stent. La
messe n’est pas nécessairement dite:
des données expérimentales mon-
trent des effets favorables de 'EPO
administrée au décours d’ischémies
bréves [11], mais avec une fenétre d’ef-
ficacité faible, ce qui pourrait s’avérer
cliniquement peu réalisable. Une ana-
lyse ancillaire de REVEAL pourrait
mettre un point final a ce débat ou, au
contraire, faire poursuivre les essais.

Stents nus ou
pharmacoactifs ?

Il est désormais admis que les stents
actifs diminuent le risque de resténose
au prix d’un faible taux supplémentaire
de thromboses tardives. Dans le contexte
de I'infarctus, il est difficile de savoir si
le patient sera en mesure de suivre une
thérapeutique antiplaquettaire double
de fagon plus prolongée, notamment
s’ils sont 4gés et susceptibles de subir
une chirurgie imprévue. La faisabilité est
démontrée mais le choix doit se faire au
cas par cas. Sur pres de 1000 références
dédiées a ce sujet, étonnamment 300
ont encore été publiées en 2012: elles
n’apportent que peu d’éléments nou-
veaux. Chez le patient insuffisant rénal
chronique (ce qu’il ne sait pas toujours),
les stents au sirolimus ou au paclitaxel
semblent supérieurs en termes de res-
ténose [12]. Le paclitaxel est aussi effi-
cace avec ou sans polymere [13]. Au sein
d’une population générale, sirolimus
ou paclitaxel offrent des résultats iden-

tiques [14]. Le point le plus séduisant
concerne 'utilisation du score SYNTAX
dans ce contexte d’urgence [15]. Une
valeur supérieure a 22 prédit une mor-
talité tres supérieure a 42 mois (93 vs
79 % ; p < 0,002).

No-reflow

1l est satisfaisant de trouver des auteurs
qui admettent que la perfusion péri-
phérique aprés angioplastie peut étre
perturbée par d’autres parametres que
I’athéro-thrombo-embolie. Quatre para-
metres y participent [16]:

—la fuite distale de thrombus;
—leslésions endothéliales ischémiques;;
—les lésions endothéliales de reper-

fusion;
—ladysfonction vasomotrice artériolaire.

Cette complication de reperfusion garde
un pronostic défavorable. Utilisant les
critéres angiographiques les plus som-
maires (flux TIMI < 3), il est rencontré
chez 2,3 % des patients (population
=6553). La mortalité quadruple: 12,6
vs 3,8 % ; p < 0,001) [17]. Le retour des
molécules “vasoactives” comme le
nitroprussiate de sodium divise par 2
I'index de résistance périphérique
(45 £ 37 vs 76 = 42; p = 0,0006) [18]
chez des patients ayant pourtant atteint
un flux TIMI 3. La souffrance des diffé-
rentes composantes histologiques des
parois du cardiomyocyte et de I’artére
coronaire trouve sa démonstration dans
les lésions du glycocalyx (fine couche
de glycoprotéines qui recouvre et pro-
tége les deux membranes), partielle-
ment détruit par la reperfusion [19].
Certains parametres biologiques per-
mettent de prédire la survenue d’une
perfusion médiocre:

—1’élévation immédiate préprocédurale
du BNP qui, lorsqu’il est supérieur a
80 pg/mL, annonce une moindre régres-
sion de ST, un flux plus lent, un indice
“Blush” plus bas et une mortalité plus
élevée (16,2 vs 3,3 %). Malgré I’opposi-
tion que nousrencontrons aupres de nos




laboratoires, cet indice prend une place
de plus en plus importante dans notre
pratique tant a ’admission qu’au cours
du suivi du patient [20];

—relation neutrophiles-lymphocytes
(N/L): un rapport N/L supérieur a
3,3 prédit un no-reflow (critere clas-
sique TIMI flow), avec une sensi-
bilité de 74 % et une spécificité de
83 %, parallelement a une élévation
des événements cliniques [21]. Dans
ces cas, la CRP ultrasensible s’éleve
conjointement.

L’'utilisation préangioplastie d’une
dose de charge de statines a été pré-
cédemment suggérée (Winchester DE
2010). Elle peut étre proposée avec
succes avant une angioplastie pri-
maire [22] et permet une diminution
du risque de no-reflow (RR =0,43;
IC 0,26-0,71; p < 0,001).

Qu’en est-il de la thromboaspiration ?
Elle n’est pas discutée en cas de throm-
bus extensif [23]. Mais, malheureuse-
ment, méme dans cette circonstance
anatomique, aucun bénéfice n’est
mis en évidence. Bien entendu, elle
peut étre utilisée par voie radiale. Elle
connait aussi quelques échecs qui peu-
vent étre contournés en utilisant le
cathéter-guide 6F (prudemment) [24].
De nouveaux outils apparaissent [25],
y compris pour les thromboses de pon-
tages veineux. L'étude TAPAS n’a sans
doute pas convaincu tout le monde.
Une étude a analysé les résultats de
la thrombectomie par tomographie de
cohérence optique [26], et les auteurs
n’ont remarqué aucune différence
quant a la zone perfusée.

Le sujet du no-reflow reste difficile,
cliniquement d’importance, de physio-
pathologie variée et de traitement
complexe. Aux cotés de la thrombo-
aspiration qui ne doit pas étre systéma-
tique mais élective, d’autres approches
pourront étre proposées afin de faire face
aux composantes non thrombotiques de
cette complication. Son étude et celle de

ses conséquences (sous forme d’hémor-
ragies intramyocardiques) va bénéficier
plus largement de la résonance magné-
tique qui devient le gold standard de la
mesure de la taille de I'infarctus, de la
qualité de la perfusion et de la présence
d’hémorragies intramusculaires. Une
revue superbe de Katherine Wu mérite
d’étre lue [27].

Les anti-GP lIb/llla
ont-ils encore une place?

Oui, surtout par voie intracoronaire !
Quatre méta-analyses des essais rando-
misés comparant les deux approches
sont disponibles [28-31]. Les résultats
sont synthétisés dans le tableau I, en
sachant que certains essais sont tres
probablement communs a plusieurs
analyses.

L’étude de Shimada et al. met en évi-
dence une diminution particuliére-
ment significative chez les patients
ayant été en outre par thrombectomie:
6,1vs 16,2 % p = 0,0004. Deux analyses
n’ont concerné que ’abciximab. Il n’est
évidemment pas acceptable d’essayer
d’en extraire des comparaisons entre les
molécules disponibles. On peut toute-
fois rappeler que ce produit n’étant pas
spécifique des plaquettes mais interve-
nant également sur les leucocytes, dont
I'implication dans les 1ésions de reperfu-
sion est majeure, pourrait étre considéré
avec des “yeux de Chimene” et pourrait
justifier des études ciblées sur cet événe-
ment désormais capital.
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La cerise sur le gateau!

J’avais annoncé (avec regrets) que cette
revue annuelle occulterait de nom-
breuses données scientifiques fonda-
mentales qui pourraient changer nos
pratiques pharmacologiques a l’avenir
siles I’industrie pharmaceutique veut
bien s’intéresser a ce domaine. Il ne
m’est pas possible de clore ce texte
sans citer le remarquable travail de
I’équipe de Christophe Piot, publiée
sous la plume de Francois Roubille
[32]. Ces auteurs ont réabordé le post-
conditionnement sous un autre jour
et ont voulu savoir si, chez la souris
dont I’artere antérieure était occluse,
le postconditionnement pouvait, a
I'instar du préconditionnement, béné-
ficier d’une seconde fenétre d’effica-
cité plus tardive. Aprés 40 minutes
d’ischémie et 60 minutes de reperfu-
sion, ils ont effectué 3 cycles condi-
tionnants a 10 secondes, 1, 5, 10, 15,
20, 30 et 45 minutes. Ils ont eu la “sur-
prise” de constater que la technique
redevenait efficace (taille de ’'infarc-
tus) a la 30° minute et ont démontré
que si les premiéres minutes de reflow
sont essentielles, les 1ésions de reper-
fusion (comme celles d’ischémie) se
développent progressivement comme
“le front d’une vague destructrice”!
A suivre.

C’est volontairement que j’ai laissé
“sur le banc de touche” la thérapie cel-
lulaire en attendant qu’elle murisse et
qu’elle puisse étre décrite plus longue-
ment en 2014.

Auteur | Etudes | Patients Mor;:lité Blush 2,3 | Evénements | Hémorragies
Friedland 10 1590 - RR:1,08* - - RR:0,92
Shimada 4 1148 1,5Vs 3,6% - 6,1v516,2*

Wang 8 686 RR:0,44* RR:1,46*__ERR:1,78* RR:0,48*

De Luca 8 3259 RR:0,85 | RR:1,76* ** — RR:1,19
* différence significative ** regroupement des deux parametres *** différence en faveur
des patients a haut risque.

TABLEAU |: Résultats des méta-analyses.
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Dépistage de I'ischémie myocardique
silencieuse chez le diabétique

La pathologie coronaire apparait comme la principale cause de décés du patient diabétique et tend
a se présenter sous forme silencieuse, ce qui retarde le diagnostic.
Néanmoins, le dépistage systématique de 'IMS dans cette population est actuellement largement débattu
depuis la publication des études DIAD et DYNAMIT, dans lesquelles aucun bénéfice sur la mortalité n’était
retrouvé. De plus, il est actuellement reconnu, apreés les études COURAGE puis BARI 2D, I’absence de bénéfice
a une stratégie de revascularisation percutanée en comparaison avec un traitement médical optimisé.
Ces résultats sont cependant & nuancer lorsque I'ischémie myocardique d’effort est trés étendue (> 10 % de la
masse ventriculaire) ou si les capacités a ’exercice trés limitées!
Si la stratégie de dépistage repose actuellement sur les recommandations de 1a SFC/ALFEDIAM de 2004, les
Américains ont récemment largement réduit les indications de recherche de I'MS en soulignant notamment
I'intérét croissant de la mesure du score calcique.

— ]. JAUSSAUD',
H. DOUARD"?, B. CATARGI*

1Service de Cardiologie Médicale,
Epreuve d’Effort et Réadaptation
des Cardiaques, CHU de Bordeaux,
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incidence croissante du

diabéte (notamment de

type 2), associée ou non a
d’autres facteurs de risque cardiovascu-
laires, est un véritable probléme de santé
publique. En effet, il est actuellement
reconnu que le diabéte est un facteur
de morbi-mortalité vasculaire majeur
puisque le risque de déces d’origine
coronaire est équivalent dans cette
population a celui des patients ayant
déja présenté un syndrome coronaire
aigu. Or, la maladie coronaire serait
responsable de plus de 65 % des déces
dans cette population.

De plus, la coronaropathie du diabé-
tique, complexe et d’évolution insi-
dieuse, tend a se présenter sous une
forme silencieuse, (IMS) retardant alors
le diagnostic et le traitement spécifique,
aggravant ainsi le pronostic des patients.

La question du dépistage systématique
de 'IMS est néanmoins remise en cause

par l'intérét des tests non invasifs cou-
plés ounon a une imagerie, d’autant que
les bénéfices de la revascularisation,
notamment par angioplastie, ne sont pas
évidents chez ces patients.

Lischémie myocardique
silencieuse chezle
diabétique

1l est reconnu que le patient diabétique
présente au moins 2 fois plus d’IMS
de type 1 (patients asymptomatiques
sans antécédents d’infarctus) que le
non diabétique [1]. Son incidence est
supérieure dans le diabete de type 2
et concerne environ 25 % des patients
[1, 2]. Elle serait liée a une dysfonc-
tion endothéliale, a une augmentation
des béta-endorphines (diminuant la
symptomatologie angineuse) et & une
dysfonction du systéme nerveux auto-
nome. Il existe par ailleurs une relation
entre ’existence d'une IMS et le risque
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cardiovasculaire notamment coronaire.
Ainsi, apres 60 ans, le risque relatif de
survenue ultérieure d’'un événement
cardiaque majeur est 3 fois plus élevé
chez le diabétique ayant une IMS que
chez le diabétique sans IMS ! [3]

L’existence d’une IMS augmente le ris-
que de sténose coronaire dun facteur 7.
Cependant, il faut rappeler qu'une sté-
nose coronaire épicardique > 70 % n’est
pas systématiquement accompagnée
d’une altération de la réserve coronaire
au cours d’un test d’effort ou d’un stress
pharmacologique! Inversement, un
defect perfusionnel scintigraphique par-
fois significatif peut étre observé alors
que le réseau coronaire épicardique est
“normal”.

Ainsi, Marciano ef al. retrouvent une
altération de la réserve coronaire au
cours d'une scintigraphie de stress chez
22 % des diabétiques alors que la coro-
narographie est dite “normale” [4]. Ces
anomalies ont été imputées a une alté-
ration de la microvascularisation asso-
ciée a une dysfonction endothéliale.
Toutefois, il semble que le pronostic de
I'IMS soit essentiellement dépendant de
I’existence ou non de sténoses > 70 % a
I’angiographie.

Le dépistage de 'IMS:
les recommandations
(tableau I)

Actuellement, les recommandations
frangaises (SFC/ALFEDIAM 2004)
proposent la réalisation d’un test de
dépistage de 1’ischémie coronaire
chez les diabétiques de type 2 de
plus de 60 ans, ou aprés une exposi-
tion au diabeéte > 10 ans (ou diabeéte
de type 1 > 15 ans chez un patient de
plus de 45 ans) en cas de présence
de deux facteurs de risque associés
(dyslipidémie supérieure a 2,5 g/L;
LDL-cholestérol supérieur a 1,6 g/L;
HDL-cholestérol inférieur a 0,35/L;
triglycérides supérieurs a 2 g/L), une

hypertension artérielle traitée ou des
chiffres supérieurs a 140/90 mmHg,
un tabagisme actif ou arrété depuis
moins de 3 ans et un antécédent fami-
lial cardiovasculaire avant 60 ans. La
présence d’une atteinte athéroma-
teuse périphérique (artérite, sténose
carotide) ou d’une albuminurie avec
deux autres facteurs associés constitue
également des indications classiques
de dépistage [5].

En effet, un 4ge > 60 ans est associé a
une prévalence de 'IMS élevée (25 %
des cas). De plus, la valeur prédictive
d’une IMS pour la survenue d’un évé-
nement cardiaque majeur est plus forte
(33 %). L’'ancienneté du diabeéte est un
facteur indispensable a la stratification
du risque coronaire dans cette popula-
tion puisque, au-dela de 10 ans, le ris-
que relatif de déces de nature coronaire
est au moins 3 fois plus élevé que chez
les non diabétiques. Enfin, I’existence
d’une microalbuminurie est associée a
unrisque cardiovasculaire estimé a 30 %
a10 ans.

En 2010, 1’American Diabetes
Association (ADA) a revu ses recom-
mandations concernant le dépistage de
I’ischémie myocardique du diabétique
en ne le proposant qu’aux sujets symp-
tomatiques (angor typique ou non) ou
présentant une anomalie a I’'ECG de
repos, rappelant que le dépistage des
patients asymptomatiques et sans ano-
malie ECG n’a pas montré de bénéfice
clinique et que 'IMS pouvait se résoudre
avec le temps [6].

Faut-il systématiquement
dépister 'IMS?

Il existe donc depuis plusieurs années
une véritable controverse entre les par-
tisans d’une recherche systématique
de I'IMS et les partisans d’une relative
abstention de dépistage. Celle-ci est
nourrie par la pratique quotidienne des
praticiens diabétologues et cardiologues
et a été renforcée par 1’étude DIAD [7].
Cette derniére visait a étudier I'intérét
d’un dépistage scintigraphique (adéno-
sine) systématique versus ’absence de
dépistage dans une cohorte prospective
randomisée de diabétiques de type 2
sans maladie coronaire connue. Le
critere primaire était un critére compo-
site (IDM non fatal et déces cardiaque), la
durée moyenne de suivi était de 4,8 ans;
1123 patients ont donc été inclus dans
ce protocole dans lequel il n’a pas
été retrouvé de bénéfice pronostique
significatif par un screening systéma-
tique (2,7 % d’événements primaires
dans le groupe dépisté versus 3 %).

Néanmoins, cette étude a été vivement
critiquée en raison d’un faible taux de
coronarographies réalisées a la suite des
scintigraphies positives et une popula-
tion a faible risque cardiovasculaire
(25 % avaient une microalbuminurie
ou une protéinurie, la durée moyenne
du diabete était de 8-9 ans, etc.). De plus,
il était retrouvé un defect perfusionnel
de stress de I’'ordre de seulement 4,1 %
du ventricule gauche chez les partici-
pants avec événements contre 1,4 %
pour ceux sans événement (p =0,12):

Recommandations SFC/ALFEDIAM 2004 Recommandations ADA 2012

Diabéte de type 2 > 60 ans ou
diabéte > 10 ans + 2 FDRCV

Diabéte de type 1> 45 ans et
depuis > 15 ans + 2 FDRCV
Diabéte et AOMI/athérome carotide/
macroprotéinurie

Diabéte et microalbuminurie
et 2 FDRCV

Diabétiques avec symptomes
typiques ou atypiques

ECG anormal

TABLEAU |: Recommandations du dépistage de I'IMS chez le diabétique de type 2.



les patients présentaient une ischémie
relativement limitée pour laquelle un
geste de revascularisation n’aurait pas
été plus bénéfique qu'un traitement
médical optimal, comme ’'ont suggéré
Hachamovitch et al. en 2003 [8]. D’autre
part, alors que I'incidence annuelle des
événements était de I’ordre de 0,6 %/an
dans I’ensemble de la cohorte, celle-
ci était de ’ordre de 2,4 %/an dans la
population ayant un defect perfusion-
nel modéré a sévere a la scintigraphie.
1l faut rappeler que, dans cette étude, la
durée d’exposition au diabete, la fonc-
tion rénale, le taux de LDLc, la micro-
albuminurie, la neuropathie végétative,
une AOMI étaient des criteres prédictifs
durisque d’événements.

Enfin, les résultats de DIAD ont par la
suite été confirmés parI’étude DYNAMIT
malgré son manque de puissance et les
difficultés de recrutement qui avaient
entrainé l’arrét prématuré de 1’étude
[9]. Au-dela de la “négativité” de celle-
ci, une autre étude italienne a démontré
que la stratégie de dépistage systématique
était bénéfique dans une population de
141 patients diabétiques de type 2 asymp-
tomatiques a haut risque [10]. Ainsi, il
semble fondamental de tenir compte
du risque cardiovasculaire global lié au
diabéte, mais aussi de repenser la straté-
gie de prescription des examens complé-
mentaires, notamment de la scintigraphie
myocardique de stress.

L’étude italienne DADDY D, actuelle-
ment en cours, permettra prochainement
de répondre a la question du screening
systématique de patients diabétiques
de type 2 a haut risque avec objectif de
traitement, en comparant 1’effet d'une
stratégie médicamenteuse optimisée
seule a celle d’une revascularisation
percutanée ou chirurgicale aprés un
test d’effort positif ayant conduit a un
contrdle coronarographique. En effet,
si DIAD répondait a la question du
dépistage systématique et que BARI 2D
s’était uniquement intéressée a la straté-
gie thérapeutique chez des diabétiques

coronariens, DADDY D integre les deux
faces de la problématique (screening et
revascularisation) et une méthode de
dépistage usuelle qu’est le test d’effort.

Pour quel traitement?

Toutes les études s’accordent pour con-
firmer la place majeure du traitement
médical optimal du diabéte et des autres
facteurs de risque vasculaire afin de
réduire la morbi-mortalité coronaire
dans cette population. La place du test
ischémique dans le dépistage de I'IMS,
notamment par un test d’effort couplé
ou non a une imagerie myocardique
(échocardiographie de stress ou scinti-
graphie), pourrait alors en cas de posi-
tivité affiner la stratification du risque
vasculaire tel qu’induire un renforce-
ment du traitement médical : ajout d’'un
antiagrégant plaquettaire, voire d’un
ralentisseur de la fréquence cardiaque
dans une population chez laquelle la
neuropathie végétative induit fréquem-
ment une tachycardie sinusale aux effets
pro-athéromateux.

Malheureusement, la positivité d’un
test de dépistage de 'IMS conduit trop
souvent a la réalisation d’une corona-
rographie qui peut alors déboucher sur
un geste de revascularisation percutané,
voire chirurgical. Or, il a été démontré
le faible bénéfice de larevascularisation
coronaire percutanée sur la mortalité
des patients présentant une coronaro-
pathie stable, notamment apres 1’étude
COURAGE [11]. Dans BARI 2D [12],
apres 5 ans de suivi, il n’est pas mis en
évidence de différence de mortalité ni
d’événements majeurs (déces/IDM/
AVC) entre le groupe revascularisé en
premiere intention et celui traité par le
seul traitement médical! Néanmoins,
dans le groupe des pontés, dans lequel
il y avait plus de tritronculaires, le taux
d’événements majeurs est un peu plus
bas que sous traitement médical. Ce point
est par ailleurs précisé grace a I’étude
FREEDOM qui a comparé, en incluant
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plus de 1900 patients multitronculaires,
une stratégie de revascularisation percu-
tanée par stent actif et les pontages. Le
critére primaire comprenant déces, IDM
et AVC est alors significativement réduit
dans le groupe chirurgical (p = 0,005),
plaidant ainsi en faveur d’une stratégie
de revascularisation par pontage chez
les diabétiques multitronculaires [13].
Drailleurs, il est probable que I’étendue
de 'ischémie dans ce groupe soit supé-
rieure que dans un groupe monotroncu-
laire ou présentant des lésions distales.

La notion de I’étendue de I'ischémie
pour la décision de revascularisation
myocardique est d’ailleurs reconnue
dans la maladie coronaire stable. Ainsi,
iln’est démontré un bénéfice de larevas-
cularisation que si ’hypoperfusion myo-
cardique de stress concerne plus de 10 %
de lamasse ventriculaire gauche, y com-
pris chez le diabétique (ce qui était loin
d’étre le cas dans I’étude DIAD).

Il est admis qu’une sténose jugée signi-
ficative (soit > 70 %) en luminographie
n’induit pas systématiquement une
ischémie myocardique: il est désormais
connu, notamment apres ’étude FAME,
que le bénéfice d'une revascularisation,
notamment par voie percutanée, ne sera
attendu qu’apres avoir la preuve certaine
du caractere fonctionnel d’une sténose
[14] et d’'une ischémie conséquente dans
le territoire myocardique de l’artere sté-
nosée [8]. De plus, il a été démontré dans
une étude post hoc, issue de la population
de COURAGE, que la revascularisation
coronaire en cas d’ischémie silencieuse
ne diminuait pas de maniére significative
le risque de déces ou d’IDM [15].

L’ensemble de ces points ne plaide pas
en faveur de gestes de revascularisa-
tion élargis dans la maladie coronaire
stable. Néanmoins, il semble fonda-
mental de prendre en compte la notion
d’étendue de I'ischémie myocardique,
notamment grace aux techniques non
invasives de dépistage de l'ischémie
myocardique que sont la scintigraphie
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et ’échocardiographie de stress, mais
aussi de la performance d’effort réalisée.
Enjustifiantlaréalisation d’un dépistage
de I'ischémie myocardique silencieuse
dans une population de diabétiques
de type 2 considérée a haut risque, la
réalisation d’une coronarographie ne
devrait étre décidée qu’en cas de béné-
fice escompté d’un geste de revasculari-
sation, c'est-a-dire si — et seulement si —
I’étendue de I'ischémie est supérieure a
10 % de lamasse ventriculaire gauche et
pour une capacité d’effort abaissée.

Laplace des nouveaux anti-ischémiques
et notamment de I'ivabradine doit égale-
ment étre revue dans le contexte du
diabétique de type 2. Dans les essais
de développement, il n’existait pas de
modification des paramétres glucidiques,
etl’efficacité ainsi que la tolérance étaient
comparables a celles de la population
générale. Il estreconnu qu'une fréquence
cardiaque de repos supérieure a 70 batte-
ments/minute dans une population
diabétique de type 2 coronarienne (donc
dépistée...) est un marqueur prédictif
puissant d’événements cardiovasculai-
res. De plus, il a été démontré, notamment
dans SHIFT, une efficacité de'ivabradine
équivalente sur le pronostic des insuf-
fisants cardiaques, qu’ils soient diabé-
tiques ou non! L’intérét du dépistage
de I'IMS apparait ainsi pertinent afin
d’adapter la fréquence cardiaque [16].

En effet, il est désormais reconnu qu'une
fréquence cardiaque de repos “élevée”
dont I'incidence est fréquente chez le
diabétique (neuropathie végétative)
s’accompagne d’une augmentation des
besoins en oxygene, favorise le dével-
oppement de I'insuffisance cardiaque
mais aussi de l’athérosclérose tout
en réduisant la stabilité des plaques
d’athérome, réduit la durée du remplis-
sage ventriculaire gauche et favorise le
remodelage “délétere” du myocarde...

Enfin, I'intérét de la réadaptation et de
I’activité physique en général du patient
coronarien stable n’est plus a démontrer.

Dans1’étude PET [17], dans laquelle plus
de 20 % des patients étaient des diabé-
tiques, le bénéfice d’un programme de
réentrainement était supérieur sur la sur-
vie & unerevascularisation coronarienne
percutanée! Plus particulierement, chez
le diabétique, la réadaptation permet
une réduction du stress oxydant et de
I’'HbA1c, une amélioration de la fonc-
tion des cellules béta du pancréas et de
la vasodilatation endothélium-dépen-
dante, une diminution de I'insulino-
résistance, mais surtout une réduction
de la tension artérielle, du taux de LDLc
et une augmentation du HDLc!

Les méthodes de dépistage
de 'IMS

Un rappel bayésien rapide souligne
qu'un test de dépistage efficace est essen-
tiellement pertinent en cas de préva-
lence suffisamment élevée de lamaladie,
ce qui est le cas pour toutes les situations
cliniques précédemment énoncées.
L’épreuve d’effort isolée semble moins
performante que les tests d’imagerie
couplés, ce qui est logique quand ils se
surajoutent a I’analyse de 'ECG d’effort
physiologique, un peu moins quand ils
sont pharmacologiques. Cependant,
les tableaux comparatifs classiques des
épreuves d’effort et des autres examens
non invasifs d’imagerie ont été réalisés
a partir de séries ou il existe un biais
de vérification majeur: un test négatif
conduit rarement a une coronarogra-
phie, ce qui augmente la sensibilité en
abaissant la spécificité, et les décisions
de vérification coronarographique ne
sont jamais prises avant la réalisation
d’un test non invasif. Il faut souligner
également les différences de cofits et
de disponibilité entre ces techniques
d’imagerie et un test d’effort simple.

Cependant, I’épreuve d’effort doit
de plus en plus étre considérée pour
sa valeur pronostique davantage que
pour sa valeur diagnostique, alors que
les autres techniques de détection

ischémique apparaissent certes plus
sensibles et spécifiques, possédant sur-
tout une valeur quantitative (valeur cut-
off de 10 %) et localisatrice supérieure.
L'épreuve d’effort permet une stratifica-
tion plus précise du risque coronarien.
Plusieurs études ont montré que cer-
tains parametres, dont principalement
la capacité d’effort (en METs), reflétant
indirectement la fonction ventriculaire
gauche, ont une excellente valeur prédic-
tive négative pour le risque d’infarctus,
la mortalité cardiovasculaire, le risque
opératoire ou encore plus récemment
la mort subite. Néanmoins, si I’épreuve
d’effort peut manquer de fiabilité dans la
reconnaissance des atteintes monotron-
culaires a faible risque, sa sensibilité est
nettement supérieure dans le dépistage
des lésions tritronculaires séveres ou du
tronc commun, pour lesquels le bénéfice
d’une revascularisation chirurgicale est
actuellement reconnu (étude BARI 2D).

Plusieurs séries ont montré que la sen-
sibilité et la spécificité du test d’effort
étaientidentiques entre les diabétiques et
les non diabétiques. De méme, les limites
d’interprétation chezles diabétiques sont
similaires a celles des patients non diabé-
tiques, conséquences des modifications
électrocardiographiques de repos, mais
aussi des limites d’ordre périphérique,
musculaire ou articulaire et pulmonaire.
Or, la principale valeur pronostique
du test d’effort est d’étre capable de le
réalisercomme dans1’étude de Vanzetto
[18]! Cette valeur pronostique du test
d’effort chez les diabétiques de type 2
a été soulignée dans plusieurs travaux.
L’étude milanaise menée chez 700 diabé-
tiques asymptomatiques, suivis sur 5 ans,
montre que le taux d’incidents graves
passe de 0,97 a 3,85 % en cas de tests
anormaux. Chaque MET supplémentaire
atteint diminue de 25 % lamortalité dans
toutes les tranches d’age. Il parait alors
raisonnable de limiter les tests d’'imagerie
aux tests d’effort trés pathologiques,
notamment en termes de performance
et d’ischémie, ou en cas d’impossibilité
de réalisation ou d’interprétation



Plusrécemment, I'intérét du coroscanner

multibarette a été souligné, notamment
dans les recommandations américaines,
avec la mesure du score calcique. Cet
indice, ne nécessitant aucune injec-
tion de produit de contraste iodé per-
mettrait de quantifier les calcifications
coronaires athéromateuses et pourrait
prédire le risque d’ischémie myocar-
dique de stress et d’événements cardio-
vasculaires. En effet, si un score calcique
supérieur a 1000 prédit un taux de mor-
talité annuelle de 7,7 %, il serait <1 %
si ce score est < 400.

Le score calcique serait le meilleur
critére prédictif de mortalité de toutes
causes dans la population diabétique
de type 2 et également d’événements
coronariens. Il serait alors proposé de
réaliser la mesure du score calcique
chez les diabétiques de type 2 4gés de
plus de 60 ans et évoluant depuis plus
de 10 ans, en association avec au moins
3 facteurs derisque cardiovasculaire. Si
ce score est < 100, un nouveau dépistage
est proposé a 2 ans. Une scintigraphie
myocardique est proposée si ce score
est > 400. Négative, elle conduit a un
nouveau dépistage a 2 ans. Positive, une
coronarographie est alors proposée [19].

Conclusion

L’utilité du dépistage de I'IMS est
actuellement débattue. Si la stratifica-
tion du risque cardiovasculaire semble
indispensable dans cette population
afin d’adapter le traitement médical
au plus prés des recommandations
actuelles, la recherche de I'IMS sys-
tématique apres DIAD et DYNAMIT
ne semble pas étre accompagnée d’un
bénéfice sur la morbi-mortalité des
patients, et ce d’autant que la revas-
cularisation coronaire ne diminue
pas les événements cardiovasculaires.
Il faut néanmoins rappeler que la strat-
ification du risque coronarien ne doit
pas s’entreprendre dans le seul but de
la réalisation d’une coronarographie,

[>
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La stratégie de dépistage de I'ischémie myocardique silencieuse dans le

diabéte repose sur les recommandations francaises éditées en 2004.

E% Le dépistage systématique de I'IMS est actuellement débattu aprés
I’étude DIAD dans laquelle aucun bénéfice n’était retrouvé.

E—) Une stratégie de revascularisation percutanée (angioplastie et stent)
ne fait pas mieux que le traitement médical optimal dans la maladie

coronaire stable.

E% Le score calcique apparait comme un indice pronostique puissant chez le

diabétique.

[= La capacité a I'effort (en METs) posséde une valeur prédictive forte de
morbi-mortalité dans cette population au méme titre que I'’étendue de
I'ischémie mesurée en scintigraphie ou a I'échocardiographie d’effort,
et devrait apparaitre systématiquement dans les rapports.

voire d’une angioplastie, mais surtout
permettre de renforcer si besoin le trait-
ement médical et d’organiser une sur-
veillance adéquate.

L'intérét croissant des stratégies médica-
menteuses de réduction de la fréquence
cardiaque devrait étre revu dans cette
population ainsi que le r6le de la réad-
aptation a I’exercice. Par ailleurs, méme
si les bénéfices de la revascularisation
percutanée ne semblent pas démon-
trés apres BARI 2D, il reste important
de dépister les patients pour lesquels
la chirurgie coronaire s’accompagne
d’une réduction du taux de déces! Il
en est de méme pour les diabétiques
ayant une ischémie de stress étendue
sur plus de 10 % de la masse ventricu-
laire gauche.

Il semble ainsi nécessaire de mieux strat-
ifier le dépistage de I'IMS en soulignant
lerole primordial des tests ischémiques
dans la quantification du defect perfusi-
onnel, I’adaptation du traitement médi-
cal et le suivi au long cours; envisager
une exploration coronarographique en
cas d’ischémie étendue afin de discu-
ter de la technique de revascularisation

la plus pertinente en s’aidant si besoin
des nouvelles technologies telles que la
FFR pour préciser au mieux ’origine de
I’ischémie myocardique.
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Eléments rationnels du choix
d’un stent actif

Tous les stents actifs ne sont pas égaux et le choix d’un stent devrait étre fondé sur des éléments

rationnels tenant compte de la “déliverabilité”, de I'efficacité et bien siir de la sécurité d’utilisation.
L'arrivée des stents actifs au début du IlI* millénaire aréellement été un saut technologique dansle domainede
I’angioplastie coronaire. Les stents actifs de 2¢ voire de 3¢ génération ont aujourd’hui un risque de thrombose a
court et long terme inférieur a celui des DES de 1™ génération et comparable, voire inférieur, a celui des stents
nus. En 2013, les DES sont donc plus efficaces que les BMS et au moins aussi siirs.
Les stents a élution de “limus” sont aujourd’hui les plus utilisés et présentent des performances comparables,
mais leurs architectures différent. Les stents présentant une structure a 2 connecteurs longitudinaux ont une
meilleure flexibilité et possiblement une meilleure “déliverabilité”; cependant, ils sont plus fragiles avec un
risque accru de compression ou de déformation longitudinale, ce qui peut poser probléme dans le traitement
des lésions complexes. Les stents actifs a polymeéres bioabsorbables, apparus plus récemment sur le marché,
ont une efficacité comparable aux stents a polyméres durables mais pourraient encore gagner en sécurité en
réduisant le risque de thrombose trés tardive. La barre est désormais placée trés haute tant en sécurité qu’en
efficacité et les nouveaux stents entiérement biorésorbables, dont les résultats sont trés prometteurs, vont
devoir encore faire mieux pour s’imposer.
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e choix d’un stent est une pré-

occupation quotidienne du car-

diologue interventionnel. Les
prothéses disponibles sont nombreuses
et il n’est pas simple de fonder une pré-
férence. La décision peut étre influencée
par la connaissance des données de la
littérature (efficacité, sécurité), la facilité
d’utilisation du stent, voire des considé-
rations personnelles ou financiéres ou
des opportunités de recherche clinique.

Pour y voir plus clair, des travaux scien-
tifiques tentent réguliérement de compa-
rer les performances des stents entre eux.
Les différences de résultats cliniques
existent, mais sont souvent modestes et
difficiles a mettre en évidence, néces-
sitant de larges cohortes de patients et
des suivis a long terme. Des critéres de
jugement intermédiaires plus sensibles
comme la perte luminale tardive (le

fameux LLL ou late lumen loss) ou le
taux de thrombose sont souvent utilisés.
Les comparaisons restent toutefois dif-
ficiles tant les situations cliniques sont
multiples, les profils des patients et les
types de lésions variables. Malgré cela,
des éléments assez solides peuvent per-
mettre de rationnaliser le choix.

Lapport des stents actifs

L’angioplastie au ballon seul, intro-
duite par Andreas Gruentzig en 1977,
était réservée a des lésions simples car
associée a un risque relativement élevé
de complications périprocédurales et a
un taux de resténose clinique de ’ordre
de 40 %. L'introduction des stents nus
en 1986 par Jacques Puel a permis
d’apporter une grande sécurité a la procé-
dure d’angioplastie, mais a introduit un
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nouveau parametre: le risque de throm-
bose de stent. Initialement de 1’ordre
de 10 a 15 %, il a progressivement été
abaissé a un niveau de bruit de fond, de
l’ordre de 1 % a1 an grace aux améliora-
tions techniques (meilleure apposition)
etaunemeilleure préparation du patient
avec labithérapie antiplaquettaire pour-
suivie pendant au moins 1 mois.

Le probléme du retour élastique apres
dilatation au ballonnet étant solutionné
par le stent, il demeurait le risque de
resténose lié a la prolifération intimale
intrastent — responsable d’un risque de
resténose clinique 4 6 mois de l’ordre de
15 % (20230 % en angiographie)—d’out
I'idée d’ajouter une substance antipro-
liférative délivrée progressivement au
contact de la paroi artérielle via un poly-
mere attaché au stent. Dés la premiere
génération, les stents actifs (Cypher avec
le sirolimus et Taxus avec le paclitaxel)
ont montré une efficacité spectaculaire
pour diminuer le risque de resténose et
le taux de revascularisation de la lésion
traitée (le fameux TLR: target lesion
revascularization) [1] avec un taux de
réintervention a 1 an a un seul chiffre [2].
Cela a entrainé, du fait de la sécurité de
la procédure apportée par le stent et du
faible risque de récidive apporté par la
substance antiproliférative, un élargisse-
ment progressif des indications vers des
lésions plus complexes.

Risque de thrombose avec
les premiéres générations

Si ’efficacité des stents actifs est incon-
testable, leur sécurité d’utilisation est
longtemps restée un sujet de préoc-
cupation et de controverse. Avec les
stents actifs de 1™ génération, le risque
de thrombose persiste au-dela de la
1™ année et on parle alors de thrombose
tardive, voire tres tardive [3] — phéno-
meéne déja observé avec les stents nus
mais jusqu’a présent considéré comme
négligeable. Ce risque s’est avéré, au fil
des études, plus important avec le stent

Taxus a élution de paclitaxel qu’avec
le stent Cypher a élution de sirolimus.
Dans une étude récemment publiée,
le risque de thrombose tardive a 3 ans
s’est avéré plus important avec le stent
Cypher qu’avec le stent Endeavor, stent
au zotarolimus, plus récemment intro-
duit sur le marché (1,1 % vs 0,3 % ;
p<0,001) [4].

En dehors des mal-appositions initiales,
le phénomeéne de thrombose tardive
peut étre 1ié a une réaction d’hypersen-
sibilité aux composants de la prothese,
notamment le polymere, comme cela
a été observé dans de rares cas avec le
stent Cypher. Le retard a ’endothéli-
sation peut également prolonger I’effet
thrombogeéne du stent au contact des
plaquettes sanguines circulantes,
notamment lorsque des montages com-
plexes sont réalisés avec les stents. Bien
que réel, ce risque reste modeste et ne
s’accompagne pas d'une augmentation
significative du taux de déces ou des
infarctus du myocarde en comparaison
aux stents nus.

Enfin, ce phénomeéne de thrombose tar-
dive n’est pas ’apanage des DES de pre-
miere génération. Il existe également
avec les stents nus. Il est probablement

moins fréquent et souvent favorisé par un
déploiement initial inadéquat, un montage
complexe avec plusieurs stents ou ’arrét
intempestif du traitement antiagrégant.

Les stents actifs
de 2¢ génération

Le “design” des stents actifs a natu-
rellement évolué afin d’améliorer non
seulement leur facilité d’utilisation
(“déliverabilité”), mais également leur
efficacité et leur sécurité. Ainsi, 1’alliage
d’acier 616L a été remplacé par un
alliage en cobalt-chrome, plus radio-
opaque, permettant d’affiner I’épaisseur
des stents et ainsi d’obtenir une réen-
dothélialisation. Les nouvelles archi-
tectures a cellules ouvertes de certains
stents proposent un meilleur compro-
mis entre profil de franchissement plus
performant, flexibilté et maintien d’une
force radiale suffisante. Les polymeres
ont gagné en biocompatibilité et diffu-
sent les drogues antiprolifératives sur
des durées plus adaptées. Ces amélio-
rations technologiques s’accompagnent
d’un bénéfice clinique indiscutable.
Ainsi, en comparaison au stent Taxus,
le stent Xience diminue significative-
ment le risque d’événements majeurs a
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2 ans (fig. 1) dans I’angor stable (6,6 %
contre 11,1 % d’événements a 2 ans;
p <0,0001) et dans les syndromes
coronariens aigus (8,7 % contre 11 % ;
p = 0,004) [5].

Ses concurrents: les stents Resolute
Integrity et Promus Element (fig. 2) don-
nent des résultats cliniques équivalents
alan/6].

Enfin, la sécurité d’utilisation a aussi
été accrue avec une trés nette réduction
du risque de thrombose. Il est désor-
mais démontré que le risque de throm-
bose d'un stent Xience est inférieur a
celui d’un stent Taxus ou Cypher [5].
Aujourd’hui, le risque de thrombose
précoce (moins de 30 jours) avec les
stents de 2° et de 3° génération (sans
polymere) est <1 %, probablement
identique, voire plus faible, que celui
des stents nus, comme cela a été mon-
tré récemment dans 1’étude randomi-
sée EXAMINATION [7] comparant
le stent Xience (évérolimus) au stent
nu de méme type mais non actif, a la
phase aigué de I'infarctus du myocarde
(fig. 3) et, plus récemment, dans I’étude
COMFORTABLE AMI [8], comparant
le stent nu au stent biolimus a poly-
mere bioabsorbable a la phase aigué de
I'infarctus du myocarde.

De la méme fagon, le risque de throm-
bose tardive a diminué avec les stents
de derniére génération et semble mainte-
nant comparable au risque observé avec
les stents nus (fig. 4).

Ainsi, dans laméta-analyse de Palmerini
(fig. 5), le risque de thrombose avec les
stents aI’évérolimus pourrait méme étre
inférieur a celui des stents nus [9].

Lapport des polyméres
bioabsorbables

Les polymeres des DES de 1™ génération
ayant été mis en cause dans le risque
de thrombose tardive, des polymeres
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Les stents actifs sont plus efficaces que les stents nus en diminuant
le risque de resténose et de réintervention.

Les stents actifs de 1© génération (Cypher, Taxus, Endeavor) ont un risque

faible de thrombose précoce (< 30 jours) mais un risque de thrombose
tardive (> 1an) légérement plus élevé que celui des stents nus.

La mortalité a long terme des patients traités avec un stent actif ou
un stent nu est comparable.

Les stents actifs de 2¢ génération sont au moins aussi efficaces que
ceux de 1" génération et plus siirs avec un risque de thrombose
particuliérement bas.

Les stents a polymére bioabsorbable (Nobori, BioMatrix) ont un risque
de thrombose trés tardive inférieur a celui de la plupart des stents a
polymére durable.
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F1G. 6: Thrombose de stent certaine a 5 ans dans 'étude LEADERS. D’aprés Serruys P. TCT 2012.

bioabsorbables délivrant la drogue anti-
resténose en quelques mois ont été déve-
loppés. Ces stents ont indiscutablement
une efficacité supérieure aux DES de
1 génération et au moins comparable
a celle des DES de 2¢ génération [10].
Les données a moyen terme, observées
dans I’étude LEADERS sont extréme-
ment prometteuses en termes d’effica-
cité et de sécurité (fig. 6). Ainsi, dans le
sous-groupe de patients a haut risque
comme la phase aigué de I'infarctus du
myocarde, le risque de mortalité a 5 ans
estdiminué parrapport au meilleur stent
de premiere génération (Cypher).

Role du design des stents

L'efficacité des différents stents actifs
de 2° génération est comparable mais
leur design varie et leur confere des pro-
priétés mécaniques particulieres. Ces
différences peuvent s’avérer utiles pour
le choix du stent selon le type de lésion
a traiter.

La capacité maximale d’expansion est
mise & profit en cas d’utilisation du POT
(proximal optimization technique) dans
le traitement des bifurcations et particu-
lierement dans ’angioplastie du tronc
commun [11]. La connaissance des
capacités d’ouverture maximale d’une
cellule est également importante en cas
de réouverture de maille et de kissing

balloon (fig. 7).

Le nombre de connecteurs longitudi-
naux conditionne la résistance longi-
tudinale. Les stents a deux connecteurs
longitudinaux ou a structure hélicoi-
dale (Promus, Resolute) ont un risque
légerement accru de compression lon-
gitudinale [12] en comparaison aux
stents a 3 connecteurs et doivent étre
utilisés avec une précaution parti-
culiere en cas de lésion ostiale ou les
contacts répétés avec le cathéter guide
peuvent étre traumatiques. Des don-
nées récentes suggerent également un
risque de déformation excessive, voire
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Balloon
Max.
size %
Element Xience Taxus Integrity BioMatrix Cypher
(— 2.25 | Very small (2 cells)| Medium vessel Small vessel Small vessel Medium vessel Medium vessel
max expansion: | workhorse workhorse workhorse workhorse workhorse
3.o0mm (6 crowns, 3 cells) | (6 crowns, 2 cells) | (7 crowns, 2 cell*) | (6 crowns, 2 cells) | 6 crowns,
40 < max expansion: max expansion: | max expansion: max expansion: | 6 cells)
2.50 | Small vessel 4.4mm 3.4mm 4.9mm 4.6mm max expansion:
workhorse *1.5 cell in Resolute 4.7mm
(8 crowns, 2 cells)
~— max expansion:
— 275 3.8mm Medium vessel
workhorse
(9 crowns, 3 cells
3.00 max expansion:
Medium vessel 4.8mm Medium vessel
5.0 < workhorse workhorse
(8 crowns, 2 cells) (10 crowns, 2 cells)
3.50 | Max expansion: |large vessel max expansion: Large vessel Large vessel
4.4mm (9 crowns, 3 cells) 5.4mm (9 crowns, 3 cells | (7 crowns, 7 cells
max expansion: max expansion: | max expansion:
— 5.6mm 5.9mm 5.8mm
— 4.00
Large vessel Large vessel
(10 crowns, 2 cells) (9 crowns, 3 cells)
max expansion: max expansion:
60 < 4.50 | 5.7mm 6.omm
=> Minimal stent LD excluding struts
(__ s5.00 > Limifed to 6.omm balloc:n at 14 ATM

F1G. 7: Capacités d'ouverture maximale. D'apres Foin et al. EuroIntervention 2012. Eurolntervention, 2012;20120509-02.

de fractures de maille dans le traite-
ment des bifurcations.

Et demain?

Les stents entierement biorésorbables
constituent probablement ’avancée
technologique la plus remarquable
dont pourront probablement profiter
les patients a long terme. En permet-
tant de maintenir une force radiale
suffisante de maniére transitoire pour
la durée nécessaire a la cicatrisation
physiologique, ces stents ont I’avan-
tage de ne laisser aucun matériel
métallique a demeure et de préserver
la vasomotricité.

Le stent biorésorbable a élution d’évé-
rolimus (BVS), développé par Abbott,
montre déja des résultats préliminaires
tres favorables et laisse entrevoir un nou-
veau paradigme en angioplastie coro-
naire. Lamélioration technologique des
stents s’accompagne également d’une
réduction progressive et constante de la
durée nécessaire de double antiagréga-
tion plaquettaire.

Recommandée pour au moins 1 an en
2006, des données récentes montrent
qu’avec les stents actifs de 2° généra-
tion, une double antigrégation plaquet-
taire de 3 a 6 mois serait suffisante et
permettrait de diminuer significative-
ment le risque hémorragique 1ié a une

double antiagrégation prolongée. Ces
informations sont d’une importance
capitale, car elles suggeérent que la
durée de la bithérapie ne sera peut-étre
bient6t plus une limite pour le choix
d’un stent actif.
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Ano

Cavités Diamétre basal et mi-hauteur Cm >4,2¢et3,5
Epaisseur du VD en sous-costal Cm >0,5
Longueur longitudinale VD Cm > 86
@ distal chambre de chasse pulmonaire en PSPA Cm >27
Profondeur OD Cm >5,3
Diamétre antéro-latéral OD Cm >4,4
Surface OD fin de diastole Ctm? >18
Fonction TAPSE Cm <1,6
systolique Pic de vitesse a I'anneau tricuspidien en Doppler Cm/s <10
tissulaire
Indice de performance myocardique en Doppler <0,4
pulsé
Indice de performance myocardique en Doppler < 0,55
tissulaire
Fraction de raccourcissement de surface % <35
Fonction Rapport E/A <o,80u>2
diastolique Rapport E/e’ 56
Temps de décélération ms <120

TABLEAU |: Références des mesures des cavités droites et des fonctions systolique et diastolique VD,

d’apreés [1].
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L'essentiel sur la VO  en cardiologie

L'épreuve d’effort couplée a l'analyse des échanges respiratoires reste le moyen le plus fiable
pour déterminer la capacité a I'effort d'un sujet. En cardiologie, cet examen reste incontournable dans deux
populations “opposées”: le patient insuffisant cardiaque et le sportif d’endurance de haut niveau.

* Chez le patient insuffisant cardiaque, le pic de VO ,1a pente VE/VCO, et 1a puissance circulatoire (produit de
la pression artérielle systolique et de la consommation d’oxygéne au maximum de I’effort) sont les principaux
parameétres pronostiques. Le premier seuil ventilatoire est un indice trés informatif sur la qualité de vie des

patients.

e Chez le sportif de haut niveau, cet examen permet de sélectionner les plus jeunes en fonction de leurs
capacités d’endurance, d’explorer une symptomatologie inhabituelle, de calibrer et de mesurer les effets de

I’entrainement des athlétes.

— ].Y. TABET"?, P. MEURIN?,
F. BEAUVAIS?,
A. COHEN-SOLAL?
1. Les Grands Prés, Centre de
Réadaptation Cardiaque de la Brie

(CRCB), VILLENEUVE-SAINT-DENIS.

2. INSERM Ug42, Service de
Cardiologie, Hopital Lariboisiére,
Faculté de Médecine Paris Diderot,
PARIS.

a réalisation d’une épreuve

d’effort couplée a ’analyse des

échanges respiratoires permet
une étude précise et objective des capa-
cités d’effort d'un sujet. La relation qui
lie I'intensité de ’effort fourni (exprimé
en watts ou en METS) et la consomma-
tion d’oxygeéne nécessaire pour fournir
cet effort (c’est-a-dire le cotit énergé-
tique) sont connues chez le sujet “sain”.
La consommation maximale d’oxygéne
(ou VO,max) peut donc étre prédite de
maniere relativement fiable dans cette
population, a partir d’'une épreuve
d’effort maximale ou sous maximale
sans mesure directe des échanges gazeux
(lors d’une épreuve d’effort sous maxi-
male, la fréquence cardiaque maximale
est alors estimée et non mesurée). Par
exemple, la formule de Hawley: VO, max
=0,01141 x PMA + 0,435 permet d’éva-
luer la VO,max d’un sujet sain a partir
de la puissance maximale développée
exprimée en watts.

Les différences observées dans cette
population de sujets sains entre la
VO,max estimée et mesurée sont faibles
et n’ont pas de conséquence clinique.
En revanche, le cofit énergétique est

éminemment variable chez le patient
insuffisant cardiaque [1] et chez le
sportif de haut niveau. Dans ces deux
populations “extrémes” d’une part, la
prédiction de la VO,max est peu fiable
et, d’autre part, une imprécision de
mesure peut avoir des conséquences
importantes.

>>> Chez le patient insuffisant car-
diaque, une évaluation précise de la
tolérance a I’effort avec mesure de la
VO,max va permettre une évaluation
fonctionnelle et pronostique majeure et
également de guider les thérapeutiques
et d’en mesurer les effets.

>>> Chez le patient sportif de haut
niveau, cet examen permet de sélec-
tionner les plus jeunes en fonction de
leurs capacités d’endurance, d’explo-
rer une symptomatologie inhabituelle,
de calibrer et de mesurer les effets de
I’entrainement des athlétes.

Réalisation pratique

La mesure des échanges respiratoires est
réalisée au cours d'une épreuve d’effort.
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REVUES GENERALES

Explorations

Celle-ci peut étre réalisée sur tapis (mode
d’évaluation le plus utilisé dans les pays
anglo-saxons) ou sur cycloergometre
(mode d’évaluation le plus utilisé en
France). Le patient réalise une épreuve
d’effort dite “triangulaire”, c’est-a-dire
a charge croissante, utilisant un incré-
ment de charge adapté aux patients: par
exemple, un incrément de 10 W/min
chezle patient insuffisant cardiaque suivi
d’une période de récupération. Chez le
sportif, le test d’effort doit étre autant
que possible réalisé dans les conditions
les plus proches de son entrainement.
L’analyse des échanges respiratoires se
fait par I'intermédiaire d’un embout buc-
cal ou d’un masque relié a un analyseur.

Lépreuve d’effort doit étre maximale,
c’est-a-dire “épuisante” pour le patient,
si on veut obtenir le maximum d’infor-
mations fonctionnelles et pronostiques.
Une épreuve sous maximale peut étre
suffisante dans certains cas, sil’épreuve
d’effort est réalisée par exemple pour
déterminer 'intensité des séances de
réadaptation. Enfin, le personnel doit
étre formé a la technique et’équipement
de qualité parfaite, calibré soigneuse-
ment entre chaque test.

Interprétation des indices
tirés de I’épreuve d’effort
avec mesure des échanges
respiratoires

1.Le picde VO,
o Interprétation

La valeur maximale de la VO, recueillie
lors d’une épreuve d’effort est un témoin
de la capacité maximale d'un patient a
Peffort. Le plus souvent on obtient un pic
de VO, etnonla “VO,max” qui implique
un plateau de la courbe de consomma-
tion d’oxygéne au maximum de l'effort,
c’est-a-dire une stagnation de la consom-
mation d’oxygeéne alors que 'intensité
de l'effort demandé augmente. Il existe
de nombreux déterminants cardiaques

et périphériques, et les facteurs limitants
de’augmentation dela VO, varient d'un
patient a ’autre:

—chezun sportif ou chez un sujet sain, le
facteur limitant de la VO,max est I’aug-
mentation du débit cardiaque;

- chez un patient insuffisant cardiaque
ou trés déconditionné, les facteurs limi-
tants seront d'une part 'augmentation du
débit cardiaque a I'effort et, d’autre part,
le déconditionnement périphérique.

L’importance du déconditionnement
chez les patients insuffisants cardiaques
explique notamment la trés mauvaise
corrélation existante entre la tolérance a
Peffort etles indices de fonction systolique
tels que lafraction d’éjection ventriculaire
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gauche [2, 3]. Inversement, I’amélioration
de la performance cardiaque n’améliore
pas nécessairement de fagon parallele la
tolérance a I’exercice [4].

L'utilisation de la VO, chez I'insuffisant
cardiaque permet également d’évaluer
les bénéfices sur la tolérance a ’effort
des différentes thérapeutiques. Chez un
sujet sain, le pic de VO, normal se situe
entre 30 et 35 mL/kg/min. Ce chiffre est
abaissé chez 'insuffisant cardiaque com-
pris le plus souvent entre 10 et 20 mL/
kg/min. Inversement, il est augmenté
chez le sportif d’endurance, pouvant
atteindre 70 a 80 mL/kg/min chez les
marathoniens ou les cyclistes de tres
haut niveau (fig. 1, 2, 3).

FIG. 1: VO, normale. Homme 60 ans. Epreuve d’effort négative 4170 W et 95 % de la FMT. Pic VO, 27 mL/kg min,

soit 98 % de la théorique. SV112 mL/kg/min.
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FIG.2: VO, d'un patient insuffisant cardiaque mesuré a 12 ml/kg/min, soit 45% de la théorique.

SV1 =10 mL/kg/min.
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FIG.3: Sujet de 31 ans, triathlonien. Pic de VO, 58 ml/kg/min soit 190 % de la théorique (400 W).

SV1 = 45 mL/kg/min. SV2 = 52 mL/kg/min.
Valeur pronostique

La valeur pronostique du pic de VO, est
établie depuis de nombreuses années;
depuis la publication princeps de
Mancini [5], le seuil de 14 mL/kg/min
(ou 50 % des valeurs théoriques [6]) a
été longtemps retenu pour inscrire les
patients sur la liste de transplantation
cardiaque.

Chez les patients recevant un traite-
ment bétabloquant, les études mon-
trent que la valeur pronostique du
pic de VO, est conservée mais qu’il
faudrait, compte tenu de I’améliora-
tion de leur pronostic sous traitement,
revoir les seuils de transplantation a la
baisse (le seuil a prendre en considé-
ration serait alors compris entre 10 et
12 mL/kg/min [7, 8].
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L’évolution de la tolérance a l’effort
jugée par I’évolution du pic de VO, a
également une valeur pronostique: ainsi,
I’'amélioration au cours des mois du pic
de VO, est associée a un bon pronostic
[9]. De méme, I’évolution du pic de VO,
peut étre un marqueur de réponse a un
traitement: les patients qui sont dits
“répondeurs” a un programme de réa-
daptation — c’est-a-dire qui améliorent
significativement leur pic de VO, apres
un programme de reconditionnement a
I’effort — ont un meilleur pronostic com-
paré aux patients non répondeurs dont le
pic de VO, est peu modifié [10].

2. Pente VE/VCO,

La pente d’augmentation de la ventilation
(VE) sur le volume expiré de dioxyde de
carbone (VCO,) est un témoin de Ieffi-
cience respiratoire au cours de ’effort,
c’est-a-dire la capacité du patient a éli-
miner le CO, pour une ventilation don-
née. Cette pente augmente chez le patient
insuffisant cardiaque en raison notam-
ment d'une augmentation de ’espace
mort ventilatoire (liée en partie a la
baisse du débit pulmonaire), a une ano-
malie des chémorécepteurs aortiques ou
al’existence d’un ergoréflexe musculaire
exacerbé. Savaleur normale est inférieure
a30 %. Larelation qui lie la ventilation et
la VCO, est une relation linéaire.

Plusieurs études ont validé la valeur
pronostique de la pente VE/VCO, dans
I'insuffisance cardiaque, celle-ci étant le
plus souvent retrouvée comme supérieure
ou égalea celle dupicde VO,, notamment
chez les patients sous bétabloquants [11].
Une valeur supérieure a 40 % est associée
a un pronostic péjoratif. Ce parametre a
par ailleurs ’avantage de rester valide,
méme lors d'une épreuve sous maximale.

3. Puissance circulatoire

La puissance cardiaque générée au cours
deI’effort est définie comme le produit du
débit cardiaque par la pression artérielle
moyenne. Mesurée par des techniques
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FIG. 4: Détermination du SV1 = AT (anaerobic threshold).

invasives (et donc peu utilisable en pra-
tique), elle représente un des facteurs
pronostiques les plus puissants dans 'in-
suffisance cardiaque, méme comparée
au pic de VO, [12]. Par analogie, on peut
définir la puissance circulatoire maxi-
male comme le produit du pic de VO,
(débit cardiaque max x différence artério-
veineuse en oxygéne maximale (DAVO,)
par la pression artérielle systolique mesu-
rée au maximum de 'effort. Cet indice,
qui integre I’évolution de la postcharge a
’effort, semble avoir une valeur pronos-
tique supérieure a celle du pic de VO,.

Une valeur du produit: pic de VO, (en mL/
min/kg) x PAS (en mmHg) < 2000 est asso-
ciée a un taux de mortalité élevé a un an
[13]. Ceci confirme une notion ancienne
attribuant a I’absence de montée tension-
nelleune valeur péjorative chezles corona-
riens; une absence de montée tensionnelle
coexistant avec un pic de VO, peu abaissé
doit faire suggérer une insuffisance car-
diaque sévere, compensée partiellement
par une bonne adaptation périphérique
(chez un sportif, par exemple).

4. Le seuil ventilatoire 1

Le franchissement du seuil ventilatoire
(SV1) au cours de ’effort correspond
théoriquement a 'incapacité de I’orga-
nisme a produire 1’énergie nécessaire a

la réalisation de l’effort par I'utilisation
exclusive du métabolisme aérobie. Le
complément d’énergie nécessaire a laréa-
lisation de I’exercice est fourni en partie
par laglycolyse anaérobie, pour une part
croissante a mesure que I'effort augmente.
On consideére aujourd’hui qu’il s’agit
d’une interprétation un peu simpliste
des choses, mais la valeur informative du
parametre est toujours importante.

Le SV1 est classiquement déterminé par:
— l'augmentation de la pente VE/VO,
en fonction du temps (ou équivalent en
0,:EqO,) sans modification de la pente
VE/VCO, en fonction du temps (ou équi-
valent en CO,: EqCO,);

— l'augmentation de la pression télé-
expiratoire en oxygene (PETO,) sans
modification de la pression télé-
expiratoire en CO, (PETCO,);
—lacassure de la courbe de Beaver (VCO,/
VO,) avec une augmentationrapide de la
VCO, en fonction de la VO, (fig. 4).

Les valeurs du SV1 et du ratio SV1/
VO,max (normale comprise entre 0,4 et
0,6) refletent le degré de déconditionne-
ment d'un patient: une valeur basse du
SV1 (et duratio SV1/VO,max) témoigne
d’un déconditionnement périphérique
important et donc d’une participation
précoce du métabolisme anaérobie
au cours de l’effort. C’est le cas des

insuffisants cardiaques et des décondi-
tionnements quelle qu’en soit la cause.

Le SV1 est un indice tres informatif sur
la qualité de vie des patients. Il permet
d’évaluer les efforts réalisables sans
dyspnée, fatigue ou douleur musculaire
excessive et ainsi de fixer des niveaux
d’entrainement. Il reste toutefois sou-
vent difficile a interpréter car il peut
étre calculé par différentes méthodes, et
sa détermination souffre d’'une grande
variation inter-observatrice. Attention
a ne pas confondre seuil non atteint et
seuil non déterminable: les implications
en sont différentes.

Le franchissement précoce du SV1
(< 11 mL/kg/min) est associé a un pro-
nostic péjoratif. Toutefois, sa valeur
pronostique semble moins robuste que
celle du pic de VO, méme si cela reste
controversé. Ce parametre reste utili-
sable lors d'une épreuve sous maximale.

5. Le seuil ventilatoire 2

Lors d’un effort maximal, la fin de I’effort
est marquée par un état d’acidose méta-
bolique lactique compensé par une
hyperventilation. Le 2¢ seuil ventilatoire
est classiquement défini par:

— la cassure de la courbe VE/VCO, avec
une augmentationrapide dela ventilation;



— une augmentation de I’équivalent en
CO, (VE/VCO, en fonction du temps
=EqCO,);

— une baisse de la pression télé-expira-
toire en CO, (baisse de la PtCO,) (fig. 5).

Ce 2¢ seuil ventilatoire — appelé aussi
seuil de désadaptation ventilatoire
dans la mesure ou la ventilation n’est
plus dépendante de la capnie mais de
I’acidose métabolique — nécessite de
réaliser un effort maximal; il est surtout
utile chez les patients sportif pour cali-
brer I'intensité de leur entrainement.

6. Autres indices
Le pouls d’oxygeéne

Le pouls d’oxygene correspond au ratio
de la VO, par la fréquence cardiaque.
Représentant a chaque instant le pro-
duit du VES parlaDAVO,, il est doncun
reflet indirect de I’évolution du volume
d’éjection systolique. Lors dune épreuve
d’effort a charge croissante, la différence
artérioveineuse augmente, méme en
présence d’une insuffisance cardiaque
évoluée. Par conséquent, une stagnation
du pouls d’oxygeéne observée au cours
de l’effort est le reflet d'une baisse du
volume d’éjection systolique. La valeur
pronostique du pouls d’O, reste néan-
moins inférieure a celle du pic de VO,

[>
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Le picde VO, la pente VE/VCO, et la puissance circulatoire sont les

principaux facteurs pronostiques dans I'insuffisance cardiaque.

[>

Le premier seuil ventilatoire est utile, notamment chez le patient

insuffisant cardiaque pour juger des activités réalisables sans effort
excessif et pour calibrer I'intensité des séances de réadaptation. Le
2¢seuil ventilatoire obtenu en fin d’effort lors d’'une épreuve d’effort
maximale est utile pour calibrer les séances d’entrainement des sportifs

de haut niveau.

[>

Il ne faut pas hésiter a réévaluer la capacité d’effort d’un patient

insuffisant cardiaque aprés une optimisation du traitement médical
et aprés un programme de réadaptation afin de juger de la réponse au

traitement.

Temps de récupération de la VO,

La cinétique de décroissance de la VO,
en récupération dépend de la cinétique
de resynthése des réserves énergétiques
musculaires (ATP, phosphocréatine) uti-
lisées lors de I’exercice. L'insuffisance
cardiaque se caractérise par une utili-
sation plus marquée de ces réserves au
cours de I’effort et donc par un temps
de resyntheése des réserves énergé-
tiques allongé du fait de 'importance
du déficit accumulé, mais aussi du bas
débit cardiaque qui ne permet pas en

récupération un apport assez rapide en
O, aux muscles pour assurer cette resyn-
theése — ce qui se traduit par un allonge-
ment du temps de demi-décroissance de
la VO, en récupération.

Un sujet sain verra sa VO, décroitre de
plus de 50 % en moins de 80 s, alors
qu’un patient insuffisant cardiaque
verra son T1/2 VO, s’allonger, et ce de
manieére proportionnelle a son degré
d’insuffisance cardiaque (de 100 a
180 s de la classe NYHA I a la classe
IV) [14]. La valeur pronostique de ce
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FI1G. 6: Présence d'oscillations respiratoires.

parametre reste inférieure a celle du
pic de VO, mais demeure utilisable
en présence d’un test d’effort sous
maximal. Une prolongation du T1/2
VO,, en présence d'un pic de VO,
abaissé, permet de confirmer que ’on
est en présence d’une insuffisance
circulatoire sévere et non pas d’'une
épreuve d’effort sous maximale pour
diverses raisons.

Oscillations respiratoires

La présence d’oscillations respiratoires
aurepos ou au cours de I’effort témoigne
d’un asynchronisme entre la stimulation
des chémorécepteurs aortiques a ’hypo-
capnie et la réponse ventilatoire d’ori-
gine centrale, liée notamment a un retard
circulatoire (fig. 6). La physiopathologie
de ces phénomenes est complexe et se
rapproche de celle de la dyspnée de
Cheyne-Stokes décrite dans I'insuffi-
sance cardiaque sévere. Ces anomalies
témoignent en général d’une insuffi-
sance cardiaque sévere avec élévation
des pressions de remplissage; la valeur
pronostique indépendante de ces phéno-
menes reste controversée mais est indis-
cutablement péjorative [15]. L'existence
d’oscillations confirme I'insuffisance
circulatoire sévere en présence d’une
épreuve breve.

En pratique,
quand réaliser le test et
quels indices utiliser?

1.Quand?

Tout insuffisant cardiaque par dys-
fonction systolique (car c’est dans ce
cadre que la méthodologie a été essen-
tiellement évaluée), apte a réaliser une
épreuve d’effort valide, justifie de cet
examen, avec une périodicité d’autant
plus rapprochée que I'insuffisance car-
diaque est sévere.

2. Evaluation fonctionnelle

Le pic de VO, est le critére essentiel. Il
doit étre exprimé en pourcentage des
valeurs théoriques, notamment pour les
patients jeunes ou tres agés.

Le SV1 et la pente VE/VCO, permettent
de mieux approcher la tolérance d’un
effort sous maximal, c’est-a-dire d’évaluer
la géne fonctionnelle des patients pour
réaliser les taches de la vie courante.

3. Evaluation pronostique

Le pic de VO, reste a ce jour le gold
standard, méme si les seuils “critiques”
doivent étre revus a la baisse chez les
patients traités par bétabloquants

compte tenu d’une amélioration de leur
pronostic sous traitement. La prise en
compte de I’évolution de la postcharge
atravers I’évaluation de la puissance cir-
culatoire (= VO, x PAS), ou la prise en
compte de la réponse tensionnelle, sen-
sibilise la pertinence de 'information
pronostique du pic de VO,. Il ne faut pas
hésiter a refaire cette évaluation apres
une optimisation du traitement médical
et aprés un programme de réadaptation
et de réentrainement physique afin de
juger de la réponse au traitement.

Chez les patients sous bétabloquants, la
pente VE/VCO, posséde une excellente
valeur pronostique probablement supé-
rieure a celle du pic de VO,. Enfin, lors
d’un test sous maximal, le pic de VO, ou
la puissance circulatoire ne sont plus
utilisables, alors que la pente VE/VCO,
et d’autres indices tels que le SV1 ou le
T1/2 VO, enrécupération restent valides.

Conclusion

La réalisation d’une épreuve d’effort
avec mesure des échanges respiratoires
reste I’examen le plus fiable pour éva-
luer la tolérance a I’effort d’un patient.
Celle-ci reste indispensable dans deux
populations “opposées”:

— le patient insuffisant cardiaque chez
lequel cette évaluation va permettre
d’apporter des informations pronostiques
majeures et guider la thérapeutique;
—etle sportif de haut niveau chezlequel
elle permettra d’apprécier son niveau,
guider son entralnement et mesurer les
progres accomplis.
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Gestion des antiagrégants plaquettaires

en chirurgie non cardiaque

La gestion des antiplaquettaires chez des patients porteurs de stent représente une situation
clinique compliquée ol une approche multidisciplinaire doit permettre de proposerlameilleurestratégieanos
patients. Cette discussion devra intégrerla balance entre le risque ischémique de I’arrét des antiplaquettaires
(thrombose de stent notamment) et le risque hémorragique d’une chirurgie sous antiplaquettaires.

Iln'y adonc pas d’approche dogmatique, et chaque situation sera différente en fonction du stent implanté, de
I’ancienneté de 'angioplastie, des caractéristiques du patient et du type de chirurgie prévue.

Toutefois, il existe des régles simples a respecter afin de prévenir des accidents cliniques parfois dramatiques:
éviter un stent, a fortiori actif si une chirurgie est prévue; garder ’aspirine si possible; retarder les chirurgies
non urgentes (> 6 semaines pour stent nu, > 6 mois pour stent actif) et arréter les antiplaquettaires le moins

longtemps possible.

— T. CUISSET", J. QUILICI",
G. CAYLA?
1 CHU Timone, MARSEILLE.
2 CHU NIMES.

es traitements antiplaquettaires

ont accompagné le développe-

ment de la cardiologie interven-
tionnelle et, en particulier, I’essor des
stents nus puis actifs. Il est actuellement
admis que la poursuite dune bithérapie
antiplaquettaire est nécessaire pendant
au minimum 6 semaines apres un stent
nu, 6 mois voire un an apres implanta-
tion d’'un stent actif et, plus largement,
dans les suites d'un syndrome corona-
rien aigu. Cette stratégie thérapeutique,
chez des malades de plus en plus agés,
a malheureusement pour corollaire une
majoration du risque hémorragique.
Nous sommes donc de plus en plus sou-
vent confrontés a des situations aigués ot
lapoursuite de la bithérapie antiplaquet-
taire estremise en cause avant son terme.

Ce probléme se pose le plus souvent a
I’occasion d’un geste invasif ou d’une
chirurgie intercurrente extracardiaque.
Lerisque hémorragique global se trouve
alors en balance avec le bénéfice cardio-
logique du traitement, a savoir la préven-
tion d’'un accident thrombotique. Depuis

I’arrivée des endoprotheses actives et
la médiatisation dans la communauté
médicale de la problématique des throm-
boses de stent tardives (> 1 mois), des
efforts importants d’information et de
prévention ont été faits sur le risque
d’arrét du traitement antiagrégant
plaquettaire.

La décision finale vis-a-vis du traite-
ment antiplaquettaire interviendra au
terme d’une discussion collégiale entre
chirurgien, anesthésiste et cardiologue
dont le but sera d’apprécier au mieux la
balance risque/bénéfice du traitement
antiplaquettaire en cours.

>>> L’évaluation du risque ischémique
est généralement bien faite chez les
patients les plus a risque. En revanche,
elle est plus difficile chez les patients
stables, ou au moment de la consultation
d’anesthésie chez des malades dont le
dossier médical est souvent incomplet.
Les facteurs de risque ischémique qu’il
faut identifier en priorité sont représen-
tés par:



—instabilité de la coronaropathie (risque
accru si syndrome coronaire aigu dans
les 12 derniers mois) et terrain a risque
(facteurs de risque a noter, diabéte en
particulier);

— antécédents de revascularisation par
chirurgie ou angioplastie (date du geste);
— dans le cas d’une angioplastie: type
d’endoprothese utilisée (nue ou active),
nombre d’endoprothéses, site d’'implan-
tation et du délai entre la pose de I’endo-
prothese et la chirurgie.

>>> L’évaluation du risque hémorra-
gique, quant a elle, reste plus complexe.
La prolongation des bithérapies antipla-
quettaires apres stent actif et ’arrivée de
nouveaux agents antiplaquettaires oraux
plus puissants (prasugrel et ticagrelor)
doivent étre a présent prises en compte
dans I’évaluation du risque hémorra-
gique de nos patients. Les anesthésistes
et les chirurgiens sont les plus aptes a
estimer ce risque au niveau individuel.

Evaluation des risques
ischémiques et
hémorragiques

1. Risques liés a I’arrét du traitement
antiagrégant plaquettaire (AAP)

>>>L'arrét du traitement AAP s’accom-
pagne d’une perte progressive de ’effet
antiplaquettaire et donc d’un risque
d’accident artériel aigu du simple
fait du sevrage, voire par un possible
“effet rebond”. Le risque thrombo-
tique devient maximal apres le 7° jour
d’arrét du traitement antiplaquettaire.
1l s’explique d’une part par le recou-
vrement d’une fonction plaquettaire
normale et, d’autre part, par le contexte
postopératoire o l’on observe une
activation plaquettaire plus importante
associée alaréaction inflammatoire liée
a l'intervention. Enfin, la pharmaco-
cinétique des antiagrégants plaquet-
taires oraux peut étre modifiée en
postopératoire en raison des modifica-
tions de leur absorption digestive.

>>> L’arrét des AAP est responsable
d’environ 5 % des hospitalisations
pour syndrome coronarien aigu et
15 % des récidives de syndromes coro-
nariens aigus [1, 2]. Dans ces séries, les
événements coronariens ont été notés
10 = 1,9 jours et 11 + 0,8 jours apres
l’arrét de l’aspirine, ce qui suggere
qu’un arrét bref de 3-5 jours de I’aspirine
pourrait ne pas entrainer de risque trop
important. De plus, il a été montré que
6 a 10 jours apres I’arrét de 1’aspirine, il
existe un risque accru d’accident vascu-
laire cérébral [3] et d’ischémie aigué des
membres inférieurs chez des patients
porteurs d’une artériopathie [4]. Ces tra-
vaux suggerent que ’arrét de 1’aspirine
peut entrainer un rebond en termes de
risque ischémique, mais qu’une inter-
ruption courte (3 a 5 jours) de I’aspirine
est envisageable.

Dans une série de 192 patients béné-
ficiant d’'une chirurgie non cardiaque
dans les 2 ans suivant une angioplastie,
Schouten et al. [5] reportent un taux de
thrombose de stent de 2,6 % (5/192).
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Les facteurs prédictifs les plus évidents
sont I’arrét de tous les AAP et I’acte
invasif effectué précocement suivant
la pose du stent, alors que la nature du
stent intervient finalement assez peu.
L'expérience de la Mayo Clinic [6] sur
520 patients bénéficiant d’une chirurgie
dans les 2 ans suivant la mise en place
d’un stent actif montre une diminution
du risque d’événement dans le temps.
L'incidence d’accidents coronaires reste
significative durant toute la premiere
année chez des patients majoritaire-
ment opérés sous monothérapie (70 %)
et sous bithérapie (30 %).

>>> En pratique, si on doit arréter pré-
maturément, il faut raisonnablement
attendre un minimum de 6 semaines
avant le sevrage et n’arréter que le
clopidogrel en maintenant autant que
possible I'aspirine. Une récente revue
de la littérature [7] de tous les cas de
thrombose de stent a démontré que
I’arrét complet de la bithérapie est asso-
cié a la survenue de la thrombose dans
un délai de 10 jours alors qu’il faut en

%

Arrét aspirine (patients en monothérapie)

20 = Arrét aspirine et clopidogrel
10 Arrét clopidogrel, I'aspirine étant maintenue
O T T T T T T T
) 50 100 150 200 250 300 350

Délai entre arrét AAP/thrombose de stent

F1G. 1: Délai de survenue des thromboses de stent en fonction du maintient ou de 'arrét de I'aspirine et

du clopidogrel (d’aprés Eisenberg et al. [7]).
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moyenne 122 jours apres ’arrét du clopi-
dogrel lorsque I’aspirine est maintenue,
remettant en question un lien de causa-
lité immédiat entre arrét du clopidogrel
et thrombose de stent (fig. 1).

>>> Enfin, les résultats des premiéres
études comparant l’arrét de I’aspirine
contre sa poursuite durant la période
périopératoire confirment l’intérét
de poursuive I’aspirine pendant une
chirurgie non cardiaque. Les résultats
del’étude suédoise, récemment publiés
—sur 220 patients randomisés pour béné-
ficier d’'une chirurgie non cardiaque
sous aspirine ou placebo —confirment la
réduction des événements ischémiques
sous aspirine sans augmentation des
complications hémorragiques majeures
durant la période périopératoire [8]. Le
risque de thrombose de stent est majeur
au cours des 6 premiéres semaines aprés
I'implantation pour un stent nu. Pour les
stents actifs, la regle a longtemps été de
conserver un an de bithérapie. Avec les
stents actifs de nouvelle génération, des
durées plus courtes (6 mois) semblent
envisageables, facilitant ainsi la gestion
des patients bénéficiaires de ces stents
et qui doivent étre opérés.

2. Evaluation du risque hémorragique
de la chirurgie sous antiagrégant
plaquettaire

Des efforts importants restent a faire
concernant ’évaluation durisque hémor-
ragique. En effet, I’enquéte REGINA
(REgistre sur la Gestion de I'INterruption
des Antiagrégants plaquettaires oraux
chez le coronarien) [9], effectuée aupres
des praticiens soumis a des scénarios
d’interruption des AAP oraux chez les
coronariens stentés, a bien montré les
lacunes des praticiens concernant ’éva-
luation de ce risque. Au total, 21 scéna-
rios étaient proposés et I’arrét complet
de labithérapie était requis dans un seul.
Elle montre que le taux d’arrét complet
de la bithérapie est deux fois supérieur
a celui attendu dans des situations de
faible risque hémorragique. De fagon

rassurante, les situations les plus arisque
(hémorragique ou ischémique) sont les
mieux gérées.

L’évaluation durisque hémorragique lié
a un geste invasif est bien plus difficile,
notamment pour le cardiologue qui
connait souvent mal la problématique
complexe de la période postopératoire.
L’analgésie postopératoire (rachianesthé-
sie fréquemment pratiquée), lanécessité
d’une prévention des accidents veineux
thromboemboliques postopératoires, la
reprise d'un transit intestinal, laréaction
inflammatoire, ’anémie fréquente, etc.
sont autant de facteurs qui vont rendre

Type de chirurgie

Risque hémorragique

aléatoire la reprise des AAP mais égale-
ment leur efficacité biologique.

Le but de I’évaluation du risque hémor-
ragique des interventions chirurgicales
est de pouvoir identifier les gestes a plus
haut risque hémorragique pour lesquels
la poursuite de I’aspirine est impossible,
de ceux pour lesquels il est préférable
de lamaintenir. Une méta-analyse sur la
chirurgie avec ou sans aspirine a faible
dose [10] confirme que l’aspirine aug-
mente les complications hémorragiques
minimes de 50 % sans influencer signi-
ficativement les saignements graves,
hormis en ce qui concerne la chirurgie

Commentaires

Faible

Neurochirurgie

Segment
antérieur
(cataracte)
Segment
postérieur
(rétine) et
chirurgie
extra-oculaire

Ophtalmologie

Digestive

Orthopédique

Chirurgie intracranienne et
spinale: arrét de tous les AAP
nécessaire

Chirurgie des structures
avasculaire (cataracte):
possible sous AAP

Chirurgie rétinienne et
chirurgie strabisme: arrét
le plus souvent des AAP

Risque trés variable en
fonction de la chirurgie
laparoscopie,
cholécystectomie
appendicectomie:
faisable sous AAP

Chirurgie possible sous AAP

Chirurgie carcinologique

Risque élevé silarge plan de
décollement

Chirurgie dermatologique
et plastique

Risque faible sauf pour
large reconstruction

Chirurgie urologique

Risque hémorragique élevé
pour la chirurgie prostatique

Chirurgie dontale
et parodontale

Possible sous aspirine et
clopidogrel avec précautions
et hémostase locale

Actes endoscopiques

Gestes endoscopiques

Gestes endoscopiques
pneumologiques

TABLEAU |.

Gestes diagnostiques peuvent
&tre réalisés sous bithérapie
antiplaquettaire

Tous les gestes possibles sous
aspirine seule sauf les biopsies
transbronchiques




intracranienne et transurétrale. Ceci est
confirmé par la publication récente de
I’étude STRATAGEM [11]. 291 patients
ont été randomisés 10 jours avant
chirurgie entre poursuite de 1’aspirine
ou placebo. Les gestes réalisés le plus
fréquemment étaient orthopédiques
(52,2 %), chirurgie viscérale (20,6 %)
ou urologique (15,5 %). Aucune diffé-
rence significative en termes de saigne-
ment grave n’a été observée entre les
deux groupes sur un suivi a un mois. Le
tableau I résume les risques hémorra-
giques des interventions chirurgicales et
des gestes endoscopiques.

Les nouveaux
antiplaquettaires:
quels changements?

1. Le prasugrel

Le prasugrel est une thiénopyridine de
nouvelle génération qui entraine une
inhibition plaquettaire plus intense et
plus homogene en comparaison au clopi-
dogrel. Comme le clopidogrel, il permet
Iinhibition irréversible des récepteurs
plaquettaires P2Y12 a ’ADP. Son effet est
donc maintenu durant toute la durée de
vie de la plaquette. Son indication actuelle
estlimitée aux malades bénéficiant d’'une
angioplastie pour syndrome coronaire
aigu, en association avec l’aspirine. 11
existe une précaution d’emploi vis-a-vis
du risque de saignement concernant les
sujets de plus de 75 ans et les sujets de
petit poids (< 60 kg) [12].

Les données provenant de l’étude
TRITON sur les patients ayant eu une
chirurgie de pontage aorto-coronaire
sous prasugrel (n = 213) retrouvent un
taux d’hémorragie majeure (critére TIMI)
plus élevé par rapport a ceux opérés
sous clopidogrel (n = 224) (11,27 % vs
3,57 % ; p =0,002). Cet exces de risque
hémorragique persiste pendant les 7 pre-
miers jours. Ces données ont été reprises
par ’AMM et par les derniéres recom-
mandations américaines qui préconisent

un délai de 7 jours de non prise avant
d’envisager un geste invasif.

En résumé, les données limitées sont
en faveur d’'une majoration du risque
hémorragique lors d’une chirurgie sous
prasugrel en comparaison au clopido-
grel. Ge traitement devra étre arrété avant
le geste au moins 7 jours avant.

2. Le ticagrelor

Le ticagrelor est un inhibiteur direct
et réversible des récepteurs P2Y12 qui
appartient a lanouvelle classe des cyclo-
pentyl-triazolo-pyrimidines. Comme le
prasugrel, le ticagrelor entraine une inhi-
bition plaquettaire plus intense que le
clopidogrel. Son inhibition réversible lui
confere un avantage théorique lorsqu’on
envisage un geste invasif.

L'étude ONSET/OFFSET [13] confirme
un recouvrement rapide de la fonction
plaquettaire apres arrét de la molécule.
L’inhibition de I’agrégation plaquettaire
apres 3 jours d’arrét du ticagrelor est
presque voisine de celle obtenue aprés
5 jours d’arrét du clopidogrel.

Sur le plan clinique, I’étude PLATO
(PLATO-CABG) donne des rensei-
gnements sur le risque hémorragique
des malades pontés. Cette sous-étude
s’intéressait aux 1261 patients n’ayant
pas arrété la molécule dans les 7 jours
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précédant la chirurgie (ticagrelor ou
clopidogrel). Le taux de complication
hémorragique était similaire entre les
deux groupes, avec des valeurs élevées
d’hémorragies majeures [14]. Les don-
nées pharmacologiques sont en faveur
d’un sevrage de 5 jours (comme avec le
Plavix) avant un geste invasif.

Que faire en pratique?

Les regles essentielles sont résumées
dans le tableau II.

1. Mesures préventives

1l est capital, en amont, d’identifier les
situations d’arrét prévisibles du traite-
ment antiplaquettaire avant toute implan-
tation de stent actif. L'utilisation de
questionnaire standardisé doit permettre
d’améliorer le dépistage des malades a
risque d’interruption prématurée (para-
metres socio-économiques ou médicaux)
chezlesquels un stent nu sera privilégié.

2. Comment gérer I’arrét en pratique?
Les régles de bases a observer:

— différer tout geste invasif et en parti-
culier la chirurgie non urgente de 6 a
12 mois, au mieux en cas d’endopro-
these active (parfois négociable entre
3 et 6 mois avec 1’accord de 1’équipe

Régle d’or pour gestion des AAP en chirurgie non cardiaque

Délai de sécurité: 6

Garder I'aspirine (trés souvent possible)

Approche multidisciplinaire: cardiologue, anesthésiste, chirurgien...

Plus simple: Eviter stent actif si chirurgie prévue

6 semaines (BMS) et 6 mois (DES), retarder chirurgie si possible

Délai d’arrét: 3-5-7 selon geste/délai depuis stent/type stent
3 jours (aspirine si impératif), 5 jours (clopidogrel-ticagrelor), 7 jours (prasugrel)

Pas d’indication de relais (HBPM, cebutide...)

Période postopératoire: reprise rapide, dose charge si haut risque

TABLEAU Il.
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cardiologique et du type de stent actif
utilisé) et 6 semaines pour un stent nu;

— en cas de chirurgie qui ne peut étre
différée, on doit respecter la régle des
6 semaines quelle que soit la nature de
I’endoprotheése;

— éviter I’arrét systématique de tous les
AAP: la majorité des actes invasifs peut
se faire sous aspirine a faible dose en
monothérapie;

— en cas d’arrét nécessaire: arrét court
et reprise rapide (par dose de charge si
risque élevé);

—le traitement de substitution est a éviter
car inutile, voire délétere;

— les tests plaquettaires (agrégométrie,
VASP, etc.) n’ont aucun intérét démon-
tré dans ce cadre et n’apportent pas de
renseignement exploitable au clinicien.

Les délais a observer

Les délais a observer entre I’arrét du
traitement et le geste invasif envisagé
résultent de la synthése entre les don-
nées pharmacologiques, pharmaco-
dynamique et la littérature scientifique.
Concernant ’aspirine, la perturbation
de I'hémostase primaire est complete-
ment corrigée lorsque I’ensemble des
plaquettes a été renouvelé, soit apres 7 a
10jours. Cependant, un chiffre de 50 G/1
de plaquettes fonctionnelles est consi-
déré comme suffisant pour une action
hémostatique normale. Or, le renouvel-
lement du pool plaquettaire est de 'ordre
de 10 % par jour. En fonction du chiffre
plaquettaire de base, 3 & 5 jours d’arrét du
traitement sont le plus souvent suffisants
pour que le patient ait récupéré une fonc-
tion hémostatique normale.

Les délais recommandés avec le clopi-
dogrel et le ticagrelor sont supérieurs
(5 jours) de méme qu’avec le prasugrel
(7 jours).

Peut-on encore envisager des substitu-
tions pour les antiplaquettaires ?

Elles n’ont aucun intérét démontré a
ce jour. Elles doivent étre considérées

comme déléteres dans la mesure ou
elles favorisent des interruptions pro-
longées de la bithérapie et, surtout,
elles augmentent le risque hémorra-
gique périopératoire. En 1’état actuel
des connaissances, aucun traitement
substitutif (HNF ou HBPM) a doses
curatives, ou anti-inflammatoire non
stéroidien (cebutid), n’a été validé de
facon prospective.

Les recommandations de la
SFAR et de 1a Société francaise
de Cardiologie (GACI)

Ces recommandations (tableau III) ont
été rédigées pour guider la gestion du
traitement antiagrégant plaquettaire
chez les patients porteurs d’endopro-
theses. Ce tableau a double entrée évalue

Elevé

pour chaque intervention le risque
hémorragique etlerisque thrombotique.

L’arrét de tout traitement est nécessaire
en cas de risque hémorragique majeur
sans hémostase possible, et ceci quel que
soit le risque de thrombose associé.

Dans tous les autres cas de figure, le
maintien de I’aspirine doit rester une
régle de base, et la bithérapie sera main-
tenue en cas de risque mineur (ce qui est
le cas dans la plupart des gestes endo-
scopiques).

En ce qui concerne le risque de thrombose
de stent, il est majeur dans les 6 premiéres
semaines d’'un SCA ou de la pose du
stent, et le maintien de la bithérapie doit
rester la regle. La reprise du clopidogrel
en postopératoire devra se faire dés que

Risque hémorragique

Intermédiaire Faible

Déterminé par une liste ou ne
pouvant pas étre réalisé sous
agents antiplaquettaires

Déterminé par une liste ou
réalisable sous un agent
antiplaquettaire

Elevé
—Stent nu
(< 4-6 semaines)
- Stent actif (<1an)
- Syndrome
coronaire aigu
(<1an)
- Patient traité par
bithérapie

A. Retarder le geste
B.Réaliser le geste sous
au moins un agent
antiplaquettaire
(considérer que le surrisque
hémorragique est
acceptable
C. Arrét du clopidogrel
<5 jours en préopératoire et
arrét de I'aspirine < 3 jours,
sans substitution.
Dans tous les cas, reprise
postopératoire dés que
I’hémostase est jugée
satisfaisante

- Retarder le geste
—Réaliser le geste sous 1 AAP

Risque thrombotique

Intermédiaire
Prévention
secondaire sous
monothérapie

A. Réaliser le geste sous 1 AAP
B. Remplacer le clopidogrel
par de I'aspirine en
I'absence de ClI
C. Arrét de I'aspirine < 3 jours.
Dans tous les cas, reprise
postopératoire dés que
I’hémostase est jugée
satisfaisante

—Réaliser le geste sous
clopidogrel ou aspirine

TABLEAU lll: Recommandations du GACI/SFAR sur la gestion des antiplaquettaires chez les patients
porteurs d'endoprothéses coronaires [15].




possible, parune dose de charge de 300 mg
chez les malades a plus haut risque.

Conclusion

Lagestion des AAP oraux dans la période
périopératoire doit étre pragmatique et
nécessite la prise en compte du double
risque: le risque ischémique relative-
ment facile a évaluer et le risque hémor-
ragique souvent plus difficile a définir.
Cette appréciation globale est capitale et
repose sur une concertation multidisci-
plinaire entre cardiologue, anesthésiste
et chirurgien. La poursuite de petites
doses d’aspirine est a privilégier autant
que possible.

Retenons que lorsque 1’on a respecté un
délai de 6 semaines apres la pose d’un
stent nu, le risque d’accident thrombo-
tique est mineur, surtout si I’aspirine
est maintenue. Avec les stents actifs, un
délai de 6 a 12 mois doit étre respecté
dans la mesure du possible.
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