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BILLET DU MOIS

Questions d’ALTITUDE

orsque les résultats d’une étude ne sont pas publiés, certains peuvent penser
que la meilleure fagon d’en parler est de n’en rien dire puisque le discours
s’appuiera sur des données incomplétes, imparfaites. Cependant, une étude
vient d’étre interrompue avant son terme et ses résultats ne sont pas publiés, mais il
semble possible d’en parler pour plusieurs raisons:
—le protocole de cette étude est publié, on connait donc ses objectifs;
—laraison de I’arrét de I’étude a été annoncée, on connait donc une partie du pro-
bleme rencontré;
—et déja, les agences de santé ont émis des communiqués de restriction d"utilisation
de lamolécule évaluée dans cette étude.

Comme médecin, doit-on et peut-on se voir proposer une restriction d’utilisation
d’une molécule disponible, remboursée par la solidarité nationale, sans réfléchira ce
qui a pu conduire a cette restriction ? Peut-on ne pas réfléchir a toutes les questions
que l’arrét de cette étude va poser et pour lesquelles nous espérons que des réponses
seront disponibles dans les mois & venir?

L'étude en question s’appelle ALTITUDE

Qu’est-ce que I’étude ALTITUDE ? C’est un essai thérapeutique contrdlé, conduit en
double aveugle contre placebo, destiné a évaluer si un traitement par un inhibiteur
— F. DIEVART direct de la rénine, I’aliskiren a 300 m/j, en sus du traitement usuel, peut améliorer
Clinique Villette, DUNKERQUE. le pronostic cardiovasculaire et rénal de patients diabétiques recevant déja un IEC
ouun ARA 2. Les patients inclus dans cet essai sont des diabétiques de type 2, 4gés
d’au moins 35 ans et ayant une insuffisance rénale (DFG compris entre 30 et 60 mL/
min/1,73 m2) avec soit une protéinurie, soit une microalbuminurie, soit une maladie
cardiovasculaire (CV).

L’étude a débuté en octobre 2007, il était prévu qu’elle puisse se terminer en jan-
vier 2012, et son protocole a été publié en janvier 2009 dans Nephrology Dialysis
Transplantation.

Dans son protocole, il est indiqué que I’étude devait se terminer lorsqu'un nombre
planifié d’événements du critére primaire serait survenu (1620 événements). Il avait
été calculé que 8 600 patients devaient étre inclus avec un suivi probable de 48 mois
et un taux annuel moyen d’événements du critére primaire de 8 %. Ce critére pri-
maire comprenait les déces CV, les arréts cardiaques ressuscités, les IDM, les AVG, les
hospitalisations non programmeées pour insuffisance cardiaque et les insuffisances
rénales terminales ou le doublement de la créatininémie.

Mi-décembre 2011, le Comité de surveillance de I’étude a demandé son interruption
du fait d’une augmentation de l'incidence, au terme de 18 & 24 mois de suivi, des AVC
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non fatals, des complications rénales,
des hyperkaliémies et des hypotensions
chez les patients recevant ’aliskiren.

Réactions immédiates
des agences de santé

Dans la foulée de cette annonce par le
Comité de surveillance, puis pas le labo-
ratoire finangant ’étude, les principales
agences de santé, nationales et interna-
tionales, ont demandé a disposer des
données de I’étude afin d’évaluer I'inci-
dence de cette nouvelle information sur
le rapport bénéfice-risque de I’aliskiren.

Le laboratoire commercialisant la molé-
cule, qui fait ’'objet d’un important pro-
gramme de développement, a, donc,
d’une part annoncé ’arrét de I’étude, et
d’autre part décidé d’évaluer les consé-
quences de ces résultats concernant l'in-
nocuité de l’aliskiren dans le cadre de
ses autres essais cliniques et de relayer
les annonces des agences de santé. Il a
aussi décidé de ne plus préconiser 1'uti-
lisation de I’aliskiren en association avec
un IEC ou un ARA 2.

Le 22 décembre 2011, 1’Agence
Européenne du Médicament demandait,
a titre provisoire, de ne plus prescrire
d’aliskiren chez les patients diabétiques
recevant parailleurs un IEC ou un ARA 2.

Enfin, début janvier 2012, 1’Afssaps
émettait un communiqué recomman-
dant aux professionnels de santé:

— de ne pas débuter de nouveau traite-
ment par ’aliskiren;

— de revoir, sans urgence, tous les
patients sous aliskiren;

— d’arréter le traitement par 1’aliskiren
chezles patients diabétiques également
sous IEC ou ARAII;

— de prendre en compte, chez les autres
patients, les facteurs de risque identi-
fiés: diabete de type 2 avec albuminu-
rie, insuffisance rénale modérée a sévere,
antécédent de maladie cardiovasculaire
de type ischémique.

BILLET DU MOIS

De fagon simple, début 2012, la principale
agence de santé frangaise recommandait
dene plus débuter de traitement par1’alis-
kiren. Voici donc’avenir de la seule inno-
vation dansle domaine de ’hypertension
artérielle depuis 1995... compromis.

Etat des lieux de
T’association aliskiren et
bloqueur du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone

Les principales études disponibles ayant
évalué l’association d’aliskiren et d'un
bloqueur du systéeme rénine-angioten-
sine sont:

>>> L'étude ALLAY, conduite chez 465
patients, qui a montré que I’aliskiren est
aussi efficace que le losartan pour faire
régresser une hypertrophie ventriculaire
gauche, et que I’association d’aliskiren et
de losartan n’est pas supérieure au losar-
tan seul pour faire régresser ’hypertro-
phie ventriculaire gauche.

>>> L'étude ALOFT, conduite chez 302
patients, qui a montré que l’aliskiren,
en sus d’un traitement par IEC, est bien
toléré et permet une diminution du taux
de peptides natriurétiques par rapport au
placebo, dans I'insuffisance cardiaque.

>>> ['étude ASPIRE, conduite chez 820
patients, qui a montré que I’aliskiren, en
sus d’un traitement par des bloqueurs
du systéme rénine-angiotensine, ne
modifie pas le remodelage ventriculaire
gauche post-infarctus du myocarde mais
est associé a plus d’effets indésirables,
notamment des hyperkaliémies.

>>> L’étude AVOID, conduite chez 599
patients diabétiques ayant une néph-
ropathie et recevant un traitement par
losartan, et qui a montré que I’aliskiren
permet de réduire significativement la
protéinurie par rapport au placebo.

En France, il était envisageable selon
I’AMM de prescrire chez ’hypertendu

de l’aliskiren en sus d’un traitement blo-
queur du systéme rénine-angiotensine,
IEC ou ARA 2.

Aux Etats-Unis, en septembre 2009, la
FDA a approuvé la commercialisation
d’une association thérapeutique fixe
comprenant de l’aliskiren et du val-
sartan (aux posologies de 150/160 et
300/320 mg) d’apres les données d’un
essai clinique montrant que cette asso-
ciation procurait, a 8 semaines, une
diminution de pression artérielle plus
importante que le placebo ou que cha-
cun de ses composants pris isolément.
Le résumé des caractéristiques de cette
association indique par ailleurs au cha-
pitre des indications “Diminuer la pres-
sion artérielle réduit le risque d’événe-
ments cardiovasculaires fatals et non
fatals, principalement le risque d’AVC
et d’infarctus du myocarde”.

Etat des lieuxdela
cardioprotection et dela
néphroprotection avec
les bloqueurs du systéme
rénine-angiotensine

En 2012, plusieurs des données envi-
sagées comme permettant d’améliorer
le pronostic cardiovasculaire des dia-
bétiques et/ou des patients atteints de
néphropathie avec les bloqueurs du
systéme rénine-angiotensine et/ou avec
I’atteinte de certaines cibles tension-
nelles sont controversées alors qu’elles
sont souvent incluses dans des recom-
mandations de pratique. Ainsi:

>>> La recommandation d’obtenir
une pression artérielle inférieure a
130/80 mmHg chez les diabétiques et
les insuffisants rénaux n’est toujours pas
un objectif validé par des études spéci-
fiques. Plus encore, plusieurs données
indiquent la possibilité d’une courbe en
Javec de nouveau une altération du pro-
nostic dés lors que la pression artérielle
systolique serait abaissée en dessous de
130 mm Hg.




>>> Si deux IEC, dans deux études
contre placebo, ont montré qu’ils appor-
taient un bénéfice cardiovasculaire, ce
résultat n’a jamais été reproduit dans
des essais thérapeutiques comparant
des IEC, voire des ARA 2, au placebo.
Dans les études ayant comparé des IEC
a d’autres classes antihypertensives, les
IEC n’ont jamais été supérieurs a ces
autres classes pour réduire le risque
coronarien, faisant douter d’un effet
cardioprotecteur spécifique des IEC,
voire des bloqueurs du systéme rénine
angiotensine.

>>> S’il est parfaitement démontré
que les bloqueurs du systeme rénine-
angiotensine préviennent 1’appari-
tion et/ou I’aggravation d’une excré-
tion urinaire de protéine (micro- ou
macroalbuminurie), il n’y a pas encore
de données solides démontrant qu’ils
permettent de diminuer I’évolution
de lanéphropathie vers I'insuffisance
rénale terminale. Certaines études
ont méme montré qu’il était possible
de diminuer la protéinurie et d’aug-
menter le risque de passage en dialyse
rénale, indiquant par la méme que la
microalbuminurie ne devrait peut-étre
pas étre un critére intermédiaire per-
mettant de juger de I’effet d’un traite-
ment sur le pronostic rénal.

En dehors de I'insuffisance cardiaque,
iln’y a pas d’essai thérapeutique ayant
démontré le bien-fondé d’une asso-
ciation de deux bloqueurs du systeme
rénine-angiotensine sur le pronostic
cardiovasculaire et/ou rénal. A cet
égard, I’étude ON TARGET (dont les
résultats ont été publiés en 2008) a
montré que bien qu’elle procurait une
diminution de pression artérielle supé-
rieure a celle procurée par un IEC seul,
I’association d’'un IEC et d’'un ARA 2 ne
modifiait par le pronostic cardiovascu-
laire de patients a haut risque cardio-
vasculaire et augmentait le risque de
passage en dialyse rénale... et “acces-
soirement” augmentait le risque d’hy-
potension.
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Surprise,
vous avez dit surprise?

Dés lors, comment étre surpris des résul-
tats préliminaires d’une étude comme
ALTITUDE?

Ce qui peut paraitre le plus surpre-
nant, en fait, ¢’est d’avoir entrepris une
étude de ce type au risque de sacrifier
une molécule qui est potentiellement
bénéfique dans d’autres situations cli-
niques. Notons toutefois que, quand
I’étude a débuté, les résultats de I’étude
ON TARGET n’étaient pas disponibles.
Ce qui sera probablement frustrant, en
tout cas, tiendra a la difficulté de savoir
si ¢’est la molécule en elle-méme ou la
situation clinique évaluée qui explique
le résultat défavorable de 1’étude
ALTITUDE. Et c’est donc la molécule
qui pourrait étre désignée coupable
d’un exces d’enthousiasme vis-a-vis
d’une situation clinique ol le bénéfice
de la diminution de pression artérielle
n’était pas garanti et/ou le bénéfice d'un
blocage du systéme rénine-angiotensine
n’existe pas...

L’étude ALTITUDE va donc jeter un
doute sur le bénéfice potentiel d’'un
traitement par aliskiren dans la prise en
charge de I’hypertension artérielle, ce a
quoi cette molécule était et est destinée.

Face aux données présentées ici faisant
douter du bien-fondé d’associer des blo-
queurs du systéme rénine-angiotensine
mais également de diminuer la pres-
sion artérielle en dessous de certaines
valeurs chez le diabétique et/ou chez
I'insuffisantrénal, les auteurs de ’étude
ALTITUDE, afin de justifier leur étude,
ont avancé les arguments suivants qui
devaient leur permettre d’espérer un
effet différent de ce qui avait été mis
en évidence dans I’étude ON TARGET:
“L’activité rénine plasmatique (ARP),
connue pour étre inhibée par I'aliskiren,
a été associée a une augmentation du
risque cardiovasculaire. Si une inhibi-
tion profonde de I’ARP par I'aliskiren

conduit a un bénéfice clinique dans
les maladies CV; il sera démontré dans
I'étude ALTITUDE. De plus, notre étude
évaluera I'effet d’une inhibition directe
de la rénine chez des patients diabé-
tiques qui ont expérimenté une aug-
mentation compensatrice de la rénine
plasmatique et d’autres composants
d’aval du systeme rénine-angiotensine,
incluant I’aldostérone, induite par les
IEC ou les ARA 2. Les effets délétéres
d’un échappement de I'aldostérone
sont bien établis dans les maladies CV
et rénale pendant les traitements par
IECet ARA 2. Il est espéré que I'aliskiren
bloque I'augmentation compensatrice
deI'activité du systéme rénine-angioten-
sine. Bien que les résultats récents des
études VALIANT et ON TARGET n’aient
pas montré de bénéfice clinique de I'as-
sociation de doses efficaces d’IEC et
d’ARA 2, associer de I'aliskiren devrait
permettre d’éviter les effets délétéres
potentiels d’une activation compensa-
trice de la rénine”.

L’étude ALTITUDE, en I’état actuel des
connaissances la concernant, semble
donc invalider I'hypothése d’un béné-
fice CV ou rénal de I’inhibition directe
de larénine.

Plus encore, ne peut-on juger que les
hypotheses physiopathologiques a
I’origine de la conception de cette étude
étaient bien minces? Ainsi, alors que les
méta-analyses disponibles ont toutes
montré que toutes les classes antihy-
pertensives procurent un méme béné-
fice concernant la prévention du risque
coronaire, bénéfice lié a la diminution
de pression artérielle; alors qu'une étude
comme ON TARGET ne permet pas de
différencier, en termes d’efficacité car-
diovasculaire, deux classes thérapeu-
tiques telles celles des IEC et des ARA
2; alors quune étude comme ALLHAT
ne permet pas de différencier un diuré-
tique, un IEC, un antagoniste calcique
et un alpha-bloquant en termes de pré-
vention des événements coronariens,
voire rénaux; pourquoi continue-t-on
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de s’obstiner a penser qu’une classe thé-
rapeutique et/ou une molécule nouvelle
pourra apporter un plus en termes de
prévention des événements cardiovas-
culaires ? Pourquoi vouloir évaluer cette
molécule dans une situation clinique ot
de nombreux signaux indiquent que le
risque pourrait étre plus grand que le
bénéfice?

Cette étude a néanmoins plusieurs
avantages. Elle traduit ’enthousiasme
de chercheurs pour une hypotheése et la
possibilité, encore donnée, de tester une
hypothése par un essai thérapeutique
cotiteux. Elle traduit la confiance d’'un
laboratoire dans sa molécule et le fait
qu’il accepte de financer un important
programme de recherche. Elle apporte
et apportera des données complémen-
taires pour juger des réponses poten-
tielles & plusieurs questions importantes
qui permettront d’améliorer la pratique.
Parmi ces questions, il y a probablement
les suivantes:

— quelle cible tensionnelle chez I'insuf-
fisant rénal et/ou chez le diabétique?
Faut-il vraiment obtenir des chiffres
inférieurs a 130/80 mmHg comme le
proposaient les recommandations de
2005 en France pour le traitement de
I’hypertension artérielle ?

— v a-t-il une courbe en J dans le traite-
ment de ’hypertension artérielle ?

— la microalbuminurie est-elle un mar-
queur valide du bénéfice d’un traite-
ment? Doit-elle constituer une cible
thérapeutique comme le proposaient
les recommandations de 2005 en France
pour le traitement de I’hypertension
artérielle?

— le double blocage du systeme rénine-
angiotensine est-il vraiment utile en cas
denéphropathie ou est-il plutét arisque,
méme si la protéinurie diminue ?

Comme on I’entrevoit, si une diminution
dela protéinurie, si une diminution de la
pression artérielle en dessous d’une cer-
taine valeur, si le recours aux bloqueurs
du systéme rénine-angiotensine dans
certaines situations cliniques s’accom-

pagnent d’'une aggravation du pronostic,
plusieurs textes de recommandations
pour la pratique devront étre remaniés.

Mais il y a encore plus
surprenant dans ALTITUDE

En I’état actuel de la connaissance des
résultats de I’étude ALTITUDE, le plus
surprenant est qu’il est fait mention
d’une augmentation du risque d’AVC
non fatals.

Or, si I’existence d’une courbe en J est
une donnée de plus en plus envisagée
dans la prise en charge de I’hypertension
artérielle, c’est parce que la diminution
de la pression artérielle en dessous
d’une certaine valeur et/ou la somme
des moyens utilisés pour la diminuer
pourraient entrainer des effets adverses
annulant le bénéfice de la baisse de
la pression artérielle. Mais, jusqu’ici,
toutes les études sont concordantes pour
montrer que le bénéfice de la diminution
de la pression artérielle est clairement
en relation avec la réduction du risque
d’AVC. Ainsi, plusieurs essais, comme
par exemple I’étude ACCORD Pression
Artérielle, de méme que des méta-ana-
lyses, ont démontré le caractére “pres-
sion artérielle-dépendant” du risque
d’AVC. Plus encore, il a été montré que
plus la pression artérielle est basse, plus
le risque d’AVC diminue, méme si cela
ne signifie pas qu’il y aura une améliora-
tion globale du pronostic du fait d’effets
adverses liés ala diminution trop impor-
tante de la pression artérielle, les effets
adverses annulant le bénéfice procuré
par la diminution du risque d’AVC et
laissant alors apparaitre la courbe en J.

Et dong, la surprise la plus importante
procurée par I’étude ALTITUDE n’est
pas de montrer une augmentation du
risque rénal, des hyperkaliémies et/ou
des hypotensions, mais est de montrer
(eta ma connaissance, pour la premiére
fois) que l'utilisation d’un traitement a
effet antihypertenseur est associée a une

augmentation du risque d’AVC. Si cet
effet est avéré lors de ’analyse détaillée
actuellement en cours, il s’agit d’'une
donnée nouvelle, majeure et probléma-
tique. Comment la comprendre ? Qu’en
déduire ? Comment I'intégrer a la pra-
tique clinique?

Quel avenir?
Pour les médecins

Comme on peut le voir, la publication
des résultats de I’étude ALTITUDE sera
d’une grande importance. Leur analyse
pourrait conduire a des modifications
de pratique et pourrait remettre en cause
plusieurs idées regues.

Les résultats de I’étude ALTITUDE
conduiront-ils enfin a fixer dans les
recommandations des objectifs tension-
nels raisonnables, mais surtout repo-
sant sur un niveau de preuve suffisant
chez les diabétiques et les insuffisants
rénaux?

Pour les agences de santé

Alors que les résultats de I’étude ON
TARGET étaient connus, indiquant le
risque rénal potentiel d’une association
de deux bloqueurs du systeme rénine-
angiotensine, on ne peut qu’étre étonné
qu'une agence comme la FDA ait permis
que soit commercialisée une association
fixe comprenant deux bloqueurs du sys-
téme rénine-angiotensine, et cela méme
si cette association a un effet supérieur a
chacun de ses composants sur la baisse
de pression artérielle.

Les résultats de I’étude ON TARGET
indiquaient en effet que le recours a ce
type de stratégie pour baisser la pres-
sion artérielle ne procure aucun béné-
fice cardiovasculaire supplémentaire
et comporte méme un risque rénal,
et cela méme si cette association a un
effet favorable sur I’excrétion urinaire
de protéines.




On peut aussi, dans le méme contexte,
étre étonné qu’en France le résumé des
caractéristiques du produit concernant
l’aliskiren ne précise pas clairement
qu’en I’absence de données suffisantes
cette molécule ne doit pas étre associée
aunIEC et/ou un ARA 2.

L’étude ALTITUDE conduira-t-elle a
modifier les avis des agences de santé
al’avenir?

Pour I'industrie pharmaceutique

Les résultats d’une étude comme
ALTITUDE pourraient avoir un certain
retentissement sur I’avenir de I'indus-
trie pharmaceutique. Ils s’associent a
une autre donnée qui laisse présager
que l’avenir de cette industrie sera pro-
fondément modifé. En effet, en 2011, est
survenu un “événement” presque passé
inapercu: le refus du remboursement
par la commission de transparence, le
8juin 2011, d'une nouvelle statine: la
pitavastatine. Et cela pour service médi-
cal rendu insuffisant. En quoi est-ce
important? Tout simplement parce que
la pitavastatine est une nouvelle statine,
et donc décrite par certains comme un
“Me Too” ; comprenez “moi aussi je suis
un médicament d’une classe reconnue
et, a ce titre, je peux étre prescrite et rem-
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boursée” et permettre a une structure
industrielle de petite 8 moyenne taille
de se développer ou se maintenir. Nous
verrons prochainement si’attitude fran-
caise se confirme lorsqu’un nouvel ARA
2 annoncé sera évalué par lacommission
de transparence. Un refus de rembour-
sement de cette molécule constituera
un nouveau signal d’inquiétude pour
les petites et moyennes structures de
I’industrie pharmaceutique. Pour les
médecins, elle annoncera une diminu-
tion des molécules disponibles dans
les différentes classes thérapeutiques
éprouvées.

L’étude ALTITUDE montre qu'un trai-
tement antihypertenseur appartenant a
une nouvelle classe, originale, ne passe
plus sans encombre le cap d’un grand
essai clinique de morbi-mortalité. Et
que donc, laréduction de pression arté-
rielle pourrait ne plus étre une condition
nécessaire et suffisante (en sus d’une
bonne tolérance) permettant la com-
mercialisation d’une nouvelle classe
thérapeutique originale et diminuant la
pression artérielle.

L'étude ALTITUDE, en montrant qu'un
traitement antihypertenseur peut ne
pas avoir un bénéfice clinique garanti
par la baisse des chiffres tensionnels,

conduira-t-elle les agences de santé a
demander un essai de morbi-mortalité
avant la commercialisation d’une éven-
tuelle nouvelle classe d’antihyperten-
seur? Dans ce cas, quel sera, pour I'in-
dustrie, le nouveau cotit d’entrée dans
I'indication “traitement de I’hyperten-
sion artérielle”?

Pour la réflexion

Lorsque sesrésultats pourront étre analy-
sés, ce que pourrait démontrer une étude
comme ALTITUDE est que la diminution
de la pression artérielle, y compris chez
des patients a risque cardiovasculaire,
n’est peut-étre plus, en dessous d'une
certaine valeur, un critére substitutif
du bénéfice des traitements. Si cette
démonstration était faite, elle constitue-
rait une évolution majeure qui remettrait
en cause le concept selon lequel le plus
bas est le mieux, tout au moins dans le
domaine de la pression artérielle.

Par ailleurs, si une telle évolution se pro-
duit, elle laisse envisager que le concept
de la polypill sera voué a I’échec. Ce
concept propose en effet de diminuer
une pression artérielle méme non élevée,
des lors qu'un certain niveau de risque
cardiovasculaire est atteint, notamment
lorsque I’age dépasse 55 ans.
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de Réalités Cardiologiques consacré a:

I'IM ischémique

Ces cours sont coordonnés
par Catherine Meuleman et Ariel Cohen,
du service de Cardiologie
de I'’hopital Saint Antoine a Paris.




COVERAM

Périndopril arginine - Amlodipine

(10~ e ] U
idiopathique e 2 et 3¢ trimestres de la grossesse (voir § Mise
précautions d’emploi et § Grossesse et allaitement). Liges a I'amlodipine : ¢ hypotensmn severe
o hypersensibilite & I'amlodipine ou a tout autre dihydropyriding e état de choc, incluant choc
cardiogénique © obstruction au niveau du systéme d'éjection du ventricule gauche (ex. degré éleve de sténose
aortique) » angor instable (sauf angor de Prinzmetal)  insufisance cardiaque apres infarctus aigu du myocarde (pendant
les 2% premiers éours) Lleels ] 00VEHA|M . Triutes les conltire gg{?ggngs relatives %hacun desbrlnonolcomgosants cﬂeesM : R = o -
précédemment, doivent égelement s‘appliquer a 'association five comprimé » hypersensibilté a I'un des excipients, Mises en - -
garde speclales et précautions d'emploi :  hypersensib. / angio-cedéme : arrét immediat du trai. et surveil. appropriée jusqu'a disparition 1 c 0 m p " m e pa r l 0 u r
complete des sympt.  réact. anaphylactaides lors d'une aphéese des LOL ou d'une désensib. » isg. de neutropénie/agranulocytose/ thrombocytopénie/anémie
o 1is(. 'hypotens. en cas de depletlon volumig.  patients & haut risg. d’hypotens. sympto. ou présentant une isch. cardiag. ou maladie cérébrovasc.  hypotens. transitoire :
poursuite possible du trait. apres normelisation de la PA et volérie  sténose de la valve mitral et aortg. / cardiomyopat. hypertrophia. ® insuf. rén. (Clor < 60mifmin) - contréle périodiq. K* et créat., risque d'augment. de I'urée sanguing et de la créat. sérig. éversible &
I'arrét du trait, risque majoré d'hypotens. sév. et d'insuf. rén. en cas d hypertens. rénovasc. ® insuf. hépat. : arrét trait. si jaunisse ou elévation enz. hépat. e race noire : t plus imp. o angio- -Edime » toux » chir/anesthésie risg. hypotens. ¢ hyperkaliémie o diabétig.
o insuf. card. e presence de lactose (patients présentant galactosémie congénit., malabsor. du glucose et galactose ou déficit en lactase)  assoc. non recommandée au lithium, diurétig. épargneurs de K+, suppléments K+, dantrolene e grossesse : cf § Grossesse et
allaitement. Interactions* :  diurétiq. épargneurs de K+ (spironolactone, triamtéréne ou amilorice), suppléments K+ ou substituts de sel contenant du K¢ : contrle fréquent K+ o lithium : controle lithiémie ¢ estramustine o NS incluant aspirin = 3 g/jour e antidiab.
(insulines, sulfamides hypoglyc.) e diuretiq. e sympathomim.  Or e dantroléne (perf.) e induc. du CYP3A4 (rifampicine, Hypericum perforatum, agents anticonvuls. comme carbamazépine, phénabarbital, phénytoine, fosphénytoine, primidone)  inhib. du CYP3A4
(itraconazole, kétoconazol)  bétablog. utilisés dans Insuf. cardiag. (bisoprolol, carvédilol, métoprolol) » bacloféne  antihypertens. (tels que bétablog., vasodilat) » corticostéroides, tétracosactide e alphablog. (prazosine, alfuzosine, doxazosine, tamsulosing, térazosine)
o antidépres. tricycli., antipsychotiq., anesthésiq.  amifosting. Autres assoc. : en monothérap., amlodipine a été administrée en toute sécurité avec des diurétiq. thiazidiq,, bétablog., IEC, dérivés nitrés d'action prolongge, nitroglycérine sublinguale, digoxing, warfarine
atorvastatine, sildénafil, anti-acides (hydroxyde d'aluminium, hydroxyde de magnésium, simethicone), cimétidine, AINS, antibiotiq, et hypoglycémiants oraux, ciclosporine. Grossesse* : Déconseillé pendant le 1 trim. Contre-indiqué aux 2 et 3¢ trim. Allaitement * :
Déconseillé. Fertilité* : modif. bioch. révers. au niv. du spermatozoide chez cert. patients traités par des inhib. calcig. Effets sur Iaptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines® : risq. de sensation de vertiges ou fatigue. Effets indésirables* : Fréquents :
gtourdissements, céphalées, somnolence, paresthésie, vertiges, troubles de a vision, acouphenes, hypotens. (et effets liés), palpitations, flush, dyspnée, toux, douleurs abdo., nausées, vomissements, dyspepsie, dysqueusie, diarrhée, constipation, prurit, rash, crampes
muscul., cedemes et cedemes périph., fatique, asthénie. Prescription et délivrance : Liste I. COVERAM 5 mg/5 mg : AMM 34009 385 80259 : 30 cp, Prix : 25,27 €. CTJ - 0,84 €. AMM 34009 385 806 00 : 90 cp, Prix : 66,24 €. CTJ : 0,74 €. COVERAM 5 mg/10 mg : AMM
34009 385 814 30 30 cp, Prix : 25,27 €. CTJ : 0,84 €. AMM 34009 385 819 59 : 90 cp, Prix : 66,24 € CTJ : 0,74 €. COVERAM 10 mg/5 mg : AMM 34009 385 827 89 : 30 cp, Prix : 35,64 €. CTJ : 1,19.€ ; AMM 34009 385 831 51 : 90 cp, _
Prix: 93,61 €.CTJ : 1,04 €. COVERAM 10 mg/10 mg : AMM 34009 385 839 60 : 30 cp, Prix : 35,64 €. CTJ : 1,19 €. : AVIM 34009 385 843 32 : 90 cp, Prix : 93,61 €. CTJ : 1,04 €. Remb. Séc. Soc 4 65 %. Collect. Info. méd. : Therval Médical - ¥ ==
35, rue de Verdun 92284 Suresnes Cedex - Tél. 01 55 7260 00. Les Laboratoires Servier - 50, rue Carnot - 92284 Suresnes Cedex France. *Pour une information compléte, consulter le RCP disponible sur le site Internet de 'AFSSAPS.




réalités CARDIOLOGIQUES # 283_Janvier 2012

LE DOSSIER

Evaluation de I'ischémie myocardique

Editorial

ourquoi évaluer I'ischémie myocardique ? Parce sa présence et son éten-

due déterminent le pronostic, plus que I’anatomie coronaire. La scinti-

graphie myocardique, I’échographie de stress et de 'IRM cardiaque sont
évaluées dans ce dossier de Réalités Cardiologiques par trois experts, exempts
de conflits d’intéréts, si ce n’est que chacun défend sa technique...

>>> Le point fort de la scintigraphie est une bonne sensibilité diagnostique,
d’ott une excellente valeur prédictive négative: taux annuel d’accidents car-
diaques <1 % en cas de scintigraphie négative. A 'opposé, le taux d’événe-
ments est multiplié par 7 a 8 en cas d’ischémie étendue. La scintigraphie offre
en plus ’analyse de la cinétique segmentaire du ventricule gauche, évalue la
viabilité myocardique et calcule la fraction d’éjection. Les points faibles de la
scintigraphie sont un prix relativement élevé et son caractere irradiant malgré
les progres des caméras les plus modernes.

>>> L'échographie de stress a obtenu au cours des années 1990 et 2000 une
large validation diagnostique et pronostique; c’est actuellement une technique
de routine, légerement moins sensible et donc plus spécifique que la scinti-
graphie. Les points forts de I’échographie sont une large disponibilité, un cotit
moins élevé que la scintigraphie et ’absence d’irradiation. La sécurité d’emploi
est excellente, notamment pour I’échographie d’effort avec 1 accident sérieux
pour 6500 examens. Le talon d’Achille de I’échographie de stress: 5 & 10 % de
patients peu échogenes, source de difficultés diagnostiques partiellement réso-
lues par 'injection de contraste intra-ventriculaire, ce qui augmente nettement
le cotit de I’examen.

— J.L. MONIN , . NP . 3 . )
CHU Henri Mondor, >>> L'IRM cardiaque offre une qualité d’imagerie et une résolution spatiale

CRETEIL. nettement supérieures a celles de ses concurrents, & valeur diagnostique et pro-
nostique au moins égales. L'IRM partage avec I’échographie son caractére non
irradiant pour un coflt encore moindre, les actes de cardiologie n’ayant pas
encore de cotation spécifique en France. Points faibles de I'IRM: sa faible dis-
ponibilité, le cotit des machines et des infrastructures, et certaines contre-indi-
cations incontournables (pacemakers et défibrillateurs implantables).

>>> Quid de ’ECG d’effort? Malgré une valeur diagnostique et pronostique net-
tement en retrait par rapport aux trois techniques d’imagerie, I'ECG d’effort reste
utile en cas de probabilité prétest faible (bonne valeur d’un test négatif) ou éle-
vée (valeur d’un test positif). Dans bon nombre de cas, il sera suivi par une tech-
nique d’imagerie cardiaque fonctionnelle, dont le choix est guidé par les carac-
téristiques du patient et les disponibilités locales. Il est cependant recommandé
de privilégier les techniques non irradiantes (échographie et IRM), notamment
chez les sujets jeunes, compte tenu des risques oncogénes a long terme en cas

d’examens irradiants répétés.
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Evaluation de I'ischémie
myocardique par ECG d’effort
et scintigraphie myocardique

Alorsquelesessais COURAGE,FAME et DEFERontréaffirmélerdlecapitaldel’évaluationdel’ischémie
myocardique et du retentissement fonctionnel des sténoses coronaires, I'épreuve d’effort conventionnelle
(EE) et 1a tomoscintigraphie myocardique de perfusion (TSMP) conservent une place fondamentale dans cette
indication, a titre diagnostique, pronostique et d’aide a la décision thérapeutique.

Avisée diagnostique, une estimation préalable de la probabilité a priori (ou pré-test) de maladie coronaire et
des capacités physiques du patient permet d’en optimiser les indications et I'interprétation : EE chez les sujets
a haute ou basse probabilité a priori avec ECG de repos normal et bonne aptitude physique, TSMP couplée a
un effort ou un test pharmacologique dans les autres cas.

A visée pronostique et d’aide a la décision thérapeutique, la TSMP couplée a I’EE apporte des informations
capitales pour une gestion optimale de la maladie: présence, étendue et sévérité de l'ischémie, seuil
ischémique, tolérance rythmique et hémodynamique, aptitude a I'effort, fonction ventriculaire gauche

globale et segmentaire, présence de viabilité myocardique.

= G. VANZETTO

Clinique Universitaire de Cardiologie,

Péle CVT, CHU, GRENOBLE.

Le contexte en 2012

Ces derniéres années, plusieurs essais
cliniques ambitieux ont réaffirmé 1'im-
portance capitale de 1'ischémie myo-
cardique dans la prise en charge et le
pronostic de la maladie coronaire, bien
au-dela de la seule anatomie coronaire.
Ainsi, I’étude ancillaire scintigraphique
de COURAGE a redémontré que la pré-
sence et I’étendue de cette ischémie, et
surtout sa régression a distance — sous
traitement médical ou apres revascula-
risation — étaient déterminantes pour
la survenue d’événements futurs. Par
ailleurs, 1’essai FAME a confirmé que
le degré de sténose coronaire angiogra-
phique ne permettait pas de déterminer
le retentissement fonctionnel des sté-
noses entre 50 et 70 %), mais également
d’un nombre important de sténoses entre
70 et 90 %.1l a aussi montré qu’une stra-

tégie de revascularisation guidée par
cette évaluation fonctionnelle était supé-
rieure a une stratégie basée sur la seule
angiographie pourréduire le taux d’évé-
nements cardiaques majeurs a deux ans.
Enfin, ’essai DEFER a établi que I’angio-
plastie de sténoses sans retentissement
fonctionnel (définie par une FFR < 0,75)
n’apportait aucun bénéfice (voire avait
une tendance non significative a étre
délétere) sur la survenue d’événements
majeurs ou d’angor a cing ans.

Parmi les méthodes non invasives
actuellement a notre disposition pour
cette indispensable évaluation de 1'is-
chémie myocardique dans la maladie
coronaire stable, quelle est la place
des deux plus anciennes d’entre elles,
I’épreuve d’effort conventionnelle (EE)
etla tomoscintigraphie myocardique de
perfusion (TSMP)?




Lépreuve d’effort: existe-t-il
encore une place pour cette
vieille dame?

Alors que les dernieres recommanda-
tions & son sujet — émanant des socié-
tés américaines de cardiologie — datent
de quinze ans [1], qu’elle a disparu des
tests d’ischémie proposés en 2010 par
I’European Society of Cardiology dans
ses parfois controversées Guidelines on
myocardial revascularization, et tandis
que de nouvelles — et moins nouvelles
— techniques voient leurs valeurs dia-
gnostiques et pronostiques largement
validées, quelle place reste-t-il en 2012
a’EE conventionnelle?

1. A titre diagnostique chez les
patients suspects de coronaropathie:
Parfois...

Avec une sensibilité et une spécificité
de 68 et 77 % dans une large méta-
analyse regroupant 147 études et plus
de 24000 patients [3], il parait impos-
sible de lui accorder la place qui était
la sienne dans les recommandations de
1997, a savoir (en classeI!) larecherche
de coronaropathie chez les patients a
probabilité intermédiaire de mala-
die coronaire. Dans cette situation en
effet, la probabilité post-test ne dépas-
sera guere 75 % si elle est positive, et
ne descendra pas en dessous de 25 %
si elle est négative, soit dans les deux
cas un doute diagnostique inacceptable
excédant 25 % (fig. 1).

1l est souvent admis que I’EE garde son
intérét en cas de forte ou basse proba-
bilité pré-test de maladie coronaire. En
fait, chez un patient a forte probabilité
(fig. 2), une EE positive n’apportera
qu’un gain diagnostique tres modeste,
tandis que négative elle ne permettra
en rien d’éliminer une coronaropathie.
Inversement, chez un patient a tres faible
probabilité pré-test (fig. 3), une EEnéga-
tive éliminera quasiment la maladie,
mais un test positifn’aura aucune valeur,
avec une incertitude post-test accrue. En
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F1G. 1: Diagramme de Bayes illustrant la probabilité post-test de maladie coronaire en cas d'épreuve d’ef-
fort positive (a gauche) et négative (a droite) dans une population a probabilité pré-test intermédiaire
de maladie coronaire. Dans les deux situations, le “gain diagnostique” n'excéde pas 25 %, et I'incertitude
diagnostique post-test reste élevée.
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coronaire. Positive, I'épreuve d'effort affirmera la présence d'une coronaropathie (avec un “gain diagnos-
tique” toutefois modeste). En cas de négativité, la probabilité post-test restera supérieure a 70 %.
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Evaluation de I'ischémie myocardique

somme, I’épreuve d’effort n’a qu'un inté-
rét diagnostique trées modeste chez les
patients suspects de coronaropathie; elle
n’est contributive que chez les patients
a haute ou faible probabilité pré-test... a
condition que son résultat converge avec
le sens clinique. A cela viennent s’ajou-
ter les limitations liées aux prérequis
électrocardiographiques (nécessité d'un
tracé de repos normal ou pour le moins
sans bloc de branche gauche, hypertro-
phie ventriculaire gauche, ni anomalie
de la repolarisation en rapport avec une
imprégnation médicamenteuse, etc.) et
a l’aptitude physique du patient (capa-
cité a produire un effort permettant
d’atteindre une fréquence cardiaque
“diagnostique”).

2. A titre diagnostique dans certaines
populations a risque: Presque jamais...

La détection d’ischémie myocardique
avant chirurgie lourde non cardiaque
et chez le diabétique asymptomatique a
risque cardiovasculaire élevé a été large-
ment débattue et reste controversée, du
fait de I’absence de preuve d'une quel-
conque efficacité d’une stratégie basée
sur de tels tests pour réduire la morbi-
mortalité cardiaque a court, moyen,
ou long terme. Par ailleurs, s’agissant
— par définition — de patients asymp-
tomatiques non coronariens connus,
la probabilité de coronaropathie dans
cette population est tout au plus inter-
médiaire, situation dans laquelle les
performances diagnostiques de I'EE
sont, comme nous venons de le voir,
médiocres. Enfin, les seuls candidats a
une recherche d’ischémie myocardique
sont —selon les recommandations — les
patients a faible aptitude physique
devant bénéficier d’'une chirurgie
majeure [4] ou les diabétiques de types
2 avec facteurs de risques et/ou com-
plications macro- ou microvasculaires
patentes [5], deux situations dans les-
quelles I’EE sera le plus souvent impos-
sible ou largement sous-maximale et
donc non contributive. La réalisation
d’une épreuve d’effort de dépistage chez

les patients sédentaires avec facteurs
de risques cardiovasculaires désireux
de reprendre un activité physique reste
toutefois recommandée, avec néan-
moins un niveau de recommandation
assez faible (IIb) [6].

3. A titre de réévaluation d’un patient
coronarien connu: Sans doute...

Sila coronarographie est laregle chezun
coronarien présentant une réévolutivité
ischémique indiscutable, I'EE conven-
tionnelle conserve des atouts chez les
coronariens connus, revascularisés ou
non, avec récurrence de symptomes
dont il n’est pas toujours facile d’affir-
mer ’origine. L'objectif n’est plus alors
a proprement parler diagnostique, mais
surtout pronostique: existe-t-il des cri-
teres péjoratifs devant faire reconsidé-
rer ’attitude thérapeutique et envisager
une stratégie invasive ? Le test peut alors
étre d'une aide précieuse, a condition de
prendre en compte ’ensemble des fac-
teurs pronostiques péjoratifs validés [1],
asavoir:

— en priorité ceux qui refletent une
mauvaise aptitude physique: niveau
d’effort < 5 MET (soit environ 75 watts
pour un sujet de 70 kg), durée d’effort < 8
minutes, fréquence maximale < 120bpm
en I’absence de traitement bradycardi-
sant;

— ceux en rapport avec une réponse
tensionnelle inadaptée: plafonnement
de la pression artérielle systolique
<130 mmHg, voire chute a ’effort
> 100 mmHg;

— ceux qui témoignent de la sévérité de
I'ischémie: sous-décalage (et a fortiori
sus-décalage) du segment ST apparais-
sant pour un effort < 6,5 Mets (soit < 100
watts), amplitude du sous-ST > 2,0 mm,
nombre de dérivations touchées, persis-
tance au-dela de la 6° minute de récupé-
ration;

—enfin, ceux qui attestent de la mauvaise
tolérance rythmique: extrasystolie fré-
quente, salves de tachycardie ventricu-
laire, dans une moindre mesure passage
en fibrillation atriale.

4.Comme méthode de
provocation de I'ischémie
couplée a une scintigraphie ou
une échocardiographie de stress:
Toujours!

Méme si les méthodes pharmacolo-
giques supplétives (dipyridamole,
adénosine, dobutamine...) ont démon-
tré leur excellente performance dia-
gnostique, I’EE doit incontestable-
ment rester laméthode de provocation
de I'ischémie a privilégier — chaque
fois que possible — lors d’une scin-
tigraphie ou un échocardiographie
de stress. En effet, comme nous le
développerons plus loin, la prise en
compte des résultats de I’EE lors de
I'interprétation des données de I'ima-
gerie de I'ischémie augmente les per-
formances diagnostiques et pronos-
tiques de cette derniere.

La tomoscintigraphie
myocardique de perfusion
(TSMP)

La TMSP est la technique d’imagerie
la plus largement validée et utilisée
pour I’évaluation de I'ischémie myo-
cardique. Elle permet le diagnostic
de présence d’ischémie, mais aussi
sa localisation, 1’évaluation de son
étendue et de sa sévérité, I’étude de
la viabilité myocardique, et la mesure
de la fonction ventriculaire gauche
systolique segmentaire et globale.
L’avenement récent des nouvelles
gamma-caméras CZT (encore appe-
lées “a semi-conducteur” ou “camé-
ras ultra-rapides”) permet d’obtenir
désormais ces informations en moins
de 10 minutes, avec une irradiation
moindre, et avec une meilleure résolu-
tion spatiale. Le dernier consensus des
sociétés nord-américaines d’imagerie
médicale a ainsi défini 33 indications
appropriées de TSMP [7]. Celles qui
serapportent au présent sujet peuvent
étre résumées en quelques grandes
situations cliniques.




1. A titre d’évaluation diagnostique
chez un patient coronarien connu
ou suspect de coronaropathie: Dans
presque tous les cas

Laméta-analyse d’'Underwood regroupant
79 études (soit pres de 9000 patients) rap-
porte une sensibilité de la TSMP de 86 %
pour le diagnostic de sténoses coronaires
significatives (> 50%), atteignant méme
90 % pour les examens de bonne qualité
[8]. La spécificité relativement plus basse
(74 %) retrouvée dans cette méme étude
est en fait liée a un biais de référence. Si
I’on consideére le “taux de normalité” de la
TSMP, correspondant au taux d’examens
normaux parmi les patients avec probabi-
lité pré-test < 10 %, cette spécificité atteint
89 % [8]. Ces performances diagnostiques
élevées font dela TSMP —contrairement a
IEE—un excellent outil diagnostique chez
les patients a probabilité intermédiaire,
soit d’emblée, soit en seconde ligne apres
une EE non diagnostique, litigieuse, ou
discordante avec la probabilité pré-test
(voir plus haut).

La figure 4 illustre cette supériorité de
la TSMP par rapport a I’'EE convention-
nelle, mais souligne également I'intérét
de cumuler I'information des deux tests.
La TSMP est par contre en général inu-
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tile chez les patients a basse probabilité
pré-test; elle est inversement souvent
utile chez les patients a forte probabilité
pré-test, 'information pronostique pro-
curée permettant d’optimiser la stratégie
thérapeutique.

2. Evaluation pronostique et aide a
la décision thérapeutique chez un
patient coronarien connu ou suspect
de coronaropathie: Toujours!

C’est dans le domaine de I’évaluation
pronostique que le niveau de preuve de la
TSMP est le plus élevé, et cela quelle que
soit la population considérée: patients
suspects de coronaropathie, coronariens
avérés, apres infarctus du myocarde,
stratification du risque avant chirurgie
lourde, patients diabétiques, patients
revascularisés, hommes et femmes. .. La
synthese de pres de 60 études, incluant
en tout plus de 30000 patients, démontre
la constance des résultats obtenus en
termes de valeur prédictive négative
pour la survenue d’événements cardio-
vasculaires majeurs, avec un taux annuel
toujours inférieura 1 % (le plus souvent
entre 0,6 et 0,8 %/an) [8].

Parallélement, on connait la corrélation
presque parfaite entre I'étendu du défect

perfusionnel et la probabilité de survenue
d’un événement majeur, avec un risque 7
a 8 fois plus élevé en cas d’anomalie per-
fusionnelle étendue qu’apres une TSMP
normale [8-10]. Les études menées par
Hachamovich et al. ont établi que la quan-
tification de I’étendue de I'ischémie myo-
cardique ala TSMP était un précieux outil
d’aide a la décision thérapeutique: en cas
d’ischémie > 15 % de la masse ventricu-
laire gauche, larevascularisation myocar-
dique est supérieure au traitement médi-
cal pour la réduction des événements
cardiaques futurs, alors qu’elle n’apporte
aucun bénéfice—voire est délétere—en cas
d’ischémie d’étendue < 10 % [9].

Pour cesraisons,la TSMP a depuis long-
temps gagné ses lettres de noblesse dans
I’étude de la perfusion myocardique, et
constitue d’ailleurs souvent la méthode
deréférence alaquelle se confrontent les
nouvelles techniques (fig. 5).

3.Imagerie de perfusion et nécrose -
Recherche de viabilité myocardique:
Un outil précieux dans les
cardiopathies ischémiques chroniques
ou apreés infarctus du myocarde

Dans ce domaine encore, la TSMP est
largement utilisée, que ce soit apres
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FI1G. 4: Diagramme de Bayes illustrant les performances diagnostiques croissante de I'épreuve d’effort seule (a gauche), de la tomoscintigraphie prise isolément
(aumilieu), et des deux tests interprétés conjointement (a droite). Chez un patient avec une probabilité pré-test de maladie coronaire de 50 %, la probabilité post-
test est de 67 % apres EE positive, 80 % en cas de TSMP positive, et 88 % lorsque les deux tests sont positifs. Inversement, cette probabilité est de 29 % en cas d’EE
négative, 9 % en cas de TSMP négative, et 5 % lorsque les deux tests sont négatifs.
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événements cardiaques majeurs (décés et infarctus) en fonction de I'étendue de 1'ischémie myocardique
exprimée en % de la masse ventriculaire gauche (VG). D'apres [10].

infarctus du myocarde ou dans les car-
diopathies ischémiques chroniques
avec dysfonction ventriculaire gauche
sévere. Bien qu’inférieures a celles
obtenues avec la tomographie par émis-
sion de positons au *FGD, les perfor-
mances de la TSMP au ***thallium ou au
“mTc-mibi avec analyse quantifiée des
images de repos (ou de redistribution
de repos) sont pleinement suffisantes
pour une prise de décision thérapeu-
tique en routine clinique. En particu-
lier, la valeur prédictive négative de
la TSMP au thallium est excellente,
et ’on sait qu’une fixation de traceur
<50 % de l’activité maximale dans le
territoire compromis s’accompagne
d’une tres faible probabilité de récu-
pération fonctionnelle apres revascu-
larisation (valeur prédictive négative
> 85 %) [11]. Sa valeur prédictive
positive est toutefois plus faible, de
I’ordre de 60 %. Les traceurs techné-
tiés permettent semble-t-il un meilleur
compromis valeur prédictive positive/
négative, avec des valeurs de I’ordre de
75 %. Toutefois, quel que soit le traceur
utilisé, il est possible de faire varier le
critére de viabilité afin de privilégier

au choix la valeur prédictive positive
ou négative [11].

4.Choix de la méthode de
provocation de 'ischémie: L'effort
chaque fois que possible

Comme nous 1’avons vu, une EE
couplée a la TSMP doit étre tentée
chaque fois que possible. Si elle
s’avere impossible ou tres largement
sous-maximale, elle sera remplacée
ou complétée en premieére intention
par ’injection de dipyridamole ou
d’adénosine, dont les contre-indi-
cations sont un accident vasculaire
cérébral récent, une instabilité ten-
sionnelle, et surtout une BPCO sévere
ou un asthme.

Dans ces cas, I’alternative pharmacolo-
gique de seconde intention est la dobu-
tamine, selon un protocole identique a
celui utilisé en échocardiographie de
stress. Ces trois types de tests donnent
desrésultats sensiblement comparables
en termes de performances diagnos-
tiques de la TSMP, avec néanmoins une
supériorité pour I’EE.

5.Imagerie de la fonction
ventriculaire gauche: En prime pour
toute TSMP

La TSMP synchronisée a I’ECG (ou
gated-SPECT) permet la mesure de la
fonction segmentaire et globale ventri-
culaire gauche dans le méme temps que
I’analyse de la perfusion. Les comparai-
sons directes entre la scintigraphie syn-
chronisée et 'IRM ou I’échographie ont
montré d’excellentes corrélations pour
la mesure des volumes ventriculaires
gauches, de la fraction d’éjection et de
la cinétique segmentaire [12-13].

Par ailleurs, la prise en compte des para-
metres de fonction systolique a permis
d’augmenter les performances diagnos-
tiques de la scintigraphie. En particulier,
les artefacts d’atténuation peuvent étre
démasqués par la démonstration d'une
cinétique segmentaire normale. Il en
résulte une diminution significative des
faux positifs et donc une augmentation
de la spécificité, qui dépasse alors 90 %
[13]. Enfin, la valeur pronostique indé-
pendante des parameétres de fonction
ventriculaire gauche obtenue par cette
technique est clairement établie, une
fraction d’éjection inférieure a 45 % ou
un volume télésystolique supérieur a
70 ml correspondant a un taux d’événe-
ments cardiovasculaires majeurs parti-
culiérement élevé [14].

En pratique

L'EE garde une place a titre diagnostique
chez les patients a faible probabilité a
priori de maladie coronaire avec ECG de
repos normal, et permet d’étre libératoire
lorsqu’elle est maximale négative. Elle
est également conseillée chez les patients
asymptomatiques a risque cardiovascu-
laire élevé désireux de reprendre une
activité sportive. Dans tous les autres cas,
soit sa valeur diagnostique est trop faible
pour permettre a elle seule de prendre
une décision thérapeutique, soit elle
sera souvent non diagnostique ou d’in-




terprétation difficile. Chez le coronarien
connu suspect d’évolutivité, elle garde
par contre son intérét pour rechercher
la présence d'une ischémie et surtout de
facteurs pronostiques péjoratifs, le plus
important d’entre eux étant sans doute
la capacité physique a l’effort.

La TSMP — chaque fois que possible cou-
plée a une EE — permet dans tous les cas
une évaluation diagnostique et pronos-
tique compléte de I'ischémie (présence,
étendue et sévérité), une étude de la via-
bilité myocardique, et une mesure de la
fraction d’éjection ventriculaire gauche.
Elle est validée et indiquée dans presque
toutes les situations: patient suspect de
coronaropathie (en particulier avec pro-
babilité pré-test ou post-EE intermédiaire
ou haute), coronarien connu revascularisé
ou non, aide a la décision thérapeutique,
choix d’'une méthode derevascularisation
myocardique. Ses seules limitations sont
la présence d'un bloc de branche gauche
ou d'un rythme électro-entrainé.
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Evaluation de I'ischémie myocardique
par I’échographie de stress

RESUME : L'échographie cardiaque de stress a la recherche d’'une ischémie myocardique doit utiliser en
priorité l'effort a chaque fois que le patient en est capable, ou a défaut la dobutamine couplée a I’atropine.
L'examen est difficile &4 interpréter car les critéres utilisables (hypokinésie, akinésie et surtout tardokinésie)
sont subjectifs, mais I'utilisation large d’une double lecture, notamment en période d’apprentissage, permet
d’obtenir une performance diagnostique globalement comparable a la scintigraphie ou I'IRM.

En paralléle, les avantages sont nombreux: prix bas, disponibilité, innocuité, courte mobilisation... L'un des
grands objectifs dans le domaine de la recherche d’ischémie est de ne pas méconnaitre les patients a haut
risque devant bénéficier d’une revascularisation (tritronculaire, tronc commun, IVA proximale) et, a ce titre,
I’échographie de stress s'impose comme la technique de référence.

— E. ABERGEL, C. CHAUVEL
Clinique Saint-Augustin,
BORDEAUX.

’ échographie de stress, pra-
tiquée a la recherche d’une
ischémie, peut avoir un inté-

rét diagnostique (recherche d’une isché-
mie chez un patient non connu comme
coronarien, recherche d’ischémie rési-
duelle aprées un infarctus ou un geste de
revascularisation), mais aussi pronos-
tique, en précisant le profil de risque du
patient, notamment avant une anesthé-
sie et un geste chirurgical. L’échographie
de stress, pour étre performante, doit
étre réalisée dans des conditions opti-
males: elle nécessite la collaboration
d’un binéme — un cardiologue et un(e)
infirmieér(e) — et doit étre réalisée dans
un local spacieux possédant une table
avec un pédalier et une table d’examen
plus traditionnelle.

Ainsi, on peut pour chaque patient et
a tout moment choisir la modalité de
stress retenue, soit I’effort, soit I'injec-
tion de dobutamine et d’atropine. Il
faut privilégier I’effort chaque fois que
c’est possible: ainsi, sans perfusion, et
dans un délai court (une vingtaine de
minutes) en couplant I’enregistrement

continu de I’ECG, il sera possible de
savoir s’il existe ou non une ischémie
myocardique, avec une sensibilité et une
spécificité globalement comparables a la
scintigraphie ouI'IRM. Les avantages de
I’échographie d’effort sont nombreux:
faible cott, patient non perfusé, non
irradié, pas de produits injectés donc
pas de toxicité potentielle, mobilisation
tres courte en temps pour le patient...

Les critéres diagnostiques

Le suivi de la cinétique du ventricule
gauche (VG) au cours de I’échographie
de stress est permanent, ce qui permet en
échographie d’effort en particulier d’ac-
quérir facilement des boucles a chaque
palier (tous les 20, 30 ou 40 watts selon le
protocole choisi); on peut ainsi disposer
de 5 a 8 paliers en moyenne, ce qui per-
met non seulement de faire le diagnos-
tic d’ischémie, mais aussi d’en situer le
moment de survenue et donc d’avoir le
seuil ischémique (valeur pronostique,
tableau I), ce qui n’est pas possible (ou
tres difficile) avecles autres techniques.




USRI, Risque intermédiaire
mortalité <1%/an q

Echographie d’effort
maximale (> 85% FMT)
normale.

— Capacité d’exercice limitée.
- Atteinte segmentaire
de repos.

- FEVG diminuée au repos.
—Réponse ischémique.

- FEVG non modifiée par
le stress ; VTS non modifié
par le stress.

— Atteinte segmentaire de
repos étendue
(= 4 segments).
—FEVG < 40% au repos.
—Ischémie étendue.
(= 4 segments).
— Atteinte multitronculaire.
— Atteinte segmentaire
de repos avec ischémie
résiduelle.
—Seuil ischémique bas.
—Réponse ischémique avec
diminution de la FEVG ou
augmentation du VTS.

volume télésystolique VG.

FEVG: fraction d’éjection ventriculaire gauche; FMT: fréquence maximale théorique; VTS:

TABLEAU I: Stratification du risque en fonction des données de I'échographie de stress.

Lorsque ’examen est normal, le VG
devient progressivement hypercontrac-
tile de fagon harmonieuse au cours du
test, avec une augmentation de la frac-
tion d’éjection du ventricule gauche
(FEVG) et une réduction du volume
télésystolique du VG. Une ischémie
sera évoquée sur la base des criteres de

9072008 11:42:05
'

positivité classiques que sont I’appari-
tion d'une hypokinésie ou d’une aki-
nésie de 1 ou 2 segments contigus [1].
Toutefois, en se basant sur ces seuls cri-
teres, la spécificité du test serait quasi
parfaite mais avec une sensibilité assez
basse. En pratique dans la majorité des
laboratoires, d’autres criteres diagnos-

F1G. 1: A gauche, 4 cavités gelée en télésystole au repos (haut) et au pic de I'effort (bas). On note une torsion
de la pointe qui se déplace nettement vers le septum (matérialisée par une ligne pointillée montrant'axe

de l'apex au départ de I'examen, images de droite).
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tiques sont associés, avec au premier
plan la mise en évidence d’un retard
de contraction segmentaire ou tardoki-
nésie. De fait, il n’est pas rare qu'une
sténose de l'interventriculaire anté-
rieure (IVA) se manifeste par un retard
du tiers apical inférieur et septal, alors
qu’il n’y a pas d’hypokinésie flagrante.
Dans notre équipe, nous avons mis en
évidence qu’une ascension avec dépla-
cement latéral de I'apex tres facile a
diagnostiquer (la pointe du VG se tord
vers le septum) était fortement corrélée
a la présence d’'une ischémie myocar-
dique, notamment par atteinte circon-
flexe (fig. 1). Cet élément nous aide
beaucoup en pratique, car la mise en
évidence d’une hypokinésie antérola-
térale est difficile, expliquant la faible
performance publiée de I’échographie
de stress pour la détection des atteintes
monotronculaires circonflexe [2].

L’acquisition des images en échographie
d’effort est plus difficile techniquement
que I’échographie dobutamine-atropine,
d’autant que le patient est laissé au maxi-
mum sur le dos pour lui permettre de
pédaler facilement et d’atteindre au
moins 85 % de sa fréquence maximale
théorique.

Sur le plan diagnostique, les avantages
del’échographie d’effort sont nombreux:
—lamise en évidence d’'une ischémie est
plus facile en raison d'un double produit
plus élevé (parrapport a la dobutamine),
situation tres appréciable chez les mono-
tronculaires. De fait, a atteinte coronaire
équivalente, le trouble de cinétique sera
en général plus étendu en effort que sous
dobutamine-atropine;

— on peut savoir si le patient est symp-
tomatique ou non et pour quelle charge
(impossible en IRM);

— on peut facilement évaluer le rem-
plissage au cours du test, les pressions
pulmonaires, 1’aggravation d’une éven-
tuelle fuite mitrale, autant d’éléments
qui s’integrent dans le diagnostic de la
cardiopathie ischémique (impossible
avec les autres techniques).
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Mais I’échographie n’est pas exempte de
reproches:

—la qualité technique est parfois insuffi-
sante. Dans ces cas assez rares, 1'utilisa-
tion de produits de contraste [3], pronée
presque systématiquement par certaines
équipes (mais obligeant alors & perfuser
les malades en échographie d’effort),
permet d’améliorer la performance dia-
gnostique; dans notre équipe, le recours
au contraste est extrémement rare;

— la lecture des examens est trés opéra-
teur-dépendante [4] (mais 'IRM en est
trés proche, et le coté “automatique” du
diagnostic scintigraphique n’est qu’ap-
parent), et’absence de critéres “chiffrés”
rend l'interprétation subjective, surtout
en situation d’échogénicité médiocre. Il
nous parait indispensable de recourir
a une double lecture a chaque fois que
linterprétation est difficile. C’est ce que
nous faisons dans notre laboratoire, alors
que les 15 a 20 stress qui sont pratiqués
quotidiennement pourraient (a tort) nous
faire croire que nous n’avons pas besoin
de confronter nos lectures!! Les outils
modernes de communication peuvent
permettre aux stressistes “isolés” de
transmettre leurs images a des centres
plus experts, afin d’en discuter I'inter-
prétation. Certains proposent d’'utiliser
des criteres de déformation pour rendre
I'interprétation plus objective. Cette pers-
pective semble séduisante en diastole,
puisque, dans un territoire ischémique,
on peut mettre en évidence une atteinte
de larelaxation plus de 10 minutes apres
I’arrét de I’effort (on s’affranchit donc
largement de la tachycardie) dans 85 %
des cas [5]; toutefois, ces approches sont
encore du domaine de la recherche cli-
nique, et 'aspect qualitatif reste encore
la clé du diagnostic en routine.

Performance de
I’échographie de stress
et des autres techniques

La coronarographie est utilisée comme
technique de référence pour préciser la
valeur diagnostique de chaque test non

invasif, en considérant comme positive
une coronarographie montrant une sté-
nose a plus de 50 %. La performance de
chaque test est exprimée par une sensibi-
lité (% de vrais positifs chez ceux ayant
une coronarographie pathologique) et
une spécificité (% de vrais négatifs chez
ceux ayant une coronarographie nor-
male). En général, les données publiées
montrent des performances globales
comparables de I’échographie de stress
et de la scintigraphie [6]. Toutefois,
un échographiste ne résistera pas aux
charmes d’importantes méta-analyses
dégageant une meilleure spécificité
de I’échographie de stress. Ainsi, une
méta-analyse portant sur 44 études [7]
(patients sans antécédent de corona-
ropathie et bénéficiant d’une corona-
rographie en raison d’un test positif) a
montré pour I’échographie de stress une
sensibilité de 85 % et une spécificité de
77 % pour détecter une coronaropathie,
contre une sensibilité de 87 % et une
spécificité de 64 % de la scintigraphie.

La coronarographie est donc le juge
de paix: a chaque fois que ’on rend
un stress positif, elle dira en filigrane
que le travail a été bien fait si les deux
examens concordent, mais dans le cas
contraire... alors que 'on sait bien que la
mise en évidence d’une lésion coronaire
significative n’est pas pour autant syno-
nyme d’ischémie, et que des anomalies
de réserve coronaire peuvent entrainer
une ischémie malgré I’absence de sté-
nose significative.

Pourquoi un stress jugé négatif peut-il
étre associé a une coronarographie
pathologique [8] ? Parce que le stress est
techniquement insuffisant (mauvaise
échogénicité, mauvaise lecture, épreuve
sous-maximale en raison d’une capacité
d’exercice insuffisante ou du maintien
d’un traitement bétabloquant); atteinte
monotronculaire, notamment de la
coronaire droite ou de la circonflexe,
en particulier sous dobutamine, ou la
grande hypercontractilité VG peut mas-
quer des lésions limitées; une 1ésion

IVA moyenne entrainant des troubles
apicaux limités masqués par ’asyn-
chronisme d’un bloc de branche gauche
(BBG) associé...

Pourquoi un stress jugé positif peut-il
étre associé a une coronarographie
normale ? Positivité douteuse ou limi-
tée au cours du test; forte HTA au pic
du stress (contrainte élevée); obstruc-
tion dynamique apicale intra-VG sous
dobutamine pouvant induire une fausse
positivité apicale. Dans certains cas, il
existe une dysfonction étendue “incon-
testable”, confirmée par plusieurs lec-
teurs malgré I’absence de sténose a la
coronarographie. Cet aspect rapporté
en général a une altération de la réserve
coronaire n’est pas rare et semble avoir
des implications pronostiques péjo-
ratives malgré 1’absence de lésions
coronaires avérées. Ainsi, un taux de
32,5 % de “faux positifs” (coronarogra-
phie normale ou lésions avec sténose
<50 %) a été retrouvé récemment chez
1477 patients, avec un taux de surviea 1
an et 3 ans comparables entre les patients
ayant un stress “vrai positif” et un stress
“faux positif” [9].

Meéconnaitre une sténose monotroncu-
laire de la droite, de la circonflexe ou
d’une IVA distale n’a pas d’implica-
tion sérieuse, en ce sens que le pronos-
tic est comparable entre une stratégie
médicamenteuse et une stratégie de
revascularisation [10]. En revanche, il
est essentiel de ne pas méconnaitre des
lésions a haut risque: 1ésions dont on
sait que la revascularisation améliore le
pronostic vital, lésions dont les consé-
quences en périopératoire de chirurgie
non cardiaque peuvent étre graves. C’est
le cas des atteintes du tronc commun et
des atteintes tritronculaires (surtout avec
une atteinte associée de I'IVA proxi-
male). Une méta-analyse récente portant
sur 23 études montre que 1’échographie
de stress est plus performante que la
scintigraphie en termes de sensibilité
dans ce type d’atteintes coronaires: sen-
sibilité de 94 % pour I’échographie de




stress et de 75 % pour la scintigraphie
(p <0,001) [11]. Une ischémie équili-
brée dans tous les territoires, apanage
des lésions du tronc commun ou des
lésions tritronculaires, est mal détectée
par lascintigraphie dont le diagnostic est
basé sur une réduction relative et com-
parative de la perfusion ; au contraire, en
cas d’atteinte diffuse, la tomographie par
émission de positons (hélas tres chere
et tres peu disponible) pourra effectuer
une quantification du flux coronaire et
ne pas méconnaitre une réduction mul-
titronculaire; quant a I’échographie ou
I'IRM, elles montreront un trouble de
cinétique étendu évoquant le diagnostic.

Populations particuliéres

En cas de BBG, les données de la littéra-
ture sont limitées, particuliérement en
échographie d’effort. Une méta-analyse
montre que la scintigraphie est plus sen-
sible que I’échographie de stress (88 %
vs 74 %, études disponibles en majo-
rité conduites sous dobutamine), mais
I’échographie de stress est beaucoup
plus spécifique (89 % vs 41 %) [12]. De
plus, une échographie d’effort positive
chez des patients ayant un BBG a une
valeur pronostique indépendante péjo-
rative (mortalité, événements cardiovas-
culaires) [13].

La valeur pronostique de 1’échographie
de stress concerne toutes les tranches
d’age, notamment en échographie d’ef-
fort; en dobutamine, lamise en évidence
d’uneischémie ne prédirait pas de fagon
indépendante la mortalité avant 60 ans
[14]. Cette valeur pronostique est com-
parable dans les deux sexes [15].
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Chez les diabétiques, I’étendue de 'is-
chémie en échographie d’effort prédit
la survenue d’événements cardiovascu-
laires & 5 ans; a I'inverse, une échogra-
phie d’effort normale prédit ’absence
d’événements cardiovasculaires dansles
2 ans. L’échographie dobutamine-atro-
pine peut également étre utilisée pour
stratifier le risque chez le diabétique.

Chez les patients porteurs de pacemaker,
la stimulation par le biais du program-
mateur peut permettre d’atteindre la
FMT. Dans notre expérience, sous dobu-
tamine, 2/3 des patients vont atteindre
la FMT en affinant leurs complexes
(rythme propre), ce qui permet alors une
interprétation optimale.
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Evaluation de I'ischémie myocardique:
quelles sont les bonnes indications
de I'IRM de stress?

L'IRM de stress est une technique arrivée a maturité. Deux modalités de stress sont disponibles
(imagerie de perfusion sous agent vasodilatateur avec injection de gadolinium ; ciné-IRM sous dobutamine).
Ces techniques ont une trés bonne valeur diagnostique par comparaison aux techniques existantes.
L'IRM de perfusion a une valeur diagnostique supérieure a celle de la scintigraphie chez les patients
pluritronculaires. 'IRM de stress permet de préciser la localisation et I'étendue de l'ischémie myocardique,
éléments déterminants pour porter I'indication d’une revascularisation.
L'IRM apporte de nombreuses informations complémentaires (morphologie, fonction, viabilité) en un seul
examen de 30-40 mn, non irradiant, et pour un coiit modeste. Elle comporte une excellente valeur pronostique
et peut étre réalisée dans des conditions de sécurité équivalentes a celles des autres techniques.
Les indications sont réservées en priorité aux patients symptomatiques a risque intermédiaire ou élevé qui

ne peuvent fournir un effort maximal ou pour lesquels le test d’effort n’est pas contributif.

= J. GAROT, M. MANA,
F. SANGUINETI
IRM Cardiovasculaire — ICPS,
Hopital Jacques Cartier, MASSY.

adétection de I'ischémie myocar-

dique est cruciale dansla prise en

charge des patients coronariens
ou ayant une insuffisance coronaire sus-
pectée. Au-dela de I’étude anatomique,
cette approche al’avantage de préciser le
retentissement fonctionnel des sténoses
coronaires. Par la détection d'une isché-
mie myocardique, son extension, elle
permet de mieux stratifier le pronostic
etles indications de revascularisation.

L'IRM de stress, non irradiante et sans
danger, permet de préciser la localisa-
tion et I’extension d’une ischémie myo-
cardique, tout en procurant des infor-
mations complémentaires nombreuses
(anatomie cardiaque, fonction VG/VD,
viabilité myocardique).

Deux grandes modalités d’IRM de stress
sont disponibles:

—'imagerie de perfusion au cours d'un
stress sous adénosine ou dipyridamole,
—I'IRM en mode ciné sous dobutamine.

Protocoles d’IRM de stress
1. IRM de perfusion

L’imagerie dynamique de perfusion
permet I’étude du passage transmyocar-
dique d’un agent de contraste (gadoli-
nium) immédiatement apres son injec-
tion (0,1 mmol/kg IV; 4-5 cm?/s). La
distribution tissulaire du gadolinium
est proportionnelle a la perfusion myo-
cardique. Le stress est obtenu par une
injection lente de dipyridamole (0,56—
0,84 mg/kg), I'imagerie de perfusion
étant acquise apres l'injection. Il peut
également étre obtenu par une injec-
tion a débit constant de 140 pg/kg/mn
d’adénosine, ’imagerie étant acquise
pendant I’injection. Les principaux
effets secondaires de ces drogues sont
transitoires. Leurs contre-indications
comprennent les BAV de haut degré,
I’asthme, un AVC récent < 1 mois, et
la présence de sténoses carotidiennes
serrées bilatérales.
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F1G. 1: IRM de stress de perfusion lors du premier passage de gadolinium obtenue 3 mn apreés injection
de 0,84 mg/kg de dipyridamole chez un patient symptomatique ayant une épreuve d'effort sous-maxi-
male. Il existe une zone d’hypoperfusion sous-endocardique au niveau de la paroi antéro-septo-apicale au
cours du stress (fleches), témoignant d'une anomalie de réserve de perfusion myocardique. Aucun foyer
de rehaussement tardif, donc pas de séquelle de nécrose (image non montrée). Sténose de 'IVA (fleche).

La présence d’'un hyposignal au sein
d’un ou plusieurs segments myocar-
diques témoigne d'une hypoperfusion
relative par rapport aux territoires
sains (fig. 1). L'imagerie permet une
couverture anatomique compléte du
VG avec une bonne résolution spatiale.
L'imagerie de rehaussement tardif est
obtenue 10 minutes apres I'injection de
gadolinium, afin de déterminer la pré-
sence éventuelle et ’extension de foyers
d’infarctus. L'examen est réalisé en une
session de 30 minutes (ciné-IRM avant
et apres stress, imagerie de perfusion au
cours du stress, rehaussement tardif).

2. Ciné-IRM sous dobutamine

Le ciné-IRM est acquis avec une syn-
chronisation ECG rétrospective, au cours
d’apnées bréves et répétées. Les images
permettent une trés bonne visualisation
del’endocarde sans recours a un agent de
contraste. Plusieurs niveaux de coupe (4
a6 en général), en vues petit axe et grand
axe, sont acquis de base et sous doses
croissantes de dobutamine (10 a 50 pg/
kg/min, +1 mg d’atropine), perfusée a
débit constant. Les mémes vues du VG
sont acquises a chaque palier de dose,
toutes les 3 minutes. L'objectif est d’at-
teindre la fréquence maximale théorique

ou a défaut > 85 % de la FMT. Les béta-
bloquants sont arrétés 48 heures avant.
L’examen se déroule sous surveillance
rapprochée (communication orale,
monitoringdelaPA, de]’ECG, dela SaO,,
visualisation des images ciné-IRM).

Le test est positif en cas d’apparition
d’une nouvelle anomalie de cinétique
segmentaire dans au moins 2 segments
myocardiques contigus (fig. 2). Il est
négatif lorsqu’aux doses maximales de
dobutamine et a plus de 85 % de laFMT,

Base
HR 61/mn

on ne met en évidence aucune anoma-
lie de cinétique segmentaire et aucune
modification ischémique du segment ST.
Les motifs d’arrét sont: ischémie myo-
cardique authentifiée, chute de pression
artérielle > 30 mmHg, arythmies ven-
triculaires séveéres, effets secondaires
insupportables. Aux premiers paliers, le
recrutement des segments myocardiques
dysfonctionnels permet d’analyser la
réserve contractile comme marqueur
de viabilité myocardique. Une réponse
biphasique (amélioration sous faibles
doses et dégradation secondaire sous
fortes doses) est prédictive de I’améliora-
tion fonctionnelle aprés revascularisation.

Valeur diagnostique
1. IRM de perfusion

Lamise en évidence d"un défaut de perfu-
sion myocardique a une sensibilité et une
spécificité équivalente a la tomographie
par émission de positons (90 % et 85 %,
respectivement) pour le diagnostic d’in-
suffisance coronaire, avecl’angiographie
conventionnelle comme référence [1].
Dans une étude multicentrique, Giang
et al.rapportent des données d’efficacité
diagnostique de 'IRM de perfusion avec
des chiffres de sensibilité, spécificité et

30 pg/kg/mn
HR 132/mn

FI1G. 2: Images extraites de ciné-IRM de stress sous dobutamine en vue 4 cavités en fin de systole chez un
patient ayant des douleurs thoraciques et ne pouvant effectuer un test d’effort maximal. Notez I'appa-
rition au cours du stress sous dobutamine d'une akinésie septo-apicale (fleche) indiquant une ischémie

dans le territoire de I'TVA.
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F1G. 3: IRM de stress de perfusion en vue petit axe
chez un patient ayant des douleurs thoraciques
d’effort et un BBG. Il existe un défaut de perfusion
au niveau de 3 secteurs myocardiques distincts
(fleches). Aucun foyer de rehaussement tardif,
donc pas de séquelle de nécrose (image non mon-
trée). Le patient présentait une atteinte tritroncu-
laire a la coronarographie.

efficacité diagnostique de 93 %, 75 %,
et 85 % [2]. Une étude multicentrique
internationale prospective randomisée a
comparé I'IRM de perfusion et la scinti-
graphie monophotonique (SPECT), avec
I’angiographie conventionnelle comme
référence, chez 241 patients ayant une
prévalence élevée d’insuffisance coro-
naire (77 %) [3].

Lefficacité diagnostique est globalement
comparable a celle de la scintigraphie
pour la détection de I'ischémie myocar-
dique (aire sous la courbe ROC de 0,86
+ 0,06 pour I'IRM vs 0,75 + 0,09 pour
le SPECT; p =0,12). Si I’on compare
l'efficacité diagnostique de I'IRM chez

les patients ayant recu 0,1 mmol/kg de
gadolinium par rapport a ’ensemble de
la population ayant bénéficié du SPECT
(n =241), 'IRM a une meilleure valeur
diagnostique (0,86 + 0,06 vs 0,67 +0,05;
p =0,013). La performance de I'TRM est
également supérieure chez les patients
bi- ou tritronculaires (0,89 + 0,06 vs
0,70 = 0,05; p =0,006) (fig. 3). 1l est
logique d’enregistrer une moindre pré-
valence de faux négatifs en cas d’isché-
mie diffuse équilibrée, essentiellement
enraison de lameilleure résolution spa-
tiale que celle de la scintigraphie (fig. 4).
Chez seulement 2,2 % des patients, les
images n’ont pas la qualité diagnostique
requise. Outre ’absence d’irradiation,
I'IRM de perfusion n’est pas limitée par
les artefacts d’atténuation et 'interpré-
tation n’est pas rendue aléatoire en cas
de BBG.

Récemment, 'TRM de perfusion a été élé-
gamment validée en prenant non plusle
diametre de la sténose comme référence,
mais la FFR (Fractional Flow Reserve)
qui représente la méthode invasive de
référence pour déterminer le caractere
fonctionnel ou non d'une sténose (gra-
dient de pression trans-sténotique sous
adénosine) [4, 5].

2. Ciné-IRM sous dobutamine
La premiére série a comporté plus de

200 patients, étudiés a la fois par écho-
cardiographie de seconde harmonique

et par IRM [6]. Les auteurs rapportent
une faisabilité de 'IRM dans quasiment
100 % des cas, avec obtention d’une
imagerie robuste et de bonne qualité,
alors qu’environ 10 % des patients ont
une qualité d’images échocardiogra-
phiques insuffisante pour permettre un
diagnostic.

Les auteurs rapportent une efficacité dia-
gnostique supérieure de I'IRM en se réfé-
rant a I’angiographie conventionnelle
(sensibilité et spécificité pour 'IRM de
86 % et 86 %, 74 % et 70 % pour’écho-
cardiographie). Cet avantage est attri-
bué a la robustesse de la technique, la
qualité des images, I’excellent contraste
entre le sang et le myocarde, et la possi-
bilité d’obtenir une meilleure couverture
anatomique du VG (fig. 5). LIRM a une
meilleure reproductibilité inter-obser-
vateur. Cette technique est validée au
décours d’un geste de revascularisation
[7]. Kuijpers et al. ont démontré que
I'utilisation du marquage myocardique
(tagging) en mode ciné au cours du stress
sous dobutamine permet d’améliorer
encore 'efficacité diagnostique de la
technique [8].

Contrairement a ’échocardiographie,
I'IRM de stress (perfusion ou dobuta-
mine) conserve une trés bonne valeur
diagnostique pour la mise en évidence
d’uneischémie latérale chezles patients
présentant une sténose de la circonflexe

(fig. 6).

F1G. 4:IRM de stress de perfusion chez un jeune patient de 15 ans ayant des douleurs thoraciques d’effort et une scintigraphie de stress normale. Notez I'existence
d'une anomalie diffuse de la réserve de perfusion myocardique (fléches). Occlusion du tronc commun de la coronaire gauche reprise par la droite en coronarogra-
phie et anévrysmes coronaires en faveur d'une maladie de Kawasaki.
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Systole pic stress

F1G. 5:Images extraites de ciné-IRM de stress sous dobutamine en vue 2 et 4 cavités en fin de systole chez un patient présentant une BPCO,limité par une dyspnée
d’effort. Notez I'apparition au cours du stress sous dobutamine d'une akinésie étendue antéro-septo-apicale (fleches) indiquant une ischémie dans le territoire
de I'TVA. Le patient présentait une sténose de 'TVA proximale.

F1G. 6: IRM de stress de perfusion, en vue petit axe et 4 cavités, chez un patient symptomatique. Notez I'anomalie de la réserve de perfusion myocardique au
niveau de la paroi inféro-latérale et latérale basale et médiane. Lanomalie concerne 4 segments myocardiques/17; le patient a bénéficié d'une angioplastie de la

CX proximale, siege d'une sténose serrée.

Faisabilité, sécurité

Wahl et al. rapportent une série de
1000 patients consécutifs ayant béné-
ficié d’une ciné-IRM sous dobutamine,
avec un taux de succes élevé de ’examen
(996 cas/1000) [9]. Seuls 4/1000 patients
n’ont pu bénéficier de I'IRM, en raison
de I'impossibilité d’obtenir un tracé
ECG de qualité suffisante. La fréquence
maximale théorique n’a pas été atteinte
dans 9,5 % des cas (effets secondaires
7,4 %, dose maximale de dobutamine-
atropine atteinte 2,1 %).Iln’y aeuaucun
déces. Un patient a présenté une TV sou-
tenue, 4 une TV non soutenue, 16 une
fibrillation auriculaire, et 2 un BAV du

second degré. Ainsi, cet examen peut
étre réalisé dans les mémes conditions
de sécurité que ’échocardiographie de
stress (environ 1 événement grave sur
1000 examens).

L'IRM de perfusion au cours du stress
est rapide, bien tolérée (1 événement
cardiaque sévere tous les 5000 exa-
mens), et permet en une seule séance de
30 minutes I’imagerie morphologique
et de la fonction cardiaque, I'imagerie
de perfusion au cours du stress et la
détection de la viabilité myocardique.
La faisabilité est excellente, potentielle-
ment limitée par les rares impossibilités
d’obtenir un ECG de qualité suffisante

(moins de 1 % des cas), et les réactions
anxieuses claustrophobiques (seulement
1 % des cas dans les aimants larges). Les
effets secondaires sont transitoires et
peuvent étre amendés rapidement par
I’aminophylline.

Valeur pronostique

Parmi 112 patients ayant une ciné-IRM
sous dobutamine négative, 98,2 % ont
un excellent pronostic, sans événement
majeur a 18 mois [8]. Bodi et al. ont
étudié la valeur pronostique de I'IRM
de perfusion sous dipyridamole chez
420 patients [10]. La survenue d’évé-

23
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nements cardiaques majeurs a 18 mois
(déces d’origine cardiaque, infarctus non
fatal, hospitalisation pour syndrome
coronaire aigu) est plus fréquente en cas
d’anomalies de la fonction VG au repos
(22 vs 5 %), d’apparition de nouvelles
anomalies fonctionnelles au cours du
stress (21 vs 4 %), de déficit de perfusion
au cours du stress (17 vs 5 %), et de pré-
sence de rehaussement tardif (20 vs 6 % ;
P <0,0001). Chez 513 patients, Jahnke C
et al. ont confirmé la valeur pronostique
de I'IRM de perfusion sous adénosine
et du ciné-IRM sous dobutamine, avec
une survie sans événement de 99,2 % a
3 ans chez les patients ayant une IRM
de stress négative [11]. En analyse multi-
variée, la présence d’une ischémie au
cours du stress est un facteur prédictif
indépendant de survenue d’événement
cardiovasculaire majeur (déces d’ori-
gine cardiaque et infarctus non fatal).
La détection d’une ischémie en IRM de
stress comporte une valeur pronostique
ajoutée parrapport aux facteurs de risque
etala présence d’une anomalie de fonc-
tion VG au repos (p < 0,001). La valeur
pronostique de I'IRM de perfusion sous
adénosine est également démontrée chez
des patients admis aux urgences pour
syndrome douloureux thoracique, un
électrocardiogramme non diagnostique,
et sans élévation de troponine [12].

Dans la démarche diagnostique et pro-
nostique, I'IRM de stress ne peut étre
dissociée de I'imagerie de rehaussement
tardif a la recherche d’un ou plusieurs
infarctus du myocarde parfois mécon-
nus. Cette imagerie haute résolution de
I'infarctus, tres sensible, permet la détec-
tion de petits infarctus non transmuraux
[13], avec une supériorité par rapport
aux méthodes scintigraphiques pour la
détection des nécroses sous-endocar-
diques [14]. Ces infarctus ne sont sou-
vent pas détectables sur I’'ECG, ni par
I’analyse de la fonction segmentaire.
Chez des patients ayant une suspicion
d’insuffisance coronaire, sans antécé-
dent documenté d’infarctus, la présence
d’une cicatrice de nécrose en IRM de

contraste confere un pronostic défavo-
rable [15]. La présence d'un rehausse-
ment tardif, méme d’étendue limitée,
procure des informations pronostiques
sur la survenue d’événements cliniques
majeurs et sur la mortalité cardiaque,
au-dela des facteurs prédictifs usuels
cliniques, angiographiques, et de fonc-
tion VG. Par la détermination précise
de la taille de la nécrose, I'IRM permet
de stratifier le risque et de déterminer
le pronostic en post-infarctus. La tech-
nique est également validée pour mettre
en évidence une viabilité myocardique
en cas de dysfonction VG chronique
d’origine ischémique.

Quelles sont les bonnes
indications de 'IRM de stress?

>>> Comme toute technique d’imagerie
couplée a une épreuve de stress, 'IRM
de stress est une méthode de deuxiéme
ligne, chez des patients symptoma-
tiques, a risque intermédiaire ou élevé,
lorsque I’épreuve d’effort ne permet pas
de conclure (sous-maximale, litigieuse)
ou est irréalisable. Les situations pour
lesquelles I’épreuve d’effort est non
contributive sont nombreuses: impossi-
bilité d’atteindre la fréquence cardiaque
cible, les contre-indications a I’épreuve
d’effort, ’artéritique ou les problemes
orthopédiques, les cas de lecture difficile
ou impossible du segment ST de I’ECG.
L'IRM est réalisable en une session de
30-40 mn avec une efficacité diagnostique
au moins équivalente, voire supérieure,
aux autres techniques. Elle apporte un
complément d’informations uniques sur
I’anatomie cardiaque, la fonction VG/VD
et la viabilité myocardique.

>>>L'IRM de stress peut étre recomman-
dée pour le suivi des patients corona-
riens symptomatiques ayant un anté-
cédent d’angioplastie et/ou de pontages
aorto-coronaires, la valeur diagnostique
de I’épreuve d’effort étant moindre chez
ces patients. Les stents endocoronaires
et les valves cardiaques ne génent pas

laréalisation ni 'interprétation de cette
technique

>>> Bien évidemment, I'IRM est égale-
ment recommandée lorsque les résultats
d’une autre technique d’imagerie sont
litigieux.

>>> L'IRM de stress présente un intérét
diagnostique et pronostique chez les
patients présentant un diagnostic com-
patible de syndrome coronaire aigu,
sans modification du ST et sans éléva-
tion de troponine. De maniére unique,
elle permet le diagnostic différentiel
parfois difficile avec la myocardite. Elle
permet de stratifier le risque préopéra-
toire avantles chirurgies non cardiaques
chez des patients a risque, et parfois
d’authentifier I'ischémie myocardique
dans certaines situations pour lesquelles
les techniques scintigraphiques peuvent
étre prises en défaut.

>>> En 2003-2004, un consensus d’ex-
perts européens précise la place de 'IRM
de stress dans |’arsenal diagnostique non
invasif pour la détection de I'ischémie
myocardique [16]. Il est indiqué que
I'IRM est utilisable en routine clinique,
dans les centres entrainés et avec un
plateau technique disponible, comme
alternative a I’échocardiographie ou ala
scintigraphie myocardique. Les données
scientifiques récentes renforcent encore
la place de 'TRM [17].

Limites

Les limites de I'IRM de stress sont essen-
tiellement liées a sa faible disponibilité
et aux réactions claustrophobiques qui
peuvent survenir chez environ 2-3 % des
patients. Les contre-indications strictes
al’IRM sont: éclat métallique intra-ocu-
laire, clip chirurgical d’anévrysme intra-
cérébral, systéme électronique implanté,
défibrillateur. La présence d’un pace-
maker représente une contre-indication
relative et implique la mise en ceuvre de
précautions particuliéres.




L'IRM de stress est une technique per-
formante pour la détection de I'ischémie
myocardique. Sans irradiation et sans
agent de contraste iodé, la méthode per-
met ’analyse concomitante de la mor-
phologie, la fonction et la viabilité myo-
cardique. Elle précise la localisation et
I’étendue de I'ischémie, avec un impact
considérable sur la décision derevascu-
larisation (recommandations de I'ESC
sur larevascularisation myocardique) et
d’évidentes implications pronostiques.
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LE DOSSIER
Evaluation de I'ischémie myocardique

EN PRATIQUE,

Evaluation de I'ischémie myocardique par ECG d’effort et scintigraphie myocardique

[= vévaluation de la probabilité pré-test de maladie coronaire est un préalable indispensable au choix et a
I'interprétation d’un test d’ischémie réalisé a visée diagnostique.

[> Laréalisation d’une EE a visée diagnostique nest pertinente que chez les patients a basse ou haute probabilité
pré-test de maladie coronaire, avec ECG de repos normal et aptes a conduire un effort maximal. Son résultat n’a de
valeur que s'il est concordant avec la probabilité pré-test. 'EE garde une valeur pour I’évaluation pronostique d’un
coronarien stable suspect de réévolutivité.

E—) La TSMP est validée a visée diagnostique, pronostique et comme aide a la décision thérapeutique.
E—) La TSMP a une valeur pronostique additive aux données de I'anatomie coronaire:
— une scintigraphie normale est d’excellent pronostic a 5 ans,

—une ischémie > 10 a 15 % de la masse VG, une augmentation des volumes VG et une FEVG < 45 % en TSMP
synchronisée sont de mauvais pronostic et doivent conduire a une stratégie invasive.

Evaluation de I'ischémie myocardique par I'échographie de stress

[:—) Un laboratoire d’échographie de stress doit disposer facilement de plusieurs modalités (effort et dobutamine-
atropine) en privilégiant I'effort chaque fois que c’est possible.

[:—) Les critéres diagnostiques classiques de positivité, apparition d’une hypokinésie ou d’une akinésie d’'au moins un
segment sont peu sensibles.

E—) Lessentiel sera de ne pas méconnaitre les patients a haut risque chez qui la revascularisation améliore le pronostic: a
ce titre, '’échographie de stress est plus performante que la scintigraphie.

E—) Une échographie d’effort maximale négative est extrémement rassurante en termes de pronostic.

Evaluation de 'ischémie myocardique: quelles sont les bonnes indications de I'IRM de stress?

E—) LIRM de stress est un examen standardisé, rapide, non irradiant et d’un colit modéré.

[= Elle a une trés bonne efficacité diagnostique (supérieure 2 la scintigraphie chez les patients pluritronculaires; elle
conserve une bonne valeur diagnostique sur la paroi latérale pour la circonflexe) et une trés bonne valeur pronostique.

E—) Elle apporte de nombreuses informations complémentaires (morphologie, fonction, viabilité).

E—) Ses indications sont a réserver en priorité aux patients symptomatiques, a risque intermédiaire ou élevé, pour
lesquels I'épreuve d’effort est sous-maximale ou non contributive.
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Gestion d’un surdosage
et d’'un accident en anticoagulants

Les antithrombotiques, AVK et “nouveaux anticoagulants oraux” (NACO), ont apporté, apportent et
apporteront des bénéfices majeurs lorsque leur indication est bien pesée.
Inéluctablement, les complications principales a attendre de ces traitements sont les surdosages avec ou sans
saignement; situations devant lesquelles il faut réagir vite... et bien.
Les autres situations génératrices de problémes sont celles ou le patient doit bénéficier d’'un geste a risque
hémorragique. Il est trés important de se poser les bonnes questions a chaque étape: le geste est-il vraiment
nécessaire ? Le risque hémorragique est-il plus important que le risque thrombotique a I'arrét du traitement ?
Est-il cohérent d’arréter le traitement antithrombotique ? Est-il obligatoire de remplacer 'AVK ou le NACO par
une héparine? Si oui comment?
Lesrecommandations publiées il y a quelques mois, qui ne traitent pas des NACO, permettent de faire le point,
d’éviter des aléas... mais sont aussi “opposables” et en ce sens méritent d’étre connues et appliquées.

— E. FERRARI

Service de cardiologie.
Hopital Pasteur, NICE.

es antithrombotiques ont pris

une place majeure en cardiologie

comme dans d’autres spécialités.
Siles effets bénéfiques de ces traitements
sont clairs et ont permis une avancée
spectaculaire dans plusieurs domaines,
en particulier dans les syndromes coro-
nariens aigus, il existe un prix a payer
qui est le risque hémorragique [1]. Cela
est tellement vrai que ce risque hémor-
ragique, qui était considéré comme un
prix a payer pour obtenir une efficacité
antithrombotique, devient actuellement
un critere essentiel d’évaluation du rap-
port bénéfice/risque des nouveaux trai-
tements.

Ainsi, certains antithrombotiques poten-
tiellement supérieurs a leur comparateur
de référence ne verront pas le jour, non
pas parce qu’ils ne sont pas efficaces,
mais parce que leur risque hémorragique
est trop élevé. Ainsi, dans la fibrillation
auriculaire, 1’idraparinux qui, dans
I’étude Amadeus, donnait de meilleurs
résultats en termes d’événements

thrombo-emboliques par rapport aux
AVK ne sera pas commercialisé parce
que son risque hémorragique est supé-
rieur. De méme, dans I’étude TRACER,
le varopaxar, antagoniste du récepteur
de la thrombine sur les plaquettes, qui
donne les mémes résultats en termes
d’événements thrombotiques que le
comparateur, ne sera pas développé
du fait d’'une augmentation du risque
hémorragique, en particulier cérébral.

Restent a gérer les inéluctables compli-
cations ou surdosages qui peuvent sur-
veniravec les antithrombotiques actuels.
Nous allons essentiellement parler des
AVK pour lesquelles des recommanda-
tions ont été établies et des nouveaux
anticoagulants oraux.

Les AVK

11 est bien établi que les AVK sont, en
France, la premiere cause de iatrogé-
nie grave. Les rapports successifs de
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I’ Affsaps ont montré que 8 % des hémor-
ragies cérébrales hospitalisées dans les
services de neurochirurgie sont dues a
un accident des AVK. Notons que, pro-
bablement, beaucoup de ces accidents
ne laissent pas le temps a une hospita-
lisation et que les chiffres avancés sont
certainement sous-estimés. L'impression
des prescripteurs qui ne voient que rare-
ment les complications hémorragiques
graves des AVK peut aussi tendre vers
une minimisation de cette réalité.

Un consensus francais a été publié en
avril 2008 afin de gérer au mieux les sur-
dosages en AVK et les situations hémor-
ragiques [2]. Les tableaux proposés sont
de prime abord un peu complexes, mais
leur lecture a téte reposée permet d’avoir
les idées claires sur des situations tou-
jours délicates ou le bon sens peut ne
pas suffire.

Quatre situations ont été envisagées:

— le surdosage sans saignement
(tableau I);

—le surdosage avec saignement (fig. 1) ;
— les situations a risque hémorragique
(tableau II) ;

—les relais par héparine (tableau III).

1. Le surdosage sans saignement

Dans le tableau I qui correspond aux
surdosages sans saignement, la conduite
atenir est indiquée en fonction de I'INR
mesuré, mais aussi en fonction de I'INR
cible. L'idée est que si dans 90 % des cas
I'INR cible esta 2,5 (colonne de gauche),
certains patients comme les valvulaires
mitraux en FA peuvent avoir un INR
cible a 3,5. Cette derniére situation n’a
donc pas été oubliée (colonne de droite).

Onremarque qu’une certaine tolérance
est de mise:

>>>Pour un INR a 3,9, larecommanda-
tion est de ne pas sauter de prise. Bien
qu’ayant participé a ce consensus et
avec durecul, notre impression actuelle
est que dans cette situation un saut de

Privilégier la prise en charge ambulatoire si le contexte le permet.

Préférer I’nospitalisation s’il existe un ou plusieurs facteurs de risque hémorragique indi-
viduel (3ge, antécédent hémorragique, comorbidité).

Surdosage asymptomatique

Mesures correctrices recommandées
en fonction de 'INR mesuré et de I'INR cible

INR cible 2,5 INR cible =3
(fenétre entre 2 et 3) (fenétre 2,5-3,5 ou 3—4,5)
INR< 4 ) Pas de saut de prise
) Pas d’apport de vitamine K
4=<INR<6 |DSautdune prise D Pas de saut de prise
) Pas d’apport de vitamine K D Pas d’apport de vitamine K
6<INR<10 |DArrétdu traitement ) Saut d’une prise

) 13 2 mg de vitamine K par voie orale| D Un avis spécialisé est recommandé

(172.a1ampoule buvable forme (ex.: cardiologue en cas de prothése

pédiatrique) (grade A) valvulaire mécanique) pour discuter
un traitement éventuel par1a 2 mg
de vitamine K par voie orale (1/2 a
1ampoule buvable forme
pédiatrique)

INR =10 D Arrét du traitement D Un avis spécialisé sans délai ou une

) 5 mg de vitamine K par voie orale hospitalisation est recommandée

(172 3 1ampoule buvable forme

pédiatrique) (grade A)

Controler 'INR le lendemain. Si I'INR reste suprathérapeutique, les mesures correctrices
proposées restent valables et doivent étre reconduites.

TABLEAU |: Conduite a tenir en cas de surdosage sans saignement.

prise est possible lorsque I’AVK utilisé
est de demi-vie longue (Coumadine ou
Préviscan). La baisse de I'INR induite
par le saut d'une seule prise ne ramenera
certainement pas 'INR en dessous de la
fourchette désirée.

>>>Pour un INR entre 6 et 10, 1 2 2 mg
de vitamine K per os feront rapidement
descendre I'INR dans une zone non
dangereuse. Il faut se rappeler que si la
vitamine K donne d’excellents résultats
par la bouche, tout autant que par voie
IV, une résistance aux AVK peut suivre,
elle rendra difficile le nouvel équilibre
de 'INR. Cela doit étre particulierement
connu sur une FA a haut risque ou sur
une valve aortique ou mitrale. Dans tous

les cas, un controle de 'INR le lende-
main est nécessaire.

2. Le surdosage avec saignement

La figure 1 résume la conduite a tenir en
cas d’hémorragie grave ou potentielle-
ment grave. La conduite a tenir dans une
hémorragie survenant chez un patient
traité par AVK est trés bien standardisée.
La question d’une hospitalisation ne se
pose pas. Elle est de rigueur.

T’administration de PPSB (ou de Concentré
de Complexe Prothrombinique, CCP) sera
différente si on connait 'INR ou pas. Sion
ne le connait pas, une dose de 1 mL/kg,
soit 25 U/kg, est conseillée. Il faut savoir



Prise en charge hospitaliére d’'une hémorragie grave (objectif: INR < 1,5)

Si INR disponible:
administration de CCP* a dose
adapté a I'INR, selon le RCP

Arrét des AVK et mesure
de I'INR en urgence
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des recommandations ont été élaborées
et précisent les “dits” gestes a risque
pouvant se faire sans arréter les AVK.
Savoir si chaque praticien spécialiste
est au courant des recommandations de
sa spécialité est une autre affaire. Mais
le cardiologue peut savoir en particulier
que les dentistes, les gastro-entérologues
etlesthumatologues ont établi cesregles.

Si INR non disponible:
administration de CCP* 25 U/kg
(soit 1 mL/kg)

+ Vitamine K10 mg (1 ampoule adulte ; privilégier la voie orale)

La chose se complique pour les trois

Controle de I'INR a 30 min

pathologies que sont la fibrillation auri-
culaire, la maladie thrombo-embolique
veineuse et les valves mécaniques:

SiINR > 1,5: nouvelle dose de CCP selon le RCP
Controle INR a 6-8 heure

>>> Pour la FA a faible risque thrombo-
tique etles MTEV de plus de 3 mois, I’ac-
cord a été que les AVK peuvent étre dimi-

* CCP = concentré de complexe prothrombinique, aussi appelé PPSB.
L'administration accélérée des CCP est possible en cas d’extréme urgence.

nuées ou arrétées sur une trés courte durée
pour étre reprises des le geste terminé.

F1G. 1: Conduite a tenir en cas d’hémorragie.

que le PPSB réverse I'INR en quelques
minutes. Les données de la littérature
sont spectaculaires a ce sujet. Mais son
effet est court, si bien que ’administra-
tion de vitamine K, cette fois-ci par voie
veineuse, est obligatoire pour maintenir
un INR bas et éviter un rebond. Ces pro-
tocoles doivent surtout étre connus des
urgentistes puisque le PPSB nécessite une
prescription particuliere.

En cas d’hémorragie non grave (épis-
taxis, hématurie non grave...), la prise
en charge ambulatoire est conseillée.
En revanche, en cas de traumatisme
qui intéresse le crine, un scanner de
contrdle est de rigueur.

Dans tous les cas, la survenue d’une
hémorragie sous AVK doit faire recher-
cher la cause du surdosage et faire
remettre en cause le rapport bénéfice/
risque de ’AVK.

3. Situations a risque hémorragique

Ce chapitre des recommandations a
essayé de faire la synthese de I'existant. Il

>>> Pour les fibrillations auriculaires a
risque thrombo-embolique plus impor-
tant et les thromboses veineuses ou les
embolies pulmonaires de moins de
3 mois, ainsi que pour toutes les valves
mécaniques, les AVK, si elles ne peuvent
étre continuées, doivent étre relayées par
une héparine.

rappelle que beaucoup de gestes peuvent
se faire sans arréter les AVK (tableau II).

Dans chacune de ces spécialités prati-
quant ces actes a risque hémorragique,

Actes programmeés nécessitant I'interruption des AVK

(objectif: INR au moment de I’'intervention < 1,5 ou < 1,2 si neurologique)

ACFA sans antécédent embolique
MTEV a risque modéré

Valves mécaniques (tout type)
ACFA avec antécédent embolique
MTEV a haut risque*

D Arrét des AVK sans relais préopératoire par
héparine.

D Reprise des AVK dans les 24-48 heures ou,
si elle n’est pas possible, héparine a dose
curative si le risque hémorragique est
controlé™.

D Arrét des AVK et relais préopératoire par
héparine a dose curative.

D Reprise des AVK dans les 24-48 heures ou,
si elle n’est pas possible, héparine a dose
curative si le risque hémorragique est
controlé*.

* i.e. TVP proximale et/ou EP < 3 mois, MTEV récidivante idiopathique (n =2, au moins un
accident sans facteur déclenchant). La mise en place d’un filtre cave en préopératoire est
discutée au cas par cas.

** ’héparinothérapie a dose curative ne doit pas étre reprise avant la 6¢ heure postopéra-
toire. Si le traitement par héparine a dose curative n’est pas repris a la 6° heure, dans les
situations ou elle est indiquée, la prévention postopératoire précoce de la MTEV doit étre
réalisée selon les modalités habituelles.

(MTEV: maladie thrombo-embolique veineuse, TVP: thrombose veineuse profonde; EP:
embolie pulmonaire ; ACFA: arythmie compléte par fibrillation auriculaire).

TABLEAU Il: Les situations & risque hémorragique.
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E—) Les AVK représentent la premiére cause de iatrogénie grave en France.

[[=> La gestion des surdosages et des saignements repose maintenant sur
des recommandations qui sont opposables.

[[=> Les relais AVK-héparine doivent étre mirement réfléchis. lls
correspondent a des situations a risque

[:—) La gestion des surdosages et saignements avec les nouveaux
anticoagulants oraux manque de recul clinique, mais des régles simples

permettent d’éviter le pire.

>>> Notons que quelques leaders d’opi-
nion anglo-saxons integrent les valves
aortiques de récente génération en
rythme sinusal dans le méme groupe
que l’arythmie et la maladie thrombo-
embolique veineuse de plus de 3 mois, et
préconisent d’arréter les AVK sans relais.
Cette position se défend tout a fait.

4. Les relais par héparines

Le tableau III présente les modalités
des relais AVK-héparines. Insistons

sur le fait que le relais est toujours une
situation arisque et que son aspect qui
peut “rassurer” est trés trompeur. Dans
des études prospectives, malgré une
gestion de ces relais qui se voulait par-
faite, des taux de complications throm-
botiques et hémorragiques surviennent
dans 3 a5 % des cas dans les semaines
suivantes.

L’auteur voudrait insister sur un point
important. Lorsqu’un relais est néces-
saire, il faut laisser 24 a 48 heures de

Relais préopératoire en cas d’acte programmé

duction des héparines a dose curative:

pour adapter les modalités du relais.

2. Mesurer I'INR la veille de I'intervention

mine K per os.

1. Mesurer I'INR 7 a 10 jours avant I'intervention

Si 'INR est en zone thérapeutique, arrét des AVK 4 a 5 jours avant I'intervention et I'intro-

- 48 heures apreés la derniére prise de fluindione (Previscan) ou de warfarine (Coumadine).
—24 heures apreés la derniére prise d’acénocoumarol (Sintrom).

SiI'INR n’est pas en zone thérapeutique, I'avis de I'équipe médico-chirurgicale doit étre pris

Les patients ayant un INR supérieur a 1,5 la veille de I'intervention recoivent 5 mg de vita-

Un INR de controle est réalisé le matin de I'intervention.
3.l est souhaitable que les interventions aient lieu le matin.
4.L'arrét préopératoire des héparines est recommandé comme suit:

HNF intraveineuse a la seringue électrique: arrét 4 a 6 heures avant la chirurgie.
HNF sous-cutanée: arrét 8 a 12 heures avant la chirurgie.
HBPM: derniére dose 24 heures avant I'intervention.

TABLEAU lll: Les relais par héparine.

délai entre I’arrét de I’ AVK et la mise
en route du traitement (le plus souvent
par HBPM) substitutif. L'erreur trop
souvent commise est d’arréter ’AVK
le dimanche soir et de débuter une
HBPM a dose curative le lundi matin.
Le patient cumule alors ’effet de I’ AVK
encore a pleine efficacité et ’adminis-
tration de I’HBPM curative... et ainsi
surviennent les hémorragies lors de
ces relais.

Les NOAC (nouveaux
anticoagulants oraux)

La gestion des hémorragies sous dabiga-
tran et rivaroxaban n’a pas encore donné
lieu a des recommandations consen-
suelles par des experts indépendants.
Certes, les résumés des caractéristiques
des produits des deux médicaments
existent, mais elles n’intégrent pas une
grande expérience clinique.

Les deux inconvénients de ces traite-
ments sont:

— qu’il n’existe pas de test biologique
fiable pouvant mesurer le niveau de
surdosage,

—etqu’il n’existe pas non plus d’antidote
spécifique.

11 est possible, comme l'indiquent de
récents travaux, que le PPSB (antidote
des AVK qui contient du facteur X)
réverse |’effet du rivaroxaban (anti-X),
alors que le méme PPSB (qui contient du
facteur II) ne réverserait pas I'effet du
dabigatran (qui est un anti-II).

En cas d’hémorragie, la demi-vie courte
de ces traitements, et particulierement
celle du dabigatran, pourrait étre un
facteur rassurant. Certains préconisent
une chélation de I’absorption digestive
de ces drogues par du charbon, d’autres
plut6t une dialyse pour le dabigatran qui
est éliminé par le rein.

Quid des gestes a risques hémorragiques
sous dabigatran?



>>> En cas de geste a risque hémorra-
gique modéré, les RCP du médicament
recommandent de ’arréter:

— 24 heures avant lorsque la clairance
de la créatinine est parfaitement nor-
male,

— 24 a 48 heures avant si la clairance
de la créatinine se situe entre 50 et
80 mL/mn,

— et 2 a 3 jours si la clairance de la
créatinine est entre 30 et 50 mL/mn,
étant entendu qu’une clairance de la
créatinine < 30 mL/mn est une contre-
indication au dabigatran.

>>> En cas de geste a risque hémorra-
gique élevé, les RCP du médicament
recommandent de I’arréter:
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—48 heures avant lorsque la clairance de
la créatinine est parfaitement normale,
— 2 a 3 jours avant si la clairance de la
créatinine se situe entre 50 et 80 mL/mn,
—et4jourssilaclairance de la créatinine
est entre 30 et 50 mL/mn.

étant entendu qu’'une clairance de la
créatinine < 30 ml/mn est une contre-
indication au dabigatran.

Ces RCP peuvent surprendre, puisque
dans la méme pathologie lorsque le
patient est traité par AVK, le premier
conseil serait de ne pas arréter I’AVK...
Principe de précaution autour d’un
médicament nouveau, mais qui risque
de poser des problémes thrombotiques
sur des arréts répétés de longues durées.
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Hypertension artérielle du sujet ageé:
comment traiter sans étre iatrogene?

L'hypertension artérielle (HTA) est un facteur de risque de morbimortalité cardio-neuro-vasculaire
fréquent, dans une population agée de plus en plus nombreuse. Si, dans le passé, on considérait que le
traitement de I’HTA ne procurait pas de bénéfice chez les patients de plus de 65 ans [1], de nombreuses études

aujourd’hui prouvent le contraire.

La iatrogénie médicamenteuse est fréquente et grave dans la population agée. La difficulté d’équilibration
de I’'HTA du sujet agé oblige souvent a associer plusieurs antihypertenseurs, augmentant ainsi les risques
d’accident iatrogéne dans cette population souvent polypathologique et sous polymédication. L'utilisation
des antihypertenseurs, spécifiquement chez le sujet agé, exige alors des précautions particuliéres de la part
du médecin prescripteur, mais aussi du patient.

— G. FENECH, ]J. BLACHER
Unité Hypertension Artérielle,
Prévention et Thérapeutique
Cardiovasculaire, Centre de

Diagnostic et de Thérapeutique,

Hétel-Dieu, PARIS.

Définition et épidémiologie

L’OMS définit les “sujets 4gés” les per-
sonnes de plus de 75 ans, ou de plus
de 65 ans polypathologiques. En 2010,
les personnes dgées de plus de 65 ans
représentaient 16 % de la population
francgaise et ce chiffre continuera d’aug-
menter dans les années a venir, selon
les prévisions de I'Insee. La prévalence
de I'HTA augmente avec 1’age. D’apres
I’étude MONA LISA [2], elle est en
France de 80 % et 71 %), respectivement
chez les hommes et les femmes, dans la
classe d’age 65-74 ans.

L’HTA chez le sujet 4gé est un facteur
de risque de morbimortalité principa-
lement cardio-neuro-vasculaire, dont
I’accident vasculaire cérébral (isché-
mique et hémorragique), la coronaropa-
thie, 'insuffisance cardiaque et rénale
et possiblement la démence (vasculaire
et Alzheimer). Elle est définie, comme a
tout age chez I’adulte, par une pression
artérielle systolique (PAS) > 140 mmHg
et/ou une pression artérielle diastolique
(PAD) > 90 mmHg. La PAS augmente

avec 1’dge, la PAD augmente jusqu’a
50-60 ans, se stabilise puis décroit. D’out
la fréquente présentation d’"HTA systo-
lique isolée dans la population agée.

Plusieurs études observationnelles ont
montré que, chez les sujets agés, le risque
est directement proportionnel a la PAS
et, pour un niveau donné de celle-ci,
inversement proportionnel a la PAD [3],
ce qui donne une forte valeur prédictive
a la pression pulsée (PAS — PAD) [4].
Parmi les sujets agés et porteurs d’'une
HTA systolique, la pression pulsée pour-
rait ainsi permettre d’identifier ceux qui
sont a risque particuliérement élevé.

Bénéfice du traitement
antihypertenseur
chezle sujet agé

Le traitement antihypertenseur réduit
la morbimortalité cardiovasculaire des
sujets agés, que leur hypertension soit
systolo-diastolique ou systolique isolée
[3,5]. Uneméta-analyse de 5 essais rando-
misés controlés ayant inclus 12483 sujets



agés de plus de 60 ans sur un suivi de
cing ans a montré que la réduction de
risque relatif était de 34 % pour les AVC
(p <0,001), de 19 % pour les cardiopa-
thies ischémiques (p < 0,005), de 23 %
pour les déces vasculaires (p < 0,001) [3].

Sur le plan thérapeutique, les diffé-
rentes études (SHEP, SYST-EUR, STOP
2, ALLHAT, LIFE, VALUE...) comparant
’efficacité préventive des classes d’anti-
hypertenseurs chez les sujets agés ont
prouvé un bénéfice avec au moins un
représentant de plusieurs classes d’anti-
hypertenseurs, a savoir les diurétiques,
les antagonistes calciques, les IEC et les
antagonistes des récepteurs de I’angioten-
sine. Une analyse de 31 essais concernant
190606 patients n’a pas montré de diffé-
rence d’efficacité hypotensive des diffé-
rentes classes d’antihypertenseurs chez
les hypertendus 4gés de plus ou de moins
de 65 ans [6]. Il n’y a pas de preuves for-
melles en faveur d'une différence entre
les principales thérapeuthiques antihy-
pertensives, concernant leurs bénéfices
vis-a-vis du risque cardiovasculaire glo-
bal, des événements cardiovasculaires
spécifiques — comme les AVC ou les
infarctus du myocarde — ou pour préser-
ver ou améliorer les fonctions cognitives.
D’ot]’absence de stratégie thérapeutique
privilégiée dans une tranche d’age don-
née par les sociétés savantes dont la
société européenne d’hypertension arté-
rielle dans les versions les plus récentes
de leurs recommandations.

Depuis I'étude HYVET [7], le bénéfice
associé a un traitement antihypertenseur
a été montré chezles patients “tres 4gés”,
soit de plus de 80 ans. Cette étude, ayant
inclus 3845 hypertendus (160 <PAS
<199 mmHg et PAD < 110 mmHg) tres
agés, a évalué le bénéfice du traitement
parindapamide + perindopril versus pla-
cebo. L'objectiftensionnel a été une PAS/
PAD < 150/80 mmHg. L’étude a été pré-
cocement interrompue apres deux ans de
suivi, du fait d’une baisse significative
de la mortalité totale, avec une diminu-
tion des événements cardiovasculaires

réalités CARDIOLOGIQUES # 283_Janvier 2012

et un effet préventif sur I'insuffisance
cardiaque dans le groupe traitement
actif. L'efficacité hypotensive de moins
de 150/60 mmHg dans le groupe trai-
tement ne s’est accompagnée d’aucune
différence significative d’effets adverses
métaboliques dans les deux groupes. La
population de I’étude, dont la moyenne
d’age était de 83,5 ans, avait néanmoins
la particularité d’étre initialement en
bonne santé, de ne pas étre en institution
etde présenter peu de facteurs de risques
vasculaires ou comorbidités.

latrogénie médicamenteuse
chezle sujet agé

La iatrogénie médicamenteuse est fré-
quente, grave, avec un coft humain et
économique tres élevé chez le sujet agé.
L'incidence des accidents iatrogéniques
chezdes sujets 4gés vivanta domicile a été
estimée a 50/1000 personnes-années [8]
et seraient responsables de plus de 10 %
des hospitalisations chez les sujets 4gés,
etde prés de 20 % chezles sujets trés 4gés.
En 2001, les personnes agées de plus de
65 ansreprésentaient 39 % de la consom-
mation de médicaments en ville [9]. Cette
population est “polymédicamentée”, avec
en moyenne une consommation quoti-
dienne de 3,6 médicaments/jour/sujet
agé. Cette polymédication, qui est un
facteur de risque d’accidents iatrogénes
est la conséquence d’un terrain polypa-
thologique, lui-méme lié a I'dge. L’4ge et
la polypathologie sont des facteurs de gra-
vité des accidents iatrogéniques.

Ce sont les médicaments a visée cardio-
vasculaires qui semblent étre le plus
consommés chez les sujets 4gés et qui
continuent a étre en augmentation, selon
I’Enquéte santé et protection sociale
(ESPS) de I'Institut de recherche en éco-
nomie de la santé (IRDES, ex-CREDES).
Drapres une enquéte ESPS en 2000, 51 %
des personnes de 65 ans et plus avaient
acheté en un mois au moins un médica-
ment cardiovasculaire [10]. Dans la classe
des médicaments cardiovasculaires, vien-

nent en premier les inhibiteurs de 1’en-
zyme de conversion et les sartans, puis les
hypolipémiants et antiathéromateux, puis
les digitaliques et les antiarythmiques,
et enfin les vasodilatateurs nitrés. Par
ailleurs, nombre de ces médicaments car-
diovasculaires cités nécessitent une pré-
caution d’emploi lorsqu’ils sont associés
acertains antihypertenseurs (digitaliques,
antiarythmiques/inhibiteurs calciques,
bétabloquants...). Car en plus d’étre les
plus consommeés, les médicaments a visée
cardiovasculaire seraient les plusrespon-
sables d’effets adverses chez le sujet agé.
Une étude frangaise, prospective, réali-
sée a partir de 2814 admissions de sujets
agés de 70 ans et plus, retrouve 500 effets
adverses liés aux médicaments présents a
I’admission [11] dont les plus impliqués
sont ceux du systéme cardiovasculaire
(43,7 %). Une interaction médicamen-
teuse était impliquée dans 60,6 % des
accidents.

Dans le cas de 'HTA, les patients agés
n’échappent pas a ce schéma:

Age = polypathologie = polymédica-
tion = accidents iatrogenes

Les sujets 4gés cumulent fréquemment
d’autres facteurs de risques cardiovas-
culaires, une atteinte des organes cibles,
qui les classent dans un risque cardio-
vasculaire élevé. Chez nombre de ces
patients, une bithérapie antihyperten-
sive ou plus sera nécessaire, du fait de
la difficulté chez le sujet 4gé d’abaisser
la PAS au-dessous de 140 mmHg [12].
Outre I'hypotension orthostatique, dont
lesrisques principaux sont la chute et la
sous-perfusion des organes vitaux, les
antihypertenseurs peuvent étre respon-
sables d’autres accidents iatrogenes.

Risque du traitement
antihypertenseur
chezle sujet agé

L’hypotension orthostatique — définie
par une baisse de la PAS d’au moins
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20 mmHg et/ou de la PAD d’au moins
10 mmHg, 1, 2, ou 3 minutes apres l’or-
thostatisme — est le risque majeur d'un
traitement antihypertenseur chez le
sujet agé. Ce risque est majoré en cas
de plurithérapie antihypertensive et
en cas d’association — fréquemment
prescrit — avec des dérivés nitrés, des
psychotropes et alphabloquants a visée
urologique. Le risque principal de I'hy-
potension orthostatique chez le sujet 4gé
est la chute qui, outre un risque fractu-
raire, est un facteur d’entrée de la dépen-
dance responsable de 12000 déces par
an a court terme en France.

Les effets adverses et les associations
thérapeutiques déconseillées des diffé-
rentes classes d’antihypertenseurs sont
présentés dans le tableau I. La fréquence
et la gravité des accidents iatrogéniques
associées aux risques des traitements
antihypertenseurs chez les sujets agés
ne doivent pas conduire a leur refuser
le traitement optimal susceptible d’amé-
liorer leur santé et leur qualité de vie. Or
de nombreuses études ont montré qu’il
existe une insuffisance de traitement de
I’'HTA du sujet 4gé [13]. L'étude MONA
LISA 2 amontré que si 'HTA du sujet 4gé
est connue et traitée dans pres de 90 %
des cas, elle n’est contrdlée qu’entre
20 et 28 % des cas. Cette insuffisance
de traitement pourrait aussi étre expli-
quée par d’autres facteurs spécifiques
aux personnes agées (troubles cognitifs,
inobservance, isolement social, pro-
blémes financiers, etc.).

En raison du bénéfice prouvé d’un trai-
tement antihypertenseur et du risque
inhérent a ce traitement chez cette
population agée sous-traitée, I’enjeu est
de savoir comment traiter 'HTA du sujet
agé sans étre iatrogene.

Comment traiter
sans étre iatrogéne?

Une étude en 2003 a montré que 27,6 %
des nouveaux cas d’accidents iatro-

Effets adverses Assoaa‘hons.deco’nsellIefas
ou précaution d’emploi

Thiazidiques Insuffisance rénale Médicaments Poids
fonctionnelle néphrotoxiques Signes DEC
Majoration d’une IRC Médicaments Na+/K+
Hyponatrémie hypokaliémiants: Créatinine
Dyskaliémie Laxatifs,
corticoides
Médicaments
hyperkaliémiants:
IEC/ARA2,
Spironolactone
Autres diurétiques
épargneurs de K+
IEC/ARA2 Insuffisance rénale Spironolactone Poids
fonctionnelle Autres diurétiques Signes DEC
Majoration d'une IRC | épargneurs de K+ Na+/K+
Hyperkaliémie Créatinine
Bétabloquants Bradycardie Digitaliques Fréquence
Ralentissement Antiarythmiques cardiaque
conduction AV Vérapamil, Diltiazem ECG
DécompensationICa | Amiodarone Dyspnée
FEVG abaissée Anticholinestérasiques
Aggravation asthme
ou BPCO
Inhibiteurs calciques | Bradycardie Anti arythmiques Fréquence
non dihyropyriniques Bétabloquants cardiaque
(Vérapamil, Diltiazem) Digitaliques ECG
IRC: Insuffisance Rénale Chronique, IC: Insuffisance Cardiaque, AV: Auriculo-Ventriculaire,
DEC: Déshydratation extracellulaire, FEVG: Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche.

TABLEAU |: Les classes d’antihypertenseurs.

génes par an ont été considérés comme
évitables [8]. Certaines mesures sont
a prendre par le médecin et le patient
pour tenter d’éviter ces accidents iatro-
géniques.

1. Mesures non médicamenteuses

Les mesures non pharmacologiques,
présentées dans le tableau II, sont
indispensables et ont fait la preuve de
leur efficacité. En plus de diminuer la
pression artérielle sans étre iatrogeéne,
elles permettent de réduire la dose et le
nombre d’antihypertenseurs prescrits.
Ces mesures doivent étre renforcées, et
instaurées avec une aide comportemen-
tale et diététique, afin notamment de les
adapter aux capacités du sujet 4gé (acti-

vité physique) et d’éviter le piege de la
dénutrition.

2. Prescription et suivi du traitement
antihypertenseur

La majorité des erreurs a ’origine des
accidents iatrogéniques se situeraient
au niveau de la prescription (erreur de
choix du médicament, plus rarement
de la dose, ou déficit d’éducation du
malade) et du suivi du traitement (cli-
nique et/ou biologique) [8].

Le traitement pharmacologique peut
étre débuté quand la PAS est supérieure
a 140 mmHg (160 mmHg pour les sujets
tres 4gés), et la PAS peut étre abaissée en
dessous de 140 mmHg (de 150 mmHg
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Arrét Réductiona 6 g/j | —Réguliere Réduction et 20-30 g/j
— Adaptée stabilisation en
—30-45 min/j cas de surcharge

(discuté chez
le sujet agé)

Conseils

10-20 g/j —Consommer plus
de fruits, de
légumes et

de poisson.
—Réduire I'apport
en graisse saturée
et cholestérol.

cardio-neuro-vasculaires.

Larrét du tabac n'abaisse pas la pression artérielle [14] mais est probablement la mesure la plus efficace pour diminuer le risque d’événements

TABLEAU Il: Mesures hygiéno-diététiques. Recommandations ESH/ESC 2007.

pour les sujets trés agés) pourvu que le
traitement soit bien toléré et surveillé
[15].

L’initiation d’un traitement antihyper-
tenseur chez un sujet 4gé doit suivre les
recommandations générales, mais doit
étre plus progressive, avec une posologie
initiale plus faible. Il n’y a pas de straté-
gie thérapeutique liée a I’dge concernant
le choix du médicament de premiere
intention pour certains experts. Ce choix
doit étre adapté aux caractéristiques
propres de chaque individu, a I’atteinte
des organes cibles, aux comorbidités
cardiovasculaires ou non, et aux poly-
médications associées.

Comme l'initiation au traitement, ’ajout
d’un traitement antihypertenseur justifié
par des difficultés d’équilibration de la
pression artérielle chez le sujet 4gé doit
étre progressif, avec une augmentation
modérée des doses, et une surveillance
réguliere (tableau I).

Avant et pendant le traitement, la pres-
sion artérielle doit toujours étre mesurée
en position assise puis debout, en raison
d’unrisque d’hypotension orthostatique,
qui peut étre aggravé par les médica-
ments [16] et qui doit systématiquement
étre recherché a I'interrogatoire ou a la
MAPA au moindre doute. En cas de pres-
cription de bétabloquants ou d’inhibi-
teurs calciques non dihydropyriniques,
surtout lorsqu’ils sont associés aux antia-

rythmiques ou aux digitaliques, une sur-
veillance réguliere de la fréquence car-
diaque et de 'ECG est recommandée, en
raison durisque de trouble de la conduc-
tion. En cas de prescription de diuré-
tiques, d’IEC ou ARAZ2, la surveillance
clinique consiste aussi en la prévention
durisque d’insuffisance rénale fonction-
nelle et des troubles hydroélectrolytiques
par le controle du poids et de I’état d’hy-
dratation du patient. Cette prévention
est complétée par la surveillance biolo-
gique de la natrémie, de la kaliémie et
de la fonction rénale. Par ailleurs, la sur-
veillance biologique de la fonction rénale
est particuliérement importante chez le
sujet 4gé, surtout en cas de médicaments
antihypertenseurs a potentiel néphro-
toxique (diurétiques thiazidiques) et de
polymédications ou automédications
(AINS). De maniere générale, la sur-
veillance de la tolérance thérapeutique
doit étre renforcée en cas d’insuffisance
rénale, et en cas de déshydratation et/ou
de troubles hydroélectrolytiques (fievre,
chaleur, infection, troubles digestifs,
troubles endocriniens).

La prescription et I'indication des classes
d’antihypertenseurs doivent réguliere-
ment étre réévaluées. Lapparition d'une
hypotension orthostatique, les effets
adverses des antihypertenseurs, I’appa-
rition de nouvelles pathologies al’origine
de nouvelles médications, justifient une
réévaluation, voire une modification du
traitement antihypertenseur par le méde-

cin prescripteur. Lensemble de I’'ordon-
nance doit étre revue en cas de nouvelles
prescriptions, en hiérarchisant la place
des antihypertenseurs dans les traite-
ments du sujet 4gé polypathologique. En
somme, la balance bénéfice/risque des
antihypertenseurs doit systématique-
ment étre évaluée a chaque consultation.

L’éducation du patient vise princi-
palement a 'informer des risques du
traitement antihypertenseur, de la
nécessité d’avertir les autres médecins
prescripteurs potentiels, et du danger
de I'automédication. Il doit reconnaitre
les signes évocateurs de I’hypotension
orthostatique, en connaitre le danger
et la nécessité de consulter son méde-
cin traitant en cas de survenue de ces
symptémes. Une surveillance clinico-
biologique réguliere, un renforcement
del’éducation thérapeutique du patient
et une réévaluation systématique de la
prescription des antihypertenseurs sont
des parametres de prévention des acci-
dents iatrogéniques des personnes agées
hypertendues polypathologiques.

Questions non résolues
concernant I’hypertension
artérielle du sujet agé

1. Objectifs tensionnels

Dans certains essais thérapeutiques,
notamment 1’étude HYVET, I’objectif
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tensionnel était de 150 mmHg pour la
systolique. Cet objectif “prudent”n’aen
fait jamais été comparé a un autre objectif
tensionnel chez le sujet 4gé. Cet objectif
étant donc aujourd’hui plus un objectif
de “consensus d’experts” quun objectif
basé sur des faits scientifiques prouvés.
De plus, la pression pulsée étant un fac-
teur derisque cardiovasculaire indiscu-
table dans cette population, on peut se
poserlaquestion de la stratégie a adopter
chezles patients 4gés ayant une pression
pulsée particulierement élevée avec une
pression systolique qui n’est pas encore
a la cible (diastolique trés basse). Ces
sujets sont a I’évidence a risque élevé.
A-t-on intérét a pousser plus avant la
thérapeutique antihypertensive ou au
contraire a “lever le pied” afin de ne pas
trop baisser la pression diastolique, et
donc la perfusion coronaire ?

Quoi qu’il en soit, il semble raison-
nable en 2012 de conseiller de prendre
nos décisions thérapeutiques chez les
patients les plus 4gés sur des pres-
sions artérielles mesurées en position
debout et non pas sur des pressions
artérielles mesurées en position cou-
chée. Il est clair qu'un individu ayant
160 mmHg en position couchée mais
110 mmHg en position debout aura
plus derisques que de bénéfices atten-
dus a 'intensification de son traite-
ment antihypertenseur.

Enfin, on pourrait se poser la question
d’un objectif qui ne soit pas exclusive-
ment lié au niveau de la pression arté-
rielle systolique mais aussi au nombre
d’antihypertenseurs. Certains experts
considérent qu’il n’est pas raisonnable
de dépasser trois antihypertenseurs chez
les sujets agés ou tres 4gés quel que soit
le niveau tensionnel. Par exemple, chez
un patient 4gé présentant une systolique
4180 mmHg et qui prend déja trois anti-
hypertenseurs, il n’existe pas de réponse
claire a la question de la stratégie théra-
peutique optimale; doit-on augmenter le
traitement ou doit-on se satisfaire de cet
objectif médiocre ?

[[=> LHTA est un facteur de risque de morbi-mortalité cardio-neuro-
vasculaire fréquent, difficile a équilibrer et sous-traité chez le sujet agé.

E—) Le bénéfice de la prise en charge de I'HTA a été prouvé chez le sujet agé

et tres ageé.

|:—) Les risques iatrogénes des antihypertenseurs sont: I’hypotension
orthostatique, leurs effets adverses, les intéractions médicamenteuses.

E% Linstauration des antihypertenseurs doit étre progressive, en débutant

par de faibles posologies.

E% Les regles hygiéno-diététiques, la réévaluation systématique des
prescriptions médicamenteuses, la surveillance clinico-biologique
réguliére et I'éducation thérapeutique des patients devraient permettre
de diminuer les risques d’accidents iatrogénes.

2. Quelle classe privilégier
chez les sujets agés?

Cette question a bien entendu fait couler
beaucoup d’encre. Les différents comi-
tés d’experts ont répondu différemment.
Avant 2005, il était licite de recomman-
der en premiére intension chezles sujets
agés de débuter un traitement par un
diurétique thiazidique ou par un antago-
niste calcique vu lesrésultats des études
type SHEP ou SYST-EUR.

Puis, avec les résultats d’autres essais thé-
rapeutiques ayant expérimenté d’autres
antihypertenseurs chez les sujets agés, les
recommandations ont été moins directives
et n’ont pas jugé nécessaire de recom-
mander telle classe antihypertensive au
détriment de telle autre. Récemment, les
recommandations canadiennes proposent
dene pas débuter le traitement antihyper-
tenseur chezles sujets 4gés par un bétablo-
quant, classe qui aurait, d’apres ce groupe
d’experts, le niveau de preuves le plus
faible actuellement dans cette population.

3.Jusqu’oul pousser le bilan
étiologique chez les sujets agés?

De nombreux sujets 4gés ont une variabi-
lité tensionnelle accrue et/ou une hyper-

tension artérielle résistante et, donc,
une hypertension artérielle secondaire
est plus fréquemment suspectée dans
cette population que dans une autre.
Néanmoins, le bilan étiologique est rare-
ment contributif dans cette population
et, méme lorsqu’un diagnostic d’hyper-
tension artérielle secondaire est posé,
un traitement spécifique est souvent tres
délicat. En particulier, en cas d’hyperal-
dostéronisme primaire, les anti-aldo-
stérones sont de maniement difficile en
rapport avec la réduction néphronique
liée a I’age; en cas d’hypertension arté-
rielle rénovasculaire, il n’existe que tres
peu d’indications validées de la revas-
cularisation artérielle rénale.

Conclusion

L’'HTA du sujet 4gé est fréquente, sous-
traitée, et présente un risque cardio-
neuro-vasculaire plus élevé que chez le
sujet jeune. Il est prouvé que sa prise en
charge diminue ce risque, méme chez
les sujets tres agés. Cette population est
exposée aux accidents iatrogéniques par
sa polypathologie et polymédication fré-
quentes. L'objectif est donc de prendre
en charge 'HTA du sujet 4gé en évitant
les accidents iatrogénes. Les mesures



non pharmacologiques, par définition
non iatrogenes, ont prouvé leur effica-
cité mais ne suffisent généralement pas.
Elles doivent fréquemment étre asso-
ciées a un traitement antihypertenseur,
dontla prescription doit obéir a certaines
reégles. Le choix de ’antihypertenseur est
principalement motivé par les caracté-
ristiques du sujet, ses comorbidités et
ses comédications. Leur instauration
doit étre progressive, en débutant par de
faibles posologies. Laréévaluation systé-
matique de la prescription médicamen-
teuse, la surveillance clinico-biologique
réguliere et I’éducation thérapeutique
des patients sont au centre de cette prise
en charge qui doit pencher en faveur du
bénéfice du traitement antihypertenseur
versus son risque.

Néanmoins, en raison du risque iatrogé-
nique majeur des multithérapies antihy-
pertensives et de I’absence d'un nombre
seuil défini d’antihypertenseurs, laHAS
en mars 2011 [17] propose une mesure
test chez le sujet 4gé. Elle serait effectuée
d’une part sur’exposition des personnes
agées a 2 diurétiques ou plus, et d’autre
part sur’exposition des personnes dgées
a4 antihypertenseurs ou plus (intégrant
les diurétiques).
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REPERES PRATIQUES

Imagerie

Peut on faire un scanner coronaire
en cas de FA suffisamment ralentie?

— T. HOVASSE,
E. BOUVIER
Institut hospitalier

Jacques Cartier,
MASSY.

hez les patients en rythme sinusal, la performance

diagnostique du scanner coronaire a été largement

démontrée [1, 2]. En respectant les bonnes indi-
cations (douleurs thoraciques aigués ou chroniques, sans
modification ECG spécifique ni élévation enzymatique,
test d’ischémie douteux chez les patients a risque bas ou
intermédiaire), cet examen permet d’éliminer formelle-
ment une coronaropathie avec une spécificité et une valeur
prédictive négative voisine de 100 %. La sensibilité chez
ces patients est bonne, comprise entre 70 et 85 % selon les
études.

Un rythme régulier, inférieur a 70 bpm, a longtemps été un
prérequis indispensable a la réalisation d’examens de qua-
lité. Méme chez les patients en rythme sinusal, un ralen-

N

tissement trop brutal du rythme cardiaque lié a I’apnée
ou une accélération lié a la sensation de chaleur due a
I'injection d’iode peuvent entrainer des artefacts de recons-
truction parfois rédhibitoire pour une analyse correcte du
scanner [3]. La FA est donc longtemps restée, de manieére
tout a fait logique, une contre-indication relative au scan-

ner coronaire.

Un rythme irrégulier va entrainer, lors de la reconstruc-
tion, des anomalies de raccord entre les blocs d’acquisition
dues au déplacement des structures d’un cycle a l’autre,
avec une perte de continuité des coronaires et des artefacts

de mouvement rendant I'interprétation souvent difficile,
voire impossible.

Sur les appareils “plus anciens”, les essais de logiciels
avec des algorithmes de reconstruction permettant une
augmentation de la résolution temporelle dédiés a la FA
sont restés trés décevants. L’arrivée de scanners de der-
niére génération possédant 128, 256 ou 320 détecteurs,
ainsi que certains scanners double tube qui permettent
de couvrir ’ensemble du massif cardiaque en un a deux
cycles cardiaques au lieu de 6 a 8 pour les scanners 64
détecteurs “standard”, permet de réaliser cet examen chez
les patients en FA, sous certaines conditions:

- la fréquence cardiaque doit étre, encore plus qu’en
rythme sinusal, ralentie si supérieure a 65 bpm, par 1’ad-
ministration de bétabloquant per os (100 mg d’aténolol au
moins 1 heure avant I’examen) ou IV (aténolol 5 mg pou-
vant étre répété jusqu’a 4 fois). En cas de contre-indication
au bétabloquant, les anticalciques bradycardisants, bien
que moins efficaces, sont utilisés (diltiazem 5 mg IV). En
cas de rythme persistant a plus de 80 bpm, le scanner ne
doit pas étre réalisé, la qualité étant alors trop aléatoire,

- les mémes précautions nécessaires a toute bonne acquisi-
tion doivent bien str étre prises (répétition de I’apnée avec
le patient, trinitrine sublinguale).

Avec un scanner 320 détecteurs, Uehara et al. [5] ont mon-
tré une équivalence de résultat entre les patients porteurs
d’une FA et ceux en rythme sinusal. Marwan et al. [6],
en utilisant un scanner double source, ont montré aussi
d’excellents résultats chez les patients en FA (spécificité
100 % et sensibilité 85 %). Dans cette derniére étude, et
c’est un point important, les auteurs ont souligné I'impor-
tance d’avoir la possibilité d’analyser plusieurs phases de
reconstruction sur plusieurs cycles et donc la nécessité
d’augmenter la dose de rayons X délivrée (16 millisieverts
en moyenne dans cette étude). En effet, chez 55 % des
patients au moins, une phase en systole et une phase en
diastole ont été nécessaires a la reconstruction totale de
I’arbre coronaire.

De plus, l'acquisition sur plusieurs cycles cardiaques per-
met, en post-traitement, de supprimer les cycles courts et
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de s’affranchir des artefacts de mouvement et de raccord de
bloc liés a ceux-ci. Cela entraine aussi une irradiation accrue.

Dans la figure 1, la reconstruction standard a 70 % de 1’es-
pace RR (A) montre des “lésions” de 'IVA moyenne, de la
circonflexe moyenne et de la droite au segment 2. La recons-
truction en utilisant une phase diastolique 100 ms avant
chaque onde R (B) montre & nouveau des “lésions” sur les
segments moyens des trois troncs coronaires. Enfin, grace a
une reconstruction “optimale” 100 ms avant chaque onde R
en éliminant les cycles RR courts (C) ce qui permet d’élimi-
ner ces artéfacts, on visualise des arteres tout a fait normales.
La coronarographie (D) confirme ’absence de l1ésions.

[ Le scanner coronaire peut étre utilisé chez les
patients en FA.

E—) Le rythme cardiaque doit étre suffisamment
ralenti.

[= un appareil de derniére génération va diminuer le
nombre d’examens non contributifs.

E—) La dose de rayon X est généralement supérieure a
celle d’'un examen en RS.

[ Le post-traitement au cas par cas reste la clef d’'un
examen réussi.

Le post-traitement et I’édition de I'’ECG doit étre réalisé au
cas par cas et peut rendre 1’analyse plus longue pour une
visualisation correcte des coronaires. Malgré 'utilisation
de ces nouvelles machines, les études montrent que chez 5
a 8 % de ces patients en FA, une coronaire au moins n’est
pas analysable, contre 1 a 3 % chez les patients en rythme
sinusal. Ces résultats nous semblent un peu optimistes par
rapport a la pratique courante. Les progrés attendus chez
les patients en FA seront plus obtenus avec des vitesses de
rotation du tube élevées qu’avec la “simple” augmentation
du nombre de détecteurs.
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