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L’association fixe
de clopidogrel hydrogène sulfate 75mg et d’aspirine 75mg

Un accord entre Sanofi et Bristol-Myers Squibb pour le développement et la commercialisation de clopidogrel, molécule issue de la recherche de sanofi

DÉNOMINATION et composition (*) : DuoPlavin 75mg/75mg, comprimés pelliculés, dosés à 75mg de clopidogrel (sous forme d’hydrogène sulfate) et à 75mg d’acide acétylsalicylique (AAS). Excipients à
effet notoire : lactose (7mg), huile de ricin hydrogénée (3,3mg). INDICATIONS : DuoPlavin est indiqué en prévention des événements liés à l’athérothrombose chez l’adulte déjà traité par le clopidogrel et l’acide
acétylsalicylique (AAS). DuoPlavin est une association fixe pour la poursuite du traitement d’un : • syndrome coronaire aigu sans sus-décalage du segment ST (angor instable ou infarctus du myocarde sans onde Q),
y compris chez les patients bénéficiant d’une angioplastie coronaire avec pose de stent, • infarctus du myocarde aigu avec sus-décalage du segment ST chez les patients traités médicalement et éligibles à un traitement
thrombolytique. POSOLOGIE (*) : adulte et sujet âgé : DuoPlavin doit être administré en une prise quotidienne d’un comprimé à 75mg/75mg. CTJ : 1,03 euro. DuoPlavin est utilisé après un traitement initial par clopi-
dogrel et AAS administrés séparément. • Chez les patients présentant un syndrome coronaire aigu sans sus-décalage du segment ST (angor instable ou infarctus du myocarde sans onde Q) : la durée optimale du
traitement n’a pas été formellement établie. Les données de l’essai clinique supportent son utilisation jusqu’à 12 mois et le bénéfice maximum a été constaté à 3 mois. En cas d’interruption de DuoPlavin, les patients
peuventbénéficierde lapoursuited’unanti-agrégantplaquettaire.• Chez lespatientsprésentantun infarctusdumyocardeaiguavecsus-décalagedusegmentST : le traitementdoit être initié leplus tôtpossibleaprès
le début des symptômes et poursuivi pendant au moins 4 semaines. Le bénéfice de l’association clopidogrel et AAS au-delà de 4 semaines n’a pas été étudié dans ce contexte. En cas d’interruption de DuoPlavin, les
patients peuvent bénéficier de la poursuite d’un antiagrégant plaquettaire. • Population pédiatrique: DuoPlavin n’est pas recommandé chez l’enfant et l’adolescent de moins de 18 ans. • Chez l’insuffisant rénal :
DuoPlavin doit être utilisé avec prudence chez les patients présentant une insuffisance rénale légère à modérée. • Chez l’insuffisant hépatique : DuoPlavin doit être utilisé avec prudence chez les patients
présentant une insuffisance hépatique modérée susceptible d’entraîner une diathèse hémorragique. MODE D’ADMINISTRATION : Voie orale. Ce médicament peut être administré au cours ou en
dehors des repas. CONTRE-INDICATIONS : • Hypersensibilité aux substances actives ou à l’un des excipients. • Insuffisance hépatique sévère. • Lésion hémorragique évolutive telle qu’un ulcère
gastroduodénal ou une hémorragie intracrânienne. • Hypersensibilité aux anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et syndrome associant asthme, rhinite et polypes nasaux. • Insuffisance rénale sévère.
• Troisième trimestre de la grossesse. MISES EN GARDE ET PRÉCAUTIONS D’EMPLOI (*). INTERACTIONS (*). GROSSESSE ET ALLAITEMENT (*). CONDUITE DES VÉHICULES ET UTILISATION DES
MACHINES (*). EFFETS INDÉSIRABLES (*). SURDOSAGE (*). PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES (*) : Classe pharmacothérapeutique : inhibiteurs de l’agrégation plaquettaire à l’exclusion
de l’héparine, code ATC : B01AC30. Liste I. AMM ET PRIX : 34009 382 063 7 1 (EU/1/10/619/015) : 30 comprimés pelliculés sous plaquettes thermoformées : 31,04 euros – Remb. Séc. Soc.
à 65 %. 34009 359 022 6 9 (EU/1/10/619/003) : 30x1 comprimés pelliculés sous plaquettes thermoformées en aluminium pour délivrance à l’unité – Collect. TITULAIRE DE L’AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHÉ : Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC. 174 avenue de France 75013 Paris. EXPLOITANT : sanofi-aventis France. 1-13 bd Romain Rolland 75014 Paris.
Tél. : 01 57 63 23 23. Information médicale et Pharmacovigilance sanofi-aventis France : Tél. : 0 800 394 000. Fax : 01 57 62 06 62. Information médicale et Pharmacovigilance Bristol-Myers
Squibb : Tél. : (numéro Azur) : 0 810 410 500. Fax : 01 58 83 66 98. DATE D’APPROBATION : Décembre 2010/V2.
(*) Pour une information complémentaire, consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit disponible sur le site de l’Agence européenne du médicament (EMA) ou auprès du laboratoire le
cas échéant.
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D epuis quelques mois, les avis et publications émanant de la Haute Autorité
de Santé (HAS), au travers des avis de la Commission de transparence et
des publications de fiches “BUM” (bon usage du médicament), ont de

quoi faire douter sur les possibilités de disposer dans des délais rapides, voire tout
simplement de pouvoir disposer, de progrès thérapeutiques en cardiologie. Tout au
moins en France.

S’il est indispensable que les dossiers des médicaments soient évalués par des com-
missions expertes quant à leurs possibilités d’être admis à la prescription et au rem-
boursement par la solidarité nationale, il est tout aussi raisonnable que les citoyens,
médecins et patients, s’interrogent sur la pertinence des avis et conclusions émanant
de la HAS. Il pourrait aussi être heureux d’observer une inflexion dans le regard cri-
tique porté sur les dossiers d’évaluation, afin de continuer à disposer de nouveautés
pharmacologiques en cardiologie.

Quelques exemples vont illustrer ces propos.

[ De quelques rappels utiles… ou voyage au pays des sigles

La CT (Commission de transparence) dépend de la HAS et se réunit après qu’un
traitement a eu une AMM (autorisation de mise sur le marché), octroyée soit par
la CE (Commission européenne) après avis du CHMP (Committee for Medicinal
Products for Human Use), soit par l’Afssaps (Agence française de sécurité sanitaire
des aliments et produits de santé) après avis de la Commission d’AMM et évaluation
du rapport bénéfice/risque.

La mission de la CT est d’évaluer l’apport du médicament dans la pharmacopée afin
de juger s’il doit être pris en charge par la solidarité nationale (en d’autres termes, s’il
doit être remboursé par la sécurité sociale) et pour cela, cette commission octroie un
niveau de SMR (service médical rendu) à ce médicament. Il y a quatre niveaux de
SMR, trois sont dits “suffisants” et permettent une inscription sur la liste des médi-
caments remboursables: un SMR important permet le remboursement à 65 %, un
SMR modéré le remboursement à 30 % et un SMR faible le remboursement à 15 %.
Un quatrième niveau de SMR est dit “insuffisant” et entraîne automatiquement un
avis défavorable à l’inscription sur la liste de médicaments remboursables. Ce médi-
cament à SMR insuffisant peut toutefois être prescrit à un patient dans le cadre de
son AMM, mais il ne sera pas remboursé et sera donc à la charge du patient.

➞ F. Dievart
Clinique Villette, Dunkerque.

Que faut-il démontrer
pour être reconnu comme
un médicament en France ?
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Après cette étape, en cas de SMR de
niveau suffisant, la CT attribue au médi-
camentunniveaud’ASMR(amélioration
du service médical rendu), c’est-à-dire
un niveau lié à l’appréciation du pro-
grès qu’il apporte par rapport aux traite-
ments ou à la prise en charge existants.
Il y a cinq niveaux d’ASMR possible: I:
majeur; II : important; III : modéré; IV:
mineur et V: absence de progrès.

Aprèslesdélibérationsetvotesayantattri-
bué lesniveauxdeSMRetd’ASMR, il est
rédigé un projet d’avis qui est transmis
au laboratoire demandeur. S’ensuit une
phase contradictoire durant laquelle le
laboratoire peut faire part de ses obser-
vations par écrit et/ou demander une
audition auprès de la CT qui peut, à la
lumièred’élémentsnouveaux,réanalyser
ledossieretmodifierounonsonavis.Une
fois l’avis définitif obtenu, il est transmis
à l’UNCAM (Union nationale des caisses
d’assurance maladie), au CEPS (Comité
économique des produits de santé) et
au ministre en charge de la Santé et par
ailleurs mis en ligne sur le site de la HAS.
L’avis est donc consultable et le niveau
d’ASMR va encadrer la discussion des
fourchettes de prix du médicament entre
les pouvoirs publics et le laboratoire.

En théorie, plus le niveau d’ASMR est
faible, moins la possibilité d’obtenir un
prix élevé est importante et vice versa.
Un médicament qui n’apporte pas de
progrès (ASMR V) ne peut être inscrit
au remboursement que s’il apporte une
économie dans les coûts de traitement.
S’il ne réduit pas les coûts annexes à
la prescription (par exemple les coûts
nécessaires à sa surveillance), il ne
pourra être remboursé qu’à un prix infé-
rieur aux traitements existants.

[ De quelques questions…
ou y aura-t-il encore
des voyages vers le futur ?

Peut-on ne pas autoriser le rembourse-
ment d’un médicament antihyperten-

seuren luiattribuantunSMRinsuffisant
sousprétextequ’ilyaunrisquedemésu-
sage?Quellegrilled’évaluationapermis
de conclure que le risque de mésusage
de ce médicament est supérieur à celui
d’autres traitements autorisés?

Peut-on juger qu’un médicament qui
diminue la mortalité totale par rapport à
unautren’apporteaucunprogrès?Quelle
est alors la définition du mot progrès?

Peut-on juger qu’un médicament qui
évite des bilans sanguins périodiques,
et ce au minimum tous les mois, n’ap-
porte aucun progrès ? Et plus encore,
peut-on indiquer que le dossier de ce
médicament sera réévalué à l’issue de
l’évaluation des autres molécules du
même type dont le dossier est soumis à
enregistrement?

Doit-onrappelerdeux fois,dansuntexte
synthétique de moins de 3 pages concer-
nant l’utilisation des statines, que l’ator-
vastatine n’a pas d’indication validée en
prévention secondaire?

[ Du risque de mésusage…
ou voyage au pays
des jugements a priori

Le31 mars2010, laCommissiondetrans-
parence a donné un SMR insuffisant, ne
permettant donc pas le remboursement,
à une association thérapeutique fixe
de trois antihypertenseurs proposés en
4associationsdedosespossibles(Exforge
HCT) et dont l’AMM est “Traitement de
l’hypertension artérielle essentielle en
tant que traitement de substitution chez
lespatientsadultesdont lapressionarté-
rielleestsuffisammentcontrôléepar l’as-
sociation de l’amlodipine, du valsartan
etdel’hydrochlorothiazide,prissoit sous
formedetroiscomposantsseulssoit sous
forme d’un composant double et d’un
composant seul”.

A bien y regarder, cette AMM ne permet
qu’une seule chose: remplacer un traite-

ment comprenant soit trois comprimés,
soit deux dont l’un contient déjà une
association thérapeutique fixe, par un
seul comprimé comprenant les 3 prin-
cipes actifs aux doses déjà utilisées,
efficaces et bien tolérées chez un patient
donné. Il s’agit d’une AMM permettant
une substitution conçue comme une
étape de 4e intention en vue de simpli-
fier un traitement chronique. Sans plus.
Quelles ont été les motivations du SMR
insuffisant? A bien y regarder, ce sont
celles d’un dossier à charge contre l’as-
sociation fixe.

Une première raison est la suivante :
“Dans la prise en charge de l’hyper-
tension artérielle, il est important de
pouvoir adapter la posologie des anti-
hypertenseurs au regard de la situation
clinique de chaque patient et de son
évolutionpotentielle;ExforgeHCT,asso-
ciation fixe de trois antihypertenseurs,
ne permet pas de répondre à ce besoin
malgré les différents dosages proposés.”
Cette raison est en contradiction avec
l’AMM car l’association proposée étant
un traitement de substitution, les doses
ont été adaptées séparément et antérieu-
rement à la possibilité d’utiliser l’asso-
ciation thérapeutique fixe.

Une deuxième raison est : “Les consé-
quences d’un arrêt de traitement d’une
associationfixedetroisantihypertenseurs
sont potentiellement plus graves que
celles liéesàunarrêtdemonothérapieou
de bithérapie; ainsi, on peut craindre un
rebond hypertensif plus violent à l’arrêt
d’unetrithérapie.”Les termes“potentiel-
lement”et“onpeutcraindre”illustrent la
valeur de l’argument.

Une troisième raison est: “Une dérive de
prescription vers les patients avec HTA
légère à modérée, qui conduirait à une
surprescription d’Exforge HCT chez ces
patients, estàcraindre auregardde faci-
lité d’utilisation d’une trithérapie en un
seul comprimé”. Si l’on comprend bien,
il y a donc un risque de mésusage. Mais,
n’y a-t-il pas un risque de mésusage
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clopidogrel et leprasugrel et leursplaces
respectives dans la stratégie de prise
en charge des SCA au vu des résultats
des études CURE et TRITON; sur l’am-
pleur des effets et le bénéfice clinique
du ticagrélor, estimés modestes dans
l’étude PLATO; sur le risque hémor-
ragique, notamment les hémorragies
intracrâniennes et gastro-intestinales ;
sur le profil de tolérance du ticagrélor en
dehors des hémorragies (dyspnées, bra-
dycardies); et sur les résultats de l’étude
PLATO dans le sous-groupe de patients
nord-américainsqui sontendéfaveurdu
ticagrélor. Ce sont donc des analyses en
sous-groupes (groupedespatients inclus
aux Etats-Unis) et des événements spé-
cifiques“accessoires” comparativement
au résultat principal, qui semblent avoir
obéré le bénéfice global pour certains
membres de la commission. SMR insuf-
fisant voulant dire qu’il n’y a pas d’au-
torisationà remboursement, lademande
d’inscription a donc été retirée par le
laboratoire en date du 24 janvier 2011.

Le dossier a de nouveau été analysé le
5 octobre 2011, et le ticagrélor a alors
obtenu une ASMR de niveau V (13 voix
se sont prononcés pour ce niveau, et 5
pour une ASMR IV) indiquant donc que
les membres de la commission ont jugé
qu’il n’apporte pas de progrès. Parmi les
éléments débattus, il y a eu “la courte
durée de l’étude, malgré une forte pro-
portion de sujets avec un stent actif, ne
permettant pas d’identifier les throm-
boses de stent qui surviennent généra-
lement plus tardivement”… Résumons,
dans l’étude PLATO, à 12 mois, le risque
dedécèscardiovasculaire,d’infarctusdu
myocarde et d’AVC est réduit significa-
tivement de 16 % sous ticagrélor par
rapport à l’utilisation du clopidogrel
dans la prise en charge des SCA mais,
surprise, quel élément est débattu lors
de la réunion de la commission de
transparence: l’effet du traitement sur
le risque de thrombose de stent à long
terme. Or, l’incidence de cet événement
est faible (< 1%) et une étude de ce type,
dans laquelle 3476 patients ont eu un

cet argument, donner un SMR insuffi-
sant au bisoprolol qui est disponible en
6 doses différentes (1,25; 2,5 ; 3,75; 5 ;
7,5 et 10 mg) sous prétexte que cela peut
exposer à des erreurs de prescription?

Parmi touscesarguments,onl’auracom-
pris, le plus “étonnant” dans un dossier
refusant le remboursement est celui
postulant du mésusage a priori… et ce à
l’heure des médicaments en vente libre
et des génériques de toutes les couleurs
qui, eux, obtiennent des SMR suffisants
en Commission de transparence…

[ De la diminution de
mortalité… ou voyage entre
SMR insuffisant et ASMR IV

Dans l’étude PLATO, un nouvel antia-
grégant plaquettaire, le ticagrélor, per-
met de réduire le risque d’événements
cardiovasculairesmajeurset la mortalité
totale, en comparaison à l’utilisation du
clopidogrel dans la prise en charge des
syndromes coronaires aigus (SCA), et
cela sans augmenter le risque hémor-
ragique. Pourquoi ne dispose-t-on pas
encore de cette molécule, deux ans et
demi après la présentation et la publica-
tion des résultats de cette étude? Parce
que l’obtention d’un SMR suffisant puis
d’une ASMR aujourd’hui attribuée à un
niveau IV a semble-t-il été un parcours
du combattant. Difficilement compré-
hensible. Ainsi…

Le 19 janvier 2011, le dossier de
l’AMM du ticagrélor est analysé par
la Commission de transparence, et il
obtient un SMR… insuffisant. Onze
membres de la Commission de trans-
parence se sont en effet prononcés pour
un SMR insuffisant et 6 pour un SMR
important… Les avis étaient donc très
partagés, mais sans nuances.

Dans le compte rendu de la séance du
19 janvier 2011, il est précisé que les
discussions ont porté, entre autres, sur
les données disponibles concernant le

avec tous les traitements disponibles?
Et dans ce cas, ne faut-il pas interdire a
priori tous lesmédicamentsparcequ’il y
aurait un risque de mésusage? Les AVK
devraient-ils être déremboursés parce
que leur mésusage est responsable du
plus grand nombre d’effets iatrogènes
mortels? Ne faudrait-il pas alors inter-
dire aussi la vente des couteaux de cui-
sine, parce qu’il y a un risque de mésu-
sage, cet ustensile, largement disponible
dès que l’on mange, pouvant aussi être
utilisé pour une agression physique ?
Le risque de mésusage doit-il être pos-
tulé a priori, ou évalué a posteriori? Et
notamment, en comparant les volumes
de ventes et la population cible et en
tirant les conséquences d’un éventuel
mésusage patent?

Une quatrième raison est : “Le risque
iatrogène d’Exforge HCT est augmenté
par rapport aux monothérapies et bithé-
rapies disponibles du fait de l’associa-
tion fixe de trois principes actifs.” Si
cetteassociation thérapeutiqueacomme
vocation à se substituer à l’utilisation de
ses trois composants pris séparément,
déjà utilisés, efficaces et bien tolérés, en
quoi expose-t-elle à un risque iatrogène
augmenté?

Et la dernière raison est: “Enfin, la mise
àdispositiond’ExforgeHCT(association
fixe d’amlodipine, valsartan et HCTZ)
sous quatre dosages différents alors
qu’Exforge (association fixe d’amlodi-
pine et valsartan) est déjà disponible
sur lemarchésous troisdosagespourrait
générer des erreurs de prescription.” Là,
reconnaissons une sagesse particulière
de la Commission de transparence. En
effet, l’augmentation importante du
nombre d’associations thérapeutiques
expose au risque de ne plus se souvenir
de leurs constituants et de leurs doses
respectives et expose aussi à des diffi-
cultés lors de la prescription en déno-
minations communes internationales
(DCI). Mais cette difficulté doit-elle
conduire à ne pas permettre de disposer
de ce traitement? Faudrait-il, au titre de
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Rappelons que selon un avis de la
Commission de la transparence du
20 juillet2011concernant la fluindione:
“Les AVK seraient toujours au 1er rang
des causes d’accidents iatrogènes et
seraient responsables de 4000 hémorra-
gies mortelles par an et de 17 000 hospi-
talisationsparanenraisonde leurscom-
plications hémorragiques. Ils seraient à
l’origine du plus fort taux d’incidence
d’hospitalisationpoureffet indésirables:
0,45 % en 2007 et 0,41 % en 1998, ce qui
aurait représenté12,3 %deshospitalisa-
tions pour effet indésirable en 2007…”
Rappelons aussi que les AVK n’ont été
évalués contre placebo dans la FA que
dans 6 essais parus entre 1989 et 1993
ayantenrôléautotal2900patients,etque
le traitement par AVK n’a été assigné en
aveugle que dans 2 de ces essais. Ce qui
n’empêchepascetteclassethérapeutique
d’êtreconsidérée(à juste titre jusqu’àpré-
sent) comme le traitement de référence.

Enfin,laCommissiondetransparencepré-
cisequ’elle“…réévalueracettespécialitéà
l’issuedel’évaluationdesautresnouveaux
anticoagulants indiqués dans la préven-
tion des AVC secondaires à une fibrilla-
tion atriale non valvulaire”. Est-ce à dire
quel’ASMRpourraitdiminuerlorsqueles
autres NACO seront disponibles?

[ De la statine la plus évaluée
en prévention secondaire…
ou voyage au pays
de l’absence d’AMM

L’atorvastatine, notamment dans sa
posologie à 80 mg/j, a été évaluée en
prévention secondaire de la maladie
coronaire chez au moins 26 137 patients
(total des populations enrôlées dans
les études PROVE IT, TNT, IDEAL et
MIRACL) soit contre comparateur actif,
soit contre placebo, et en prévention
secondaire de la maladie cérébrovascu-
laire chez 4731 patients contre placebo
(étude SPARCL). C’est la statine qui a été
laplusévaluéeenpréventionsecondaire
et son effet global est positif permettant,

AVK, et dans les autres qu’ils leurs sont
supérieurs pour réduire le risque embo-
lique et/ou le risque hémorragique.

Deux ans et demi après la présenta-
tion et la publication des résultats de
l’étude RE LY ayant évalué le dabiga-
tran comparativement aux AVK dans
la FA, la Commission de transparence a
accordé, le 29 février 2012, une ASMR
de niveau V au dabigatran dans l’indi-
cation de prévention des événements
emboliques pour la prise en charge de
la FA. Les raisons en sont les suivantes:
“A la posologie de 150 x 2 mg/j, le dabi-
gatran a été plus efficace que la war-
farine pour prévenir la survenue d’un
AVC chez des patients ayant une FA et
au moins un facteur de risque. Le risque
de survenue d’une hémorragie intra-
cérébrale a été réduit sous dabigatran.
Cependant, l’estimation de la quantité
d’effet a pu être biaisée car l’étude a été
réalisée en ouvert. A cette posologie, il
y a eu davantage d’arrêt de traitement
pour cause d’effets indésirables, avec
notamment un risque accru d’hémor-
ragies gastro-intestinales graves. A la
posologie de 110 mg x 2/j, seule la non
inférioritéparrapportà lawarfarineaété
démontrée. L’absence de surveillance de
l’hémostase avec dabigatran ne doit pas
conduireàprivilégier systématiquement
sa prescription par rapport à celle d’un
AVK, en particulier lorsque la posologie
recommandée est de 110 mg x 2/j chez
les patients les plus âgés (au-delà de
75-80 ans) et/ou à risque hémorragique
élevé (insuffisance rénale, traitement
concomitant par aspirine ou clopido-
grel du fait d’une coronaropathie). Or,
ce sont ces patients qui représentent une
part substantielle despatients éligiblesà
untraitementanticoagulantdans lapré-
vention des accidents vasculaires céré-
braux et d’embolie systémique chez des
patients adultes ayant une fibrillation
atriale. En conséquence, la Commission
considère que le dabigatran n’apporte
pas d’amélioration du service médical
rendu (ASMR V) par rapport aux anti-
coagulants antivitamines K.”

stent actif, ne peut permettre de quanti-
fier l’effet respectif des deux traitements
comparés sur cet événement…

Enfin, à l’issue de la phase contradic-
toire, un nouveau vote le 7 décembre
2011 a attribué une ASMR de niveau
IV par 10 voix en faveur de ce niveau
(dont celle prépondérante du président
de la Commission) contre 10 voix pour
le maintien au niveau 5. Allez, encore
unanoudeuxet il serapeutêtrepossible
de passer à une ASMR III…

Plus encore, l’étude PLATO n’ayant eu
un suivi que d’un an – les thromboses
tardives survenant au-delà de la pre-
mière année – la Commission s’est donc
intéressée à un événement peu quan-
tifiable et survenu au-delà de la durée
de l’étude. Ainsi, plutôt que de juger du
résultat global, elle semble s’être inter-
rogée sur une donnée accessoire, non
démontrable dans l’étude, et qui justifie
d’uneétudespécifiquepourêtrevalidée,
sans probablement donner droit à une
AMM quelconque…

[ D’une attente de plus de
50 ans… ou voyage
au pays des ASMR V

Certes, l’utilisation des nouveaux anti-
coagulants oraux (NACO) ne résoudra
pas tous les problèmes posés par les
antivitamines K (AVK) et en pose ou en
poserad’autres.Mais, il s’agitdupremier
progrès enregistré en matière de traite-
ment anticoagulant oral depuis 1954,
c’est-à-dire depuis la mise à disposi-
tion des premiers AVK. Plus encore, ces
NACO peuvent être utilisés sans ajuste-
ment régulier de posologie et sans tests
biologiques d’évaluation de leur effet
thérapeutique, comme c’est le cas pour
les antiagrégants plaquettaires.

Dans la fibrillation atriale (FA), les
NACO ont été évalués dans des essais
thérapeutiques contrôlés montrant dans
un cas qu’ils ne sont pas inférieurs aux
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Et ce, au point que ces traitements ne
sont parfois pas admis au rembourse-
ment ou sont évalués comme n’appor-
tant pas de progrès…

Quel est l’encouragement pour la
recherche pharmacologique et cli-
nique donné par ces avis ? En étant
positif, faut-il voir dans ces avis, un
encouragement à améliorer encore
la recherche thérapeutique ? Mais,
dans ce cas, quel niveau de qualité
faudra-t-il obtenir pour satisfaire la
Commission de transparence? Evaluer
la mortalité totale dans des études
enrôlant 100 000 patients ? Et dans ce
cas, si la barre est placée à cette hau-
teur, qui se lancera dans l’aventure ?
Qui tentera le voyage ?

sont disponibles pour analyse par tout
médecin qui le souhaite?

[ De l’avenir… ou d’un voyage
qui risque d’être interrompu

Alors que des traitements sont éva-
lués dans des essais thérapeutiques de
qualité, même s’ils ont leurs limites,
alors que ces traitements apportent
des bénéfices tangibles, utiles en cli-
nique, que ce soit en termes de confort
pour le patient (association thérapeu-
tique fixe) ou de pronostic (NACO,
ticagrélor, atorvastatine à 80 mg…),
le regard qui est porté sur ces essais
et/ou ces traitements est de plus en
plus critique.

par rapportauplaceboet/ouàuncompa-
rateur actif, de réduire le risque d’événe-
mentscardiovasculairesmajeurs (infarc-
tus, AVC, décès cardiovasculaires).

Mais, dans la fiche de “Bon usage
du médicament” disponible depuis
février 2012, et intitulée “Prévention
cardiovasculaire: lechoixde lastatine la
mieux adaptée dépend de son efficacité
et de son efficience” il est précisé à deux
reprises que “l’atorvastatine… ne pos-
sède pas d’indication validée en préven-
tion secondaire”. Cela est vrai, puisque
les études citées n’ont pas conduit à une
AMM en prévention secondaire. Cela
veut-il dire que l’atorvastatine ne doit
pas être utilisée en prévention secon-
daire alors que les études l’ayant évalué
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➞ e. MeSSaS
Service de médecine vasculaire,
HeGP, PArIS.

L’ artérite oblitérante des membres inférieurs constitue une manifes-
tation de l’athérothrombose, au même titre que les accidents vascu-
laires cérébraux et l’infarctus du myocarde. Cette pathologie, souvent

délaissée par le cardiologue, est pourtant fréquente ; elle va jusqu’à toucher 2 à
3 % des hommes et 1 à 2 % des femmes âgés de plus de 60 ans. Le pronostic de
ces patients est principalement cardiovasculaire avec un surrisque de maladie
coronaire (multiplié par 6) et d’AVC à 5 ans. Sa manifestation la plus fréquente
est la claudication intermittente, qui a été décrite pour la première fois chez
l’homme en 1859 par Charcot sous le nom de “paralysie douloureuse”.

Si le plus souvent cette artérite reste au stade de claudication, il n’en reste pas
moins que cette maladie peut se compliquer, dans un faible pourcentage de cas,
par une ischémie critique, avec troubles trophiques, et mettre en jeu le pronostic
fonctionnel du membre atteint.

Dans ce dossier de Réalités Cardiologiques, nous avons fait appel à des auteurs de
qualité. Le Pr victor aboyans détaillera, comme à son habitude avec rigueur et
brio, l’épidémiologie et l’intérêt clinique de l’IPS dans l’artérite oblitérante des
membres inférieurs. Le Dr Serge Kownator, qui n’est plus à présenter, décrit
avec force et conviction l’intérêt de l’imagerie vasculaire, et plus précisément
de l’écho-Doppler vasculaire dans l’exploration de ces patients. votre servi-
teur traitera de l’évaluation du traitement médical de l’artérite oblitérante des
membres inférieurs. Et enfin, le Pr Laurent Chiche nous fera profiter de sa
longue expérience chirurgicale et de son expertise de la revascularisation des
patients avec artérite oblitérante des membres inférieurs.

Bonne lecture à vous.

9

Editorial

Une manifestation
de l’athérothrombose,
au même titre que les AVC et l’IDM
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Résumé : L’artériopathie des membres inférieurs est la troisième atteinte athéromateuse la plus fréquente,
mais elle partage avec l’atteinte coronaire et cérébrovasculaire le même risque de mortalité.
Pendant près d’un siècle, seules les formes symptomatiques de la maladie avaient attiré l’attention des
cliniciens, ayant comme centre d’intérêt le pronostic du membre atteint. Plusieurs travaux dans les années 80
ont permis de révéler la grande fréquence d’événements cardiovasculaires, grevant le pronostic des patients,
et de mettre à jour la grande fréquence de l’AOMI asymptomatique et son caractère péjoratif, quasi équivalent
à celui des atteintes symptomatiques.
Ces données, affinées depuis par de nombreuses études épidémiologiques, n’ont pu être obtenues qu’à
partir du recours à un test simple pour révéler cette maladie. De l’outil initialement diagnostique, l’index
de pression systolique (IPS) s’est progressivement affirmé comme la pierre angulaire de l’épidémiologie de
l’AOMI et un excellent marqueur de risque cardiovasculaire, avec l’avantage de sa facilité et de son ubiquité
quant à son utilisation.

Epidémiologie et intérêt clinique
de l’IPS dans l’AOMI

C’ est en 1950 à Los Angeles
que Winsor [1] réalise son
travail princeps comparant

la pression des membres inférieurs et
supérieurs de 6 artériopathes et 6 sujets
sains par pléthysmographie. Il note
chez le sujet sain un gradient de pres-
sion de la racine vers l’extrémité de
chaque membre, plus élevé au niveau
des membres inférieurs que supérieurs.
Cette augmentation de pression systo-
lique de l’aorte vers la distalité de ses
branches est en rapport avec une ampli-
fication de l’onde de pouls, due à la
réflexion de l’onde pulsatile au niveau
des artères périphériques. Tout en gar-
dant une pression moyenne stable, la
pression systolique est de 20 à 30 %
supérieure dans une artère distale par
rapport à la racine aortique.

Plus tard, Stegall et al. [2] et Kazamias et
al. [3] retrouvent un bonne corrélation
entre la mesure de pression par Doppler
et par voie sanglante et, en 1969, Carter

[4] retrouve un index cheville/bras tou-
jours anormal (< 0,95) en cas de sténoses
artérielles. Yao et al. [5] démontrent
qu’en cas de sténose serrée, le rapport de
pression cheville/bras est inférieur à 1,
diminuant proportionnellement avec la
gravité des lésions. L’index de pression
systolique (IPS) était né. Il s’est propagé
en quelques années, avec la généralisa-
tion des méthodes ultrasonores en pra-
tique clinique (fig. 1).

➞ v. aBOYaNS
Service de Cardiologie,
CHu, LIMOGeS.

Fig. 1 : Mesure de pression de cheville par la
méthode Doppler.
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pressiondechevilledeplusde30mmHg
et/ou une baisse d’IPS > 20 % confirme
le diagnostic [8]. Le tableau I résume
les recommandations de la Société
européenne de cardiologie concernant
la mesure de l’IPS.

Lesétudesépidémiologiquesayantpour
butdedéterminer laprévalenced’AOMI
se sont basées en majorité uniquement
sur la mesure d’IPS, le plus souvent
< 0,90. La prévalence de l’AOMI (IPS
< 0,90)dans lapopulationgénéralevarie
d’uneétudeàuneautre, compte tenudes
différences d’échantillons choisis. Les
figures 3A et B présentent les résultats
principaux, démontrant une prévalence
plus élevée quand l’échantillon choisi
est plus âgé. Comme le montre la figure
3C, la prévalence de l’AOMI définie par
un IPS< 0,90estunpeuplusélevéechez
la femme. Compte tenu de ce que l’on
sait généralement de l’épidémiologie
cardiovasculaire, ce constat est quelque
peu contre-intuitif, mais peut en partie
s’expliquer par un IPS physiologique-
ment un peu plus faible chez la femme,
de l’ordre de -0,02 [9]. Cependant, cette
différence ne peut expliquer intégrale-
ment laplusgrandeprévalenceobservée
chez les femmes.Concernant lesgroupes
ethniques, plusieurs études aux Etats-
Unisconcordentpourretrouveruneplus
forte prévalence d’AOMI chez les sujets
d’origine africaine.

Si un IPS < 0,60 témoigne généralement
d’une atteinte sévère à risque élevé
d’amputation, l’IPS est globalement
mal corrélé avec les tableaux cliniques.
Avec un même IPS, un sujet peut être

recrutementclinique,Lijmer etal. [7]ont
déterminé une valeur seuil de 0,97, avec
unesensibilitéde84 %etunespécificité
de 88 %. Malgré ces travaux, le seuil de
0,90est généralementadmis,permettant
de minimiser le risque de surestimation,
notamment du fait que le diagnostic est
leplussouvent fait suruneseule sériede
mesures de pression artérielle.

Afin d’améliorer la sensibilité du test,
notamment chez des patients ayant des
symptômes suspects mais avec un IPS
au repos > 0,90 (notamment entre 0,91
et 1,0), un test de marche avec IPS après
effort peut être réalisé. Une baisse de

[ IPS et diagnostic d’AOMI

En pratique, la valeur seuil la plus
admise pour faire le diagnostic de
l’AOMI est de 0,90, mais ce choix a
été fait à partir de données anciennes,
basées sur des comparaisons avec l’ar-
tériographie, selon des critères diagnos-
tiques variables pour définir la mala-
die. Comparé à l’artériographie ayant
pour référence la présence de sténoses
> 50 %, Bernstein et Fronek [6] présen-
tent pour un IPS < 0,90 une sensibilité
de 90 % et une spécificité de 95 %.

La question du seuil a son importance,
non seulement pour déterminer les
performances diagnostiques de ce test,
mais aussi lors de la détermination de
la prévalence de l’AOMI. En effet, une
variation de 0,05 d’IPS (par exemple en
baissant le seuil à 0,85 au lieu de 0,90)
peut faire varier l’estimation de la préva-
lence de l’AOMI de 10 à 20 %, du fait de
la distribution de l’IPS, qui n’est pas de
type gaussienne (fig. 2). Tenant compte
des biais de sélection inhérents à un

190
180
170
160
150
140
130
120
110

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0

Fréquence

0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 1,1 1,2 1,3
Point médian IPS

1,4 1,5 1,6 1,7 1,8 1,9 2,0 2,1 2,2 2,3 2,4 2,5

Fig. 2 : Distribution d’IPS dans un échantillon de la population générale.

Recommandations Grade Niveau
La mesure par IPS est indiquée en tant que l’exploration non
invasive en première ligne pour le dépistage et le diagnostic
de l’artériopathie des membres inférieurs.

I B

En cas d’artères incompressibles au niveau des chevilles ou
un IPS >1,40, des méthodes alternatives telles qu’un index
orteil/bras ou l’analyse des courbes Doppler doivent être
utilisées.

I B

Tableau I : Recommandations de l’ESC à propos de l’IPS.
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marqueurs tels que l’épaisseur intima-
média carotidien [11]. Ces recomman-
dations sont essentiellement basées sur
les données de la méta-analyse de la ABI
collaboration [12] permettant de colli-
ger les données de plus de 40000 sujets
asymptomatiques ayant eu une mesure
d’IPS et un suivi. La figure 4 résume les
données de cette méta-analyse : plus
l’IPSdiminue,plus le risquedemortalité
augmente, et ce dès les valeurs < 1,10.
Inversement, un IPS > 1,40 est égale-
ment associé à une augmentation du
risque de mortalité. Un travail de notre
groupe a démontré que l’IPS > 1,40 est
véritablementassociéàunesurmortalité
uniquement en cas de coexistence d’une
AOMI “cachée” par des artères peu ou
pas compressibles.

Si une baisse sensible de l’IPS peut iden-
tifier laprogressionde l’AOMI,ellesigne
tout logiquement l’aggravationdurisque
vital du patient: dans un travail récent
[13], une baisse d’IPS de 0,15 était asso-
ciée à une augmentation du risque de
décès de 240 %.

l’IPS n’est pas suffisamment sensible
pour détecter une progression de la
maladie, et des variations de 0,15 voire
0,30 sont proposées pour définir une
évolution de la maladie, ce qui le plus
souvent prend des années. De même,
l’IPS n’est pas un bon marqueur de suivi
despatients revascularisés: sa faiblesen-
sibilité à détecter une sténose ou throm-
bose de pontage rend cet examen peut
fiable, sauf en cas de variations impor-
tantes (de l’ordre de -0,15) associées à
des symptômes.

[ IPS : un marqueur
de risque cardiovasculaire

Au-delà de son intérêt diagnostique,
l’IPS est maintenant adopté comme un
véritable marqueur de risque cardiovas-
culaire. Récemment, les recommanda-
tions américaines de l’ACC/AHA ont
recommandé l’utilisation de l’IPS pour
une meilleure stratification du risque
cardiovasculaire du sujet asympto-
matique, au même rang que d’autres

en stade 2, 3, voire 4 d’AOMI, pour des
raisons diverses pas toujours bien élu-
cidées. L’IPS est moins spécifique chez
le diabétique, car le développement de
la médiacalcose peut dans les meilleurs
des cas être responsable d’un IPS élevé,
voire non mesurable par défaut de com-
pressibilité des artères de cheville. Au
pire, la médiacalcose peut être respon-
sable d’une “pseudo-normalisation”
de l’IPS, avec une atteinte mixte com-
binant médiacalcose et artériopathie
oblitérante.

Ainsi, en cas de résultats discordants
avec la clinique, il ne faut pas se limiter
au résultat de l’IPS, et un complément
d’investigation peut être nécessaire, par
exemple par un recours à l’écho-Dop-
pler, ou bien la mesure de la pression
orteil, nettement moins affectée par la
médiacalcose, touchant moins fréquem-
ment les artères digitales [10].

L’IPS n’est pas un outil précis pour
estimer l’évolution de la maladie. En
d’autres termes, une faible variation de
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[ Conclusion

A l’inverse des autres marqueurs pro-
nostiques cardiovasculaires, l’index de
pression systolique reste aussi un outil
diagnostique. Il est donc très important
de garder cette dualité à l’esprit lorsque
l’on envisage de recourir à l’IPS, nous
menant à considérer les 2 dimensions
thérapeutiques du patient artériopathe:
prendre en charge le patient en tenant
compte d’une part des symptômes et du
pronostic local, et d’autre part du pro-
nostic général (vital).
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Résumé : Une fois posé le diagnostic d’artériopathie des membres inférieurs par la clinique et la mesure
de l’IPS, les méthodes d’imagerie non invasives permettent de dresser une cartographie lésionnelle précise.
A ce stade, sauf exception, l’artériographie conventionnelle n’a plus de place.
L’écho-Doppler, l’angioscanner et l’angiographie par résonance magnétique sont les méthodes de choix pour
cette exploration. Le choix entre ces différentes méthodes va dépendre en grande partie de leur disponibilité
et de l’expérience du centre concerné.
Les différentes recommandations mettent chacune de ces méthodes au même niveau. Elles contribuent très
largement au choix de la stratégie thérapeutique.

Explorations non invasives
de l’AOMI

L’ examen clinique et la mesure
de l’index de pression sys-
tolique (IPS), abordée par

ailleurs dans cette revue, sont les pre-
mières méthodes non invasives face à
uneartériopathiedesmembresinférieurs
(AOMI). Une fois le diagnostic établi,
notammentparlamesuredel’IPS,sepose
la question de l’exploration anatomique
de cette AOMI. Le but de cette explora-
tion est la réalisation d’une cartographie
lésionnelle prompte à faire l’état des
lieux quant aux différentes lésions. Cette
étape est importante même si certains,
aux stades les moins fonctionnels de la
maladie, mettent en doute son intérêt.

Pendant longtemps, et il faut le dire
dans de nombreux centres actuelle-
ment encore, c’est l’artériographie qui
a constitué la base de cette évaluation,
le gold standard en dehors duquel
rien n’était possible. Aujourd’hui, les
méthodes d’imagerie non invasives
ont fait de tels progrès que leur intérêt
est devenu indiscutable. Cet article n’a
pas vocation à plaider en faveur d’une
méthodeoud’uneautre.D’ailleurs,dans
leur sagesse, les différentes recomman-

dations sur le sujet accordent souvent
le même grade à chacune de ces tech-
niques, que ce soit l’écho-Doppler, l’an-
gioscanner ou la résonance magnétique
[1-3]. L’essentiel est de pouvoir au temps
T, avec le minimum d’inconfort et de
risque pour le patient, établir un bilan
lésionnel précis, de manière à statuer
sur la stratégie thérapeutique la mieux
adaptée avec un rapport coût/efficacité
satisfaisant.

[ Les techniques

Cette revue va se focaliser sur les trois
méthodes les plus couramment utili-
sées, soit encore une fois l’écho-Dop-
pler, l’angioscanner et l’angiographie
par résonance magnétique (ARM).
D’autres techniques sont utilisées par
ailleurs, ainsi la pléthysmographie à
laquelle on a recours encore souvent
aux USA. La mesure de pression à l’or-
teil, le laser Doppler, la mesure de la
TcPO2 gardent également tout leur inté-
rêt en cas de calcifications artérielles
ou surtout d’ischémie critique, ils sont
réservés essentiellement à des centres

➞ S. KOWNatOr
Cardiologue,
THIOnVILLe.
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général qu’une vitesse maximale sys-
tolique de 200 cm/s correspond à une
sténose de 50 % (fig. 1 et 2). Cette éva-
luation est limitée par la présence de
lésions multiples et par les conditions
hémodynamiques générales du patient.
C’est pourquoi on préfère substituer à
la valeur absolue la notion de rapport
de vitesses. Il s’agit du rapport entre la
vitesse maximale systolique au site de
la sténose et celle enregistrée en amont
sur un segment non rétréci de l’artère.
Un rapport de vitesses > 2 témoigne
d’une sténose > 50 %, c’est la valeur
en général la mieux corrélée. Il faut se
souvenir qu’au niveau des membres
inférieurs, c’est l’association des signes
fonctionnels, des mesures de pression
et des données de l’imagerie qui vont
conditionner la stratégie thérapeutique,
la sévérité d’une sténose ne justifiant
pas, per se, d’une revascularisation,
sauf peut-être dans certains cas quand
elle siège à l’origine de l’artère fémo-
rale profonde. L’examen ultrasonore va
permettre de mettre en évidence une
occlusion artérielle, d’apprécier la qua-
lité de revascularisation en se référant à
la durée du temps de montée systolique
du flux enregistré en aval et bien sûr aux
pressions mesurées en distalité.

sur un rehaussement et un filtrage de
l’image échographique permettant la
visualisation des flux en dehors des
modalités Doppler. Enfin, dans cer-
taines circonstances, notamment face
à des lésions particulièrement sévères,
l’utilisation de produits de contraste
ultrasonores peut s’avérer précieuse
pour évaluer les possibilités de revas-
cularisation.

La faisabilité de l’examen écho-Doppler
est excellente au niveau de l’ensemble
des segments artériels, même si elle
paraît assez logiquement supérieure au
niveau proximal. Dans un travail récent,
Eiberg JP et al. [5] montrent une faisabi-
lité, indépendamment du stade clinique
de l’artériopathie, de 100 % au-dessus
du genou et de 93 % en dessous. En
termes de formation, on a estimé qu’une
quinzaine d’examens supervisés était
nécessaire au niveau fémoro-poplité,
mais qu’il en fallait une centaine pour
acquérir l’expérience nécessaire au
niveau distal ! [5]

L’examen permet l’analyse des lésions
pariétales et la détection les sténoses.
Il repose essentiellement sur la mesure
des vélocités au Doppler. On admet en

experts. Il ne faut pas oublier également
les mesures de pression après effort
dont l’importance peut se révéler fon-
damentale pour le diagnostic et l’éva-
luation fonctionnelle.

1. L’écho-Doppler

C’est la méthode d’exploration la plus
largement utilisée. Elle seule permet en
un temps une évaluation anatomique et
hémodynamique. On lui a longtemps
reproché son caractère “opérateur-
dépendant”. Cette critique est toujours
fréquemmentmiseenavant,pourautant
les progrès techniques ont permis de
faire reculer les limites de la méthode en
gardant à l’esprit que bien évidemment,
comme pour toutes les méthodes d’ima-
gerie et plus généralement pour tous les
moyens d’investigation, la formation et
l’expériencesontdesélémentscritiques.
De manière générale, en comparaison à
l’artériographie conventionnelle, les
performances de l’écho-Doppler sont
excellentes. Il permet de discriminer
les sténoses de plus de 50 % avec une
sensibilitéde85à90 %etunespécificité
supérieure à 95 % [2, 4].

Sur un plan pratique, l’écho-Doppler
doit comporter de manière systéma-
tique une exploration de l’ensemble des
axes artériels depuis l’aorte abdominale
jusqu’aux artères distales. Il nécessite
l’utilisation, pour l’aorte abdominale,
soit d’une sonde phased array de basse
fréquence, en général de 1 à 5 MHz
(même sonde que pour l’échocardio-
graphie), ou mieux, d’une sonde courbe
dédiée d’une fréquence variable de 1 à
5 MHz. Au niveau des membres, il faut
recourir à des sondes barrettes de haute
fréquence variant entre 3 et 12 MHz
selon les cas. L’examen nécessite toutes
les modalités des ultrasons, échogra-
phie de mode B, Doppler couleur et/ou
énergie, Doppler pulsé, voire Doppler
continu. On peut également utiliser
des variantes techniques plus récentes
notamment les nouvelles imageries
de flux de type B Flow imaging basées Fig. 1 : Sténose de l’artère iliaque externe droite en Doppler puissance.
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l’angioscanner également. Certaines
limites restent cependant d’actualité,
même si les progrès techniques tendent
à en réduire l’impact. En premier lieu,
la nécessité d’injection iodée, en deu-
xièmelieu–et leproblèmeest loind’être

traitement à la console, temps majeur
de cet examen (fig. 3).

En 2009, une méta-analyse portant sur
20 études et 957 patients a retrouvé une
sensibilité et une spécificité respective-
ment de 96 et 98 % pour la détection de
sténoses de plus de 50 % à l’étage aorto-
iliaque, de 97 et 94 % pour les lésions
fémoro-poplitées et de 95 et 91 % pour
les artères distales [8].

Dans une étude plus récente réalisée
en comparaison avec l’artériographie
conventionnelle, la sensibilité, la spéci-
ficité, les valeurs prédictives positives
et négatives pour détecter les sténoses
de 70 % sont respectivement 96, 96, 96
et 99 % [9]. Ces différentes évaluations
permettent donc de confirmer les excel-
lents résultats de l’angioscanner.

En termes d’interprétation, l’image
scanographique n’est pas influencée par
la présence de calcifications fréquentes
au niveau des artères des membres infé-
rieurs, il faut cependant se méfier des
surévaluations du degré de sténose
liées à la présence de ces calcifica-
tions. Les stents sont bien évalués avec

Au terme de l’examen ultrasonore, la
réalisation d’un schéma lésionnel per-
met de bien apprécier l’importance des
différentes lésions.Des travauxontmon-
tré la possibilité de planifier une angio-
plastie ou un geste chirurgical au-dessus
du genou sur les données des ultrasons,
avec des résultats superposables à ceux
obtenus avec artériographie [6]. On a
même rapporté des expériences d’an-
gioplasties sous écho-Doppler avec des
résultats qui paraissent intéressants [7].

2. Angioscanner

Le développement des scanners spi-
ralés multibarrettes associé a des pro-
tocoles adaptés d’injection du produit
de contraste iodé a conduit à réduire
les temps d’acquisition, à améliorer
la résolution spatiale permettant une
étude extensive de l’arbre vasculaire,
jusqu’aux petits vaisseaux, tout en limi-
tant la quantité d’iode injectée et les
doses d’irradiation. On peut analyser
la paroi et le chenal circulant. Avec les
systèmes “64 barrettes”, la qualité des
images a été largement améliorée. Bien
évidemment, les résultats de l’examen
seront largement dépendants du post-

Fig. 2 : Même patient que l’image 1. Doppler pulsé confirmant la sténose.

Fig. 3 : Angioscanner : reconstruction 3D.
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son avec l’artériographie, l’ARM permet
d’obtenir une sensibilité et une spécifi-
cité respectivement entre 93 et 100 %
dans les deux cas [2].

[ Quelle méthode choisir ?

Les partisans de chacune de ces tech-
niques vont les uns comme les autres
pouvoir trouver les avantages de “leur
méthode”et les inconvénientsdesautres
(tableauI).Pourautant, lesprogrès tech-
niques ont permis à chacune des moda-
litésd’imageried’arriveràmaturité.Une
analyse comparée des performances, en
2007, semble montrer, pour l’explora-
tion des artères des membres inférieurs,
un certain avantage à l’ARM avec une
spécificité supérieure à celle de l’an-
gioscanner et une sensibilité améliorée
par rapport à l’écho-Doppler [11].

Si on se réfère aux différentes recom-
mandations, l’ACC/AHA recomman-
dent écho-Doppler et ARM en premier
lieu avec une recommandation de grade
IIA, l’angioscannersemblantmoinsprisé
de nos collègues américains, grade IIbB
[2]. Les recommandations du TASC [3]
sont plus tempérées et placent au même

gadolinium injecté par voie intravei-
neuse a permis d’élargir ses indications
au niveau de l’aorte et des artères péri-
phériques [10]. L’ARM peut faire appel
à différentes techniques, d’une part sans
injectiondeproduitdecontraste,“temps
de vol” (TOF) et “contraste de phase”
d’autre part avec injection, le produit
de contraste étant le gadolinium (fig. 4).
C’est cette technique qui est actuelle-
ment privilégiée. Elle permet d’obtenir
uneexcellente résolutiond’imagemême
en distalité, cette résolution reste cepen-
dant inférieure à celle obtenue en scan-
ner. Le post-traitement est plus facile en
ARM qu’en scanner, semble-t-il.

On a pensé un temps que le gadolinium
n’avait pas les inconvénients néphro-
logiques liés à l’injection de produits
iodés, le risquedefibrosenéphrogénique
systémique constitue cependant une
limite importante qui contre-indique
la méthode en cas d’insuffisance rénale
sévère. Parmi les limites de la méthode
figure également l’impossibilité de
prendre en compte les calcifications, ce
qui constitue une gêne non négligeable
pour l’évaluation des lésions, surtout
quand il s’agit de préciser les possibi-
lités de revascularisation. En comparai-

minime à l’échelle individuelle comme
à celle de la population – la nécessité
d’une irradiation.

3. Angiographie par résonance
magnétique

L’angiographie par résonance magné-
tique (ARM) grâce à l’utilisation du

Fig. 4 : ARM avec injection de gadolinium : lésions
sténosantes multiples.

Avantages Limites
Ultrasons Disponibilité Validation individuelle ++

Coût Reproductibilité inter-obs.
Infos morphologiques et Lésions calcifiées
hémodynamiques Transmissibilité limitée

Angioscanner Disponibilité Néphrotoxique
Coût limité Irradiant
Qualité d’images Post-traitement long
Rapidité d’acquisition Evaluation difficile des axes
Reconstruction jambiers si médiacalcose
Visualisation des calci-
fications (bilan préchirurgical)

ARM Moins néphrotoxique Disponibilité
Non irradiante Coût
Qualité d’images Surestimation des sténoses
Evaluation réseau jambier si Evaluation de stent limitée
médiacalcose

Tableau I : Avantages et limites des différentes méthodes d’imagerie non invasives.
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décision d’intervention, d’orienter soit
vers un geste endovasculaire, soit vers
une revascularisation chirurgicale. La
voie d’abord pour une angioplastie, le
site d’un pontage, pourront ainsi être
précisés avant même d’avoir recours de
manière systématique à une artériogra-
phie conventionnelle. Celle-ci restera
souvent un prérequis indispensable à
une intervention, elle pourra alors être
réalisée dans le même temps qu’une
angioplastie ou sur table d’opération.

Le caractère non invasif des méthodes
d’imagerie ne doit pas conduire à une
multiplication injustifiée des explora-
tions avec chez le même patient, comme
on le voit encore trop souvent, un pas-
sage successif de l’une à l’autre de ces
méthodes.
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niveau les trois méthodes en fonction
des disponibilités et des habitudes
locales. Enfin, les recommandations de
l’ESCaccordentàchacunedesméthodes
un grade I A [2].

Sur un plan pratique, c’est la ou les
techniques dont on dispose et dont on
a le plus l’expérience qui doivent être
utilisées en premier lieu. De manière
générale, l’écho-Doppler est souvent
la plus accessible, il en va de même de
l’angioscanner avec ses avantages et
ses inconvénients. L’ARM présente de
nombreux points forts, mais sa dispo-
nibilité ainsi que les limites générales
inhérentes à son utilisation constituent
des obstacles fréquents. Dans de nom-
breux centres, la stratégie thérapeutique
est souvent décidée ou envisagée grâce à
l’examen ultrasonore, puis précisée par
l’angioscanner ou l’ARM.

[ Conclusion

Les progrès de l’imagerie non invasive
ont très largement contribué à la prise
en charge adaptée de l’artériopathie des
membres inférieurs. C’est sur les don-
nées de ces examens, toujours confron-
tées, et cela paraît essentiel, à la gêne
fonctionnelle et à l’évaluation clinique
que seront prises les décisions théra-
peutiques. Sauf exception, il n’y a pas
d’indication de revascularisation pro-
phylactique au niveau des artères des
membres inférieurs.

Unestratégie reposantsur l’imagerienon
invasive va permettre, une fois prise une
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Résumé : L’artérite oblitérante des membres inférieurs (AOMI) est une pathologie fréquente qui touche 2 à
3 % des hommes et 1 à 2 % des femmes de plus de 60 ans.
Lamaladieseprésente,leplussouvent,souslaformed’uneclaudicationintermittentedouloureuseetn’aboutit
que dans une minorité des cas à la nécessité d’une revascularisation périphérique ou à une amputation.
Larelativebénignitédessymptômes(“crampeàlajambe”)nedoitpasmasquerlagravitédecettepathologiequi
constitue, à l’instar de l’infarctus du myocarde et de l’AVC, une manifestation clinique de l’athérothrombose.
A ce titre, elle doit bénéficier de la trithérapie par antiagrégant plaquettaire, inhibiteur de l’enzyme de
conversion et statines qui a prouvé son efficacité sur la morbi-mortalité cardiovasculaire chez ces patients.
La prise en charge globale permettant une amélioration de la qualité de vie doit passer par le traitement des facteurs
de risque (avec entres autres un arrêt impératif du tabac) et par des programmes de rééducation à la marche.

Traitement médical de l’artérite
oblitérante des membres inférieurs

L’ artérite oblitérante des
membres inférieurs (AOMI)
est une pathologie fréquente

qui touche2à3 %deshommeset1à2 %
des femmes de plus de 60 ans. Après 5 à
10 ans de suivi, 70 à 80 % des patients
symptomatiques ont une situation cli-
nique inchangée, 20 à 30 % ont une pro-
gression de leurs symptômes, et moins
de 3 % auront une progression sévère
aboutissant à la nécessité d’une ampu-
tation. Par ailleurs, 20 à 30 % auront un
événement coronaire mortel ou un acci-
dent vasculaire cérébral durant la même
période, soulignant la nécessité d’une
prévention secondaire dans cette popu-
lation.

Le traitement médical s’applique plus
particulièrement aux patients asymp-
tomatiques et aux patients symptoma-
tiques claudicants. Le patient en isché-
mie critique ou en ischémie aiguë relève
de l’urgence et du traitement par revas-
cularisation endoluminale ou chirurgi-
cale, avec secondairement bien entendu
un traitement médical au long cours qui

suivra les mêmes stratégies.
Nous nous concentrerons donc sur les
traitements médicaux au long cours qui
ont deux buts dans l’artérite:
– améliorer les symptômes;
– améliorer le pronostic de ces patients.

Cet article fera le point sur les dernières
recommandations européennes publiées
dans l’European Heart Journal de sep-
tembre 2011 sur le diagnostic et le traite-
ment de l’atteinte vasculaire périphérique
et sur les recommandations de l’ACCP
(American College of Chest Physician),
publiéesdanslarevueChestdefévrier2012.

Le traitement médical doit, de façon sys-
tématique, inclure une modification du
mode de vie, avec un point particulier
sur l’arrêt du tabac, l’exercice qui doit
être d’au moins 30 minutes par jour, un
indice de masse corporelle inférieur ou
égal à 25 kg/m2, et l’intérêt d’un régime
de type méditerranéen.

Au-delà de toute hypertension ou dys-
lipidémie, ces patients doivent systé-

➞ e. MeSSaS
Service de médecine vasculaire,
HeGP, PArIS.
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de l’ACCP 2012 sont de prescrire de l’as-
pirine à la dose de 75 à 100 mg (grade
IIB), en ciblant plus particulièrement
les patients à risque d’infarctus du myo-
carde et à faible risque de saignements
gastro-intestinaux.

Cependant, une méta-analyse récente
conduiteparSeshasaietal., nonpriseen
compte par ces dernières recommanda-
tions, sembleallerà l’encontrede laprise
systématique d’aspirine, même chez les
patients porteurs d’AOMI asymptoma-
tique(étudesPOPADADetAAA[Aspirin
for Asymptomatic Atherosclerosis
Trial]). En effet, cette méta-analyse por-
tant sur plus de 100000 participants ne
retrouve pas d’effet bénéfique de l’aspi-
rine sur la mortalité cardiovasculaire ou
par cancer, mais elle souligne un béné-
fice de cette molécule sur la diminution
des infarctus du myocarde non fatals
(OR:0,8; IC95 %:0,67-0,96;NNT:162),
largement contrebalancé par un risque
accru de saignements gastro-entérolo-
giques (OR: 1 ; 31 ; IC 95 %: 1,14-1,5 ;
NNT: 73). Ces dernières données inci-
tent donc à la prudence et à ne pas pres-
crire de façon systématique de l’aspirine
chez ces patients asymptomatiques.

2. Prévention secondaire

On inclut dans cette partie tous les
patients avec atteinte artérielle périphé-
rique symptomatique allant de la simple
claudication à l’ischémie critique avec
gangrène dépassée.

l Simple ou double traitement anti-
thrombotique

La méta-analyse de 195 essais de l’Anti-
platelet Trialists’ Collaboration, qui a
inclus 135000 patients, dont 9214 avec
AOMI, a permis de mettre en évidence
une réduction significative de 23 %
du risque d’IDM, d’AVC ou de décès
cardiovasculaires dans le groupe de
patients recevant de l’aspirine par rap-
port au groupe témoin (5,8 % vs 7,1 %;
p < 0,004). Le bénéfice était observé

questionnaire de Fagerström ou par des
biomarqueurs comme la concentration
en monoxyde de carbone.

[ Traitement anti-
cholestérolémiant

Les statines diminuent le risque de
mortalité, d’événements cardiovascu-
laires et d’AVC chez les patients por-
teurs d’artérite oblitérante des membres
inférieurs, avec ou sans coronaropathie
connue. Dans l’étude HPS (The Heart
Protection Study), 6748 patients avaient
une artérite oblitérante des membres
inférieurs. A 5 ans de suivi, la simvasta-
tine permettait une diminution de 19 %
du risque relatif et de 6,3 % du risque
absolu d’événements cardiovasculaires
majeurs, indépendamment de l’âge, du
sexe et du niveau de la cholestérolémie.
Les patients artéritiques doivent avoir
un LDL-cholestérol inférieur à 1 g/L, au
mieux inférieurà70 mg/dL,ouaumoins
unediminutiondeplusde50 %duLDL-
cholestérol initial quand ces niveaux de
cholestérol ne peuvent pas être atteints.

Au-delà des évidences de l’efficacité
des statines sur la morbi-mortalité des
patients avec artérite oblitérante des
membres inférieurs, de nombreuses
études ont montré les effets bénéfiques
des statines sur la claudication intermit-
tente elle-même. Ces études ont montré
une augmentation de la distance de la
marche pouvant varier en moyenne de
50 à 100 mètres. Sur une méta-analyse
récente, il a été démontré que l’effet des
statines pouvait induire une augmen-
tation de la distance de marche allant
jusqu’à 163 mètres.

[Traitements anti-plaquettaires
et anti-thrombotiques

1. Prévention primaire

Chez les patients asymptomatiques avec
IPS < 0,9, les derniers recommandations

matiquement recevoir une trithérapie
comprenant un inhibiteur de l’enzyme
de conversion (énalapril – étude HOPE),
unestatineavecunevaleurcibledeLDL-
cholestérol inférieure à 2,5 mmol/L ou
100 mg/dL, voire une cible inférieure à
70 mg/dL(étudeHPS),etunantiplaquet-
taire.Nousreviendronssur le typed’anti-
plaquettaireset l’intérêtd’uneassociation
en fonction des présentations cliniques.
En cas de diabète associé, il est recom-
mandé de se fixer une valeur cible d’hé-
moglobine glycosilée inférieure à 7 %.

En l’absence d’ischémie critique ou d’is-
chémie aiguë chez un patient asympto-
matique ou claudicant, les indications
de revascularisation sont tout à fait
restreintes, le plus souvent pour des
lésions proximales et focales, et devront
être décidées lors de discussions multi-
disciplinaires incluant des médecins
vasculaires, des cardiologues, des neu-
rologues, voire des néphrologues. Le
principe absolu est d’éviter le pontage
prothétique sous gonale qui n’est jamais
indiqué en cas de claudication.

[ Arrêt du tabac

Le tabac est un facteur de risque impor-
tant d’artérite oblitérante des membres
inférieurs. Dans la population générale,
le tabagismemultiplie le risqued’artérite
périphérique par 2 à 6. Les patients arté-
ritiques qui continuent à fumer ont un
risque accru d’amputation, de compli-
cations postopératoires et de mortalité
postopératoire. On doit donc inciter les
patients artéritiques fumeurs à s’inscrire
dans un programme de désintoxica-
tion tabagique. On pourra proposer un
traitement par substitutif nicotinique,
ou par le bupoprion ou la varénicline,
qui permettent de faciliter l’arrêt du
tabac chez les patients à haut niveau de
dépendancenicotinique.Ces troismédi-
caments cités ont démontré leur inno-
cuité chez ces patients, y compris ceux
avecatteintecardiovasculaire.Leniveau
de dépendance peut être évalué par le
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Les recommandations considèrent
toutes qu’il y a peut-être un bénéfice
marginal en faveur du clopidogrel dans
l’artériopathie des membres inférieurs,
mais le coût et le faible bénéfice par
rapport à l’aspirine ne justifient pas de
recommander leclopidogrelenpremière
intention. Sa prescription sera réservée
aux intolérances à l’aspirine. Les autres
molécules à faible activité anti-throm-
botique (pentoxyline, héparinoïdes ou
prostanoïdes) ne sont pas indiquées au
long cours chez les patients artéritiques
(grade IIC).

lDurée

La prescription d’anti-agrégants pla-
quettaires chez l’artéritique a pour but
de réduire le risque de survenue d’IDM,
d’AVC ou de décès vasculaires. En
effet, l’AOMI témoigne de la diffusion
de l’athérosclérose chez ces patients
souvent plus âgés que ceux ayant eu
un IDM ou un AVC. Dans ce contexte,
la prescription d’anti-agrégants pla-
quettaires est justifiée au long cours en
monothérapie, en l’absence de contre-
indication.

lDose

La dose recommandée d’aspirine est
comprise entre 75 et 325 mg/j pour
l’aspirine, l’habitude française étant
de ne pas dépasser 160 mg/j. Les doses
plus élevées favorisent la survenue des
complications gastro-intestinales, sans
bénéfice supplémentaire démontré.
L’hypothèse d’une résistance biologique
à l’aspirine chez les patients diabétiques
a été récemment émise; elle serait liée à
une augmentation du turn over plaquet-
taire, en raison d’une plus grande activa-
tion et agrégation. Ce mécanisme pour-
rait théoriquement être contrebalancé
par une administration biquotidienne
de 75 mg d’aspirine. Si l’hypothèse est
séduisante, aucune démonstration cli-
nique n’a encore permis de démontrer
un changement de pratique clinique
chez les diabétiques.

vasculaires, mais un doublement signi-
ficatif du risque d’hémorragies sévères
(1,3 % vs 2,6 %).

Par ailleurs, il existe peu de données
sur l’intérêt de l’association aspirine
+ warfarine à faible dose chez le patient
artéritique. Les recommandations de
l’ACCP 2012, basées sur une méta-ana-
lyse récente, ne recommandent pas cette
association en cas d’AOMI (grade IB).

Enfin, chez des patients claudicants ne
pouvant pas réaliser d’exercices phy-
siques et en échec de sevrage tabagique,
on peut proposer l’association aspirine
+ cilostazol (inhibiteur de la phospho-
diestérase) (grade IIC). Il faut signaler
que cette molécule n’est pas remboursée
en France.

lQuelle molécule?

Tous les consensus recommandent
en première intention l’utilisation de
l’aspirine à la dose de 75 à 325 mg/j.
En France, l’habitude est d’utiliser une
dose comprise entre 75 et 160 mg/j. En
cas d’intolérance à l’aspirine, le clopido-
grel est recommandé.

L’étude CAPRIE est une grande étude
randomisée qui a inclus 19185 patients
avec un antécédent récent d’IDM ou
d’AVC, ou avec un antécédent d’AOMI.
L’efficacité de l’aspirine en monothéra-
pie a été comparée à celle du clopido-
grel. Les événements primaires analysés
étaient la survenue d’IDM, d’AVC ou
de décès vasculaires. Globalement, un
bénéfice significatif en faveur du clopi-
dogrel a été observé sur l’ensemble de
la population (5,32 % vs. 5,83 % évé-
nements annuels; p = 0,043). L’analyse
post-hoc du groupe inclus pour AOMI
a montré un bénéfice plus important
dans le groupe clopidogrel par rapport
à l’aspirine. En effet, 3,71 % d’événe-
ments primaires étaient observés dans
le groupe clopidogrel contre 4,86 %
dans le groupe aspirine (RRR: 23,8 %;
p < 0,0028).

quel que soit le stade d’AOMI sympto-
matique, c’est-à-dire aussi bien chez les
claudicants que chez les patients ayant
subi une angioplastie ou un pontage.

L’étude CHARISMA a étudié, chez plus
de 15000 patients, l’efficacité de l’asso-
ciation aspirine + clopidogrel par rap-
port à un placebo associé à l’aspirine
(étudeen doubleaveugle). Globalement,
il n’y a pas eu de bénéfice de la double
anti-agrégation par rapport à l’aspirine
utilisée seule. Dans une étude post-
hoc de l’étude CHARISMA, l’effet de la
double anti-agrégation dans le groupe
des patients avec AOMI (2838 patients
symptomatiques et 258 asymptoma-
tiques) a été étudié. De façon intéres-
sante, les patients avec AOMI étaient
à plus haut risque de complications
cardiovasculaires que les patients sans
artériopathie, et ils étaient en moyenne
de deux ans plus âgés. Après un suivi
moyen de 26 mois, la survenue de décès
cardiovasculaires,d’IDMoud’AVC(évé-
nement primaire de l’étude) n’était pas
statistiquement différente entre les deux
groupes, même s’il y avait une petite
tendance en faveur de la double anti-
agrégation (7,6 % vs 8,9 %; HR: 0,85 ;
IC 95 %: 0,66-1,08). Un bénéfice signi-
ficatif était observé sur la survenue des
IDM (2,3 % vs 3,7 %; HR: 0,63; IC 95 %:
0,42-0,96). Ce bénéfice très marginal ne
s’accompagnait pas d’une augmentation
du risque de saignements majeurs, mais
d’un doublement significatif des saigne-
ments mineurs.

Pour ces raisons, et également en l’ab-
sence de démonstration du bénéfice
d’une double anti-agrégation plaquet-
taire dans les situations d’athérothrom-
bose chronique (hors syndrome coro-
naire aigu), une double anti-agrégation
plaquettaire n’est pas recommandée
dans l’AOMI. Soulignons que, chez des
patients ayant eu un AVC ou un AIT,
l’association de 75 mg d’aspirine ou
d’un placebo chez les patients recevant
du clopidogrel n’a pas non plus permis
d’obtenirunbénéficesur lesévénements
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1. Rééducation

Chez les patients claudicants, les pro-
grammes d’exercices contrôlés permet-
tent d’améliorer les symptômes et la
capacité à l’effort. Dans une méta-ana-
lyse incluant plus de 1200 participants
avec des douleurs de claudication à la
jambe et traitement médical classique,
l’intérêt de l’exercice a été évalué. Le
programme d’exercice permettait une
amélioration significative, pouvant aller
de50à200 %,etpersistant jusqu’à2ans.

L’ensemble de cette étude concernait
des exercices de reconditionnement
faits sur une période courte, avec des
périodes d’exercices intensifs, supervi-
sés par des professionnels de santé. Une
méta-analyse récente a d’ailleurs mon-
tré la supériorité de ces programmes de
rééducation à la marche, supervisés par
des professionnels de santé, versus un
traitement de rééducation par la marche
en autoévaluation. En moyenne, les
patients gagnaient 150 mètres.

En général, ces programmes de training
duraient 3 mois, avec 3 sessions par
semaine de 30 à 60 minutes chacune.
Après cette phase, les patients seront
biensûr incitésàpoursuivreparunexer-
cice quotidien d’au moins 30 minutes.
Les patients en classe IV de la classifica-
tion de Leriche et Fontaine ne devront
pas participer à ces sessions d’exercices.

2. Pharmacothérapie

De nombreux médicaments revendi-
quent une efficacité sur la distance de
marche des patients artéritiques. En
réalité, cette efficacité est généralement
modérée à moyenne, avec des inter-
valles de confiance très larges. De plus,
les mécanismes d’action de ces médica-
ments sont très variables, et le plus sou-
vent peu clairs.

Les médicaments qui ont la meilleure
preuve d’efficacité sont discutés plus
bas. Parmi eux, ceux qui sont le mieux

tionventriculairegaucheconservée.Une
étude plus récente, l’étude ONTARGET,
utilisant un ARAII, le telmisartan, a
démontré un effet équivalent à celui du
ramipril sur le même type de patients.

Il faut rappeler que les bêtabloquants ne
sont pas contre-indiqués en cas d’arté-
rite oblitérante des membres inférieurs
au stade de claudication, mais qu’ils ne
sontpasconseillésencasd’ischémiecri-
tique. Ainsi, une méta-analyse compor-
tant 11 études randomisées a démontré
que les bêtabloquants ne diminuaient
pas le périmètre de marche ou n’aggra-
vaient pas les symptômes des patients
claudicants, avec une atteinte modérée
à moyenne des artères périphériques.
De plus, après un suivi de 32 mois, sur
490 patients avec artérite oblitérante
des membres inférieurs et antécédents
d’infarctus du myocarde, les bêtablo-
quants permettaient une diminution
significative de 53 % du risque relatif de
nouvel événement coronaire. Il est aussi
recommandéde mettre ces patients sous
bêtabloquantsavantunechirurgievascu-
laire, selon les dernières recommanda-
tions de l’ESC 2011. Cependant, du fait
desrésultatscontrastésdel’étudePOISE,
on recommande de réaliser une titration
soigneuse des doses de bêtabloquant
pour atteindre une FC inférieure à 70/
min(idéalement60/min)etunepression
artérielle vers 120/80 mmHg, afin d’évi-
ter le surcroît d’AVC et de mortalité par
choc septique décrit dans cette étude.

[ Traitements symptomatiques

Les patients avec artérite oblitérante des
membres inférieurs symptomatiques
peuvent bénéficier d’une stratégie thé-
rapeutiqueafindediminuer leurs symp-
tômes et la douleur de claudication. Le
but de ces traitements est d’augmenter
la distance de marche et la tolérance à
l’effort. Il existe deux stratégies pour
améliorer la distance de marche:
– la rééducation;
– les traitements pharmacologiques.

En ce qui concerne le clopidogrel, les
doses utilisées sont de 75 mg/j pour
l’AOMI, sans adaptation posologique, ni
recherche de résistance au clopidogrel.

l Les nouveaux anti-thrombotiques

Il n’existe pas de données solides sur
les nouveaux anti-plaquettaires (pra-
sugrel, ticagrélor, cangrélor, élinogrel,
térutroban, picotamide, vorapaxar, ato-
paxar) dans la pathologie artérielle péri-
phérique. Seul le vorapaxar a été testé
dans une étude comparable à celle de
CAPRIE,avecdespatientsenprévention
secondaire ayant présenté un IDM, un
AVC ou une AOMI, et avec traitement
médicalmaximal.Levorapaxaradûêtre
arrêté chez les patients avec antécédents
d’AVC pour excès d’hémorragies. Les
résultats complets de l’étude viennent
d’être publiés début avril dans le New
England Journal of Medicine.

[Traitements antihypertenseurs

L’hypertension artérielle des patients
artéritiques doit être particulièrement
bien contrôlée et suivre les dernières
recommandations de la Société euro-
péenne d’hypertension. En général, les
pressions artérielles doivent être infé-
rieuresouégalesà140/90mmHg,et infé-
rieures ou égales à 130/80 mmHg chez
les patients avec diabète ou insuffisance
rénale chronique associé.

Comme mentionné dans l’introduction,
lestraitementsparinhibiteurdel’enzyme
de conversion ont montré un effet béné-
fique au-delà de celui attendu, qui est la
diminution de la tension artérielle chez
des patients à haut risque cardiovascu-
laire, incluantlesartéritiques.Ainsi,dans
l’étudeHOPE,l’inhibiteurdel’enzymede
conversion,enl’occurrence le ramipril, a
permis une diminution significative des
événements cardiovasculaires de 25 %
chez les patients avec artérite oblitérante
desmembres inférieurssymptomatiques
qui avaient de plus une fraction d’éjec-
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qui est des antiagrégants plaquettaires, il
y a très peu de données. Une méta-ana-
lyse, regroupant des études avec 5 médi-
caments, la cyclopédine, le cloricro-
mène, le mésoglycan, l’indobufène et le
défibrotide, retrouve une augmentation
de la distance de marche de 59 mètres.
Cependant, ces données sont trop dispa-
rates pour pouvoir être exploitées.

[ Conclusion

Letraitementmédicalde l’artériteoblité-
rante des membres inférieurs doit com-
porter de façon systématique un anti-
agrégant plaquettaire à type d’aspirine
(en cas d’intolérance, on peut utiliser le
clopidogrel),unestatine (quelquesoit le
niveau de cholestérol) et un inhibiteur
de l’enzyme de conversion ou un ARAII
de type telmisartan. Les bêtabloquants
peuvent être indiqués chez le claudi-
cantencasd’antécédentdecardiopathie
ischémique. Les traitements symptoma-
tiques sont de peu d’efficacité au niveau
médical.

Le programme de rééducation à l’effort
et à la marche a prouvé son efficacité,
ainsi que deux classes de médicaments:
le cilostazol et le naftidrofuryl. Les sta-
tines aussi ont démontré une efficacité
substantielle sur le périmètre de marche
des claudicants.

Enfin, une prise en charge globale du
risque cardiovasculaire de ces patients
est primordiale, car c’est lui qui déter-
mine leur devenir et leur pronostic à
long terme.

Bibliographie
01. WATSON L, ELLIS B, LENG GC. Exercise

for intermittent claudication. Cochrane
Database Syst Rev, 2008; 4 : CD000990.

02. GARDNER AW, POEHLMAN E. Exercise reha-
bilitation programs for the treatment
of claudication pain. A meta-analysis.
JAMA, 1995 ; 274 : 975-980.

documentés sont le cilostazol et le naf-
tidrofuryl. Le cilostazol est un inhibi-
teur de la phosphodiestérase de type III.
Dans une analyse regroupant 9 études et
1258 patients, comparant le cilostazol
avecunplacebo,cettemoléculeapermis
une amélioration absolue de 42,1 mètres
versus placebo, avec un p < 0,001, sur
un suivi de 20 semaines en moyenne.
Dansuneautreméta-analyse, ladistance
maximale de marche a été augmentée de
36 mètres en moyenne avec cilostazol
50 mg/j, et de 70 mètres avec une dose
de 100 mg/j. Une amélioration de la qua-
lité de vie a aussi été rapportée chez les
patients claudicants recevant du cilosta-
zol. Cependant, ce médicament doit être
évitéencasd’insuffisancecardiaque; les
effets secondaires lesplus fréquents sont
lesmauxde tête, ladiarrhée, la sensation
de malaise et les palpitations.

La deuxième molécule d’intérêt dans
cette indication est le naftidrofuryl,
disponible en Europe depuis de nom-
breuses années. Il s’agit d’un antagoniste
de la 5 hydroxytryptamine de type 2,
avec activité antiagrégante plaquettaire.
L’efficacité de ce médicament a été éva-
luée dans une méta-analyse regroupant
5 études et 888 patients: l’augmentation
de la distance de marche sans douleur
était de 26 % versus placebo. Cet effet
positif a été confirmé par une analyse
Cochrane récente. La qualité de vie était
aussi améliorée par ce médicament. Les
effets secondaires sont des troubles gas-
tro-intestinaux modérés.

Lepentoxyfylline, lacarnitineet lebuflo-
médil n’ont pas de preuve établie sur
l’amélioration de la distance de marche.
De plus, le buflomédil a été récemment
retiré du marché en Europe à cause de
potentiels effets cardiaques graves.

Les antihypertenseurs n’ont pas d’effet
sur la distance de marche. Les statines,
nous l’avons vu, ont un effet sur la dis-
tance de marche pouvant aller de 50 à
100 mètres, avec une dernière méta-ana-
lyse allant jusqu’à 163 mètres. Pour ce



réalités Cardiologiques # 286_Avril 2012

Le dossier
Artériopathie des membres inférieurs

24

23. LABROPOULOS N, WIERKS C, SUFFOLETTO B.
Intermittent pneumatic compression for
the treatment of lower extremity arterial
disease : a systematic review. Vasc Med,
2002 ; 7 : 141-148.

24. MORROW DA, BRAUNWALD E, BONACA MP et
al. Vorapaxar in the secondary prevention
of atherothrombotic events. N Engl J Med,
2012 ; 366 : 1404-1413.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intérêts concernant les données publiées
dans cet article.

systematic review and meta-analysis of
randomised controlled trials. Int J Surg,
2011; 9 : 209-213.

20. BOGAERT MG, CLEMENT DL. Lack of
influence of propranolol and metoprolol
on walking distance in patients with chro-
nic intermittent claudication. Eur Heart J,
1983; 4 : 203-204.

21. PARAVASTU SC, MENDONCA DA, DA SILVA

A. Beta blockers for peripheral arterial
disease. Eur J Vasc Endovasc Surg, 2009 ;
38 : 66-70.

22. NICOLAI SP, KRUIDENIER LM, BENDERMACHER

BL. Ginkgo biloba for intermittent clau-
dication. Cochrane Database Syst Rev,
2009; 2 : CD006888.

tructive disease : a randomized, placebo-
controlled, 4-year study. Circulation,
2008 ; 117 : 816-822.

17. DE BACKER TL, VANDER STICHELE RH, VAN

BORTEL LM. Bias in benefit – risk appraisal
in older products : the case of buflomedil
for intermittent claudication. Drug Saf,
2009 ; 32 : 283-291.

18. DE BUYZERE ML, CLEMENT DL. Management
of hypertension in peripheral arterial
disease. Prog Cardiovasc Dis, 2008 ; 50 :
238-263.

19. SHAHIN Y, MAZARI F, CHETTER I. Do angioten-
sin converting enzyme inhibitors improve
walking distance in patients with symp-
tomatic lower limb arterial disease? A

Edwards Lifesciences Corporation a annoncé la publication des résultats à long terme (d’une durée de deux ans minimum) sur
les patients à haut risque de la cohorte A de l’étude PARTNER – une comparaison randomisée des patients traités par rempla-
cement de la valve aortique par voie chirurgicale ou par voie transcathéter de la valve cardiaque Edwards SAPIEN – dans le New
England Journal of Medicine. Ces données ont été également présentées lors des 61es sessions annuelles de l’American College
of Cardiology à Chicago.

Chez les patients traités par remplacement de la valve aortique par cathéter (TAVI) Edwards SAPIEN, la mortalité toute cause à
deux ans s’élève à 33,9 %, ce qui est statistiquement équivalent aux 35 % des patients ayant subi un remplacement valvulaire
aortique à cœur ouvert. Les investigateurs ont conclu que : “Ce suivi à deux ans des patients de l’essai PARTNER est favorable à
l’utilisation du TAVI comme une alternative à la chirurgie chez les patients à haut risque souffrant de sténose aortique retenus
dans le cadre de l’étude. Les deux traitements sont similaires s’agissant de la mortalité, de la réduction des symptômes cardiaques
et de l’amélioration de l’hémodynamique de la valve.” La présentation inclut également des données allant jusqu’à 36 mois qui
présentent des évolutions semblables.

Les investigateurs indiquent que les précédents résultats ont suscité des inquiétudes au sujet du TAVI comme responsable de
l’augmentation des AVC précoces, voire tardifs. Cependant, au cours de la période de suivi considérée dans l’étude PARTNER,
les données disponibles à long terme montrent qu’il n’existe aucune différence significative entre le risque d’AVC entre les
patients traités par TAVI et ceux traités par voie chirurgicale.

Les prédicteurs de la mortalité pour l’ensemble de la cohorte de l’étude, ainsi que pour chacun des groupes randomisés, ont
également été étudiés. Les auteurs ont fait part d’une nouvelle observation importante : la régurgitation paravalvulaire après
TAVI est associée à la mortalité tardive et peut être liée à des facteurs tels que le rapport de la taille de la valve transcathéter
avec la taille de la valve d’origine du patient. Selon eux,“l’utilisation régulière de techniques d’imagerie 3D a dernièrement per-
mis d’améliorer l’évaluation de la taille de l’anneau valvulaire, permettant alors de mieux sélectionner des valves de taille plus
adaptée.”

J.N.
D’après un communiqué de presse de Edwards Lifesciences Corporation

Résultats de l’étude PARTNER à deux ans
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Résumé :Cet article résume les modalités techniques,les indications et les principaux résultats du traitement
chirurgical conventionnel et du traitement endovasculaire de l’artériopathie oblitérante chronique des
membres inférieurs.

Traitements chirurgical
et endovasculaire de l’AOMI

L es nombreux progrès thérapeu-
tiques réalisés au cours de ces
vingtdernièresannéespermettent

maintenant aux praticiens prenant en
charge les malades atteints d’artériopa-
thie oblitérante chronique des membres
inférieurs (AOMI) dedisposer d’un arse-
nal thérapeutiquecompletetadaptéàun
largeéventaildesituationscliniques.Ces
progrèsontautantconcerné le traitement
médical de la maladie, qui fait l’objet
d’un chapitre précédent de ce dossier,
que le traitement direct des lésions réa-
lisé soit par voie endovasculaire soit par
une chirurgie ouverte.

Nous exposons ici les modalités des pro-
cédures de revascularisation chirurgicale
conventionnelleouendovasculaireetleurs
indications respectives dans le traitement
de l’AOMI. Les procédés palliatifs de trai-
tementdel’AOMI,tellelasympathectomie
lombaire chirurgicale conventionnelle ou
vidéoscopique ou la stimulation médul-
laire, ne sont délibérément pas abordés.

[Techniques de chirurgie
reconstructrice ouverte des
lésions occlusives aorto-iliaques
et des membres inférieurs

1. Endartériectomie

L’endartériectomie est la technique
chirurgicale la plus anciennement pro-

posée pour le traitement des lésions
occlusivesaorto-iliaquesetdesmembres
inférieurs. Elle consiste le plus souvent
à ouvrir directement et longitudinale-
ment l’artère pathologique au niveau de
la lésion athéroscléreuse et à effectuer
l’ablation de la plaque afin de rétablir
une lumière artérielle satisfaisante.

Cette technique tient compte de l’or-
ganisation en trois couches de la paroi
des artères et sur la possibilité de cliver
les lésions, à l’aide d’une spatule, en
empruntantengénéral le plande la limi-
tanteélastiqueexternesituéauniveaudu
tiers externe de la média. La résistance
des couches externes de la paroi arté-
rielleet leurhémocompatibilité,une fois
le séquestre athéroscléreux supprimé,
permettent d’envisager cette technique
sans exposer à une rupture artérielle ou
à une thrombose précoce. Un arrêt en
pente douce, sans ressaut intimal, de la
plaque d’endartériectomie est indispen-
sable pour prévenir la survenue de com-
plications thrombo-emboliques immé-
diates ou précoces. L’absence de sténose
résiduelleaprès fermeturedirectede l’ar-
tériotomie est le moyen le plus efficace
pour prévenir la survenue d’une resté-
nose à moyen ou à long terme. Pour cette
raison, il est préférable de refermer sur
un patch d’élargissement prothétique,
veineux ou plus rarement artériel, les
artériotomies effectuées sur des artères
de petit ou de moyen calibre (fig. 1).

➞ L. CHiCHe, M. MeNaNt
Service de Chirurgie Vasculaire,
CHu Pitié-Salpêtrière, PArIS.
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absence de nécessité de revascularisa-
tion homolatérale proximale ou distale
complémentaire de 79 % à 7 ans après
traitementd’uneischémied’effort (60 %)
ou d’une ischémie critique (40 %).

2. Pontages anatomiques et extra-
anatomiques

Les pontages ont pour but de créer une
dérivation en dirigeant le sang depuis
une zone saine localisée en amont de
la lésion athéroscléreuse vers une autre
zone saine localisée en aval au niveau
d’un territoire concerné par l’ischémie.
Lespontages anatomiques suivent le tra-
jet natif des artères. Les pontages extra-
anatomiques réalisent une dérivation
qui suit un trajet localisé à distance du
réseauartérielnatif.Dans tous lescas,on
nomme et caractérise les pontages par
leur axe donneur (origine) et par leur axe
receveur (terminaison).

La réalisation d’un pontage implique
donc le choix judicieux d’un axe don-
neur susceptible d’assurer un flux
d’amont optimal, d’un axe receveur sus-
ceptiblede recevoir cedébit artériel sans
que les résistances artérielles périphé-
riques ne réalisent un obstacle à même
de conduire à la thrombose prématurée
du pontage et d’un matériau adapté au
calibre et au débit des artères revascula-
risées. Afin d’assurer un débit suffisant
au pontage et en cas de lésions associées
à deux étages du réseau artériel, la res-

L’endartériectomie s’adresse leplus sou-
vent à des lésions courtes (3 à 7 cm) qui
sont exposées en totalité par une arté-
riotomie centrée sur la lésion. En cas de
lésion longue, il est parfois possible d’ef-
fectuer une endartériectomie dite semi-
ouverte à l’aide d’anneaux ou de sérum
sous pression ou une endartériectomie
par éversion (retournement).

En pratique courante, les indications
anatomiques de l’endartériectomie
en cas d’AOMI se limitent le plus fré-
quemment aux lésions occlusives de
l’artère fémorale commune et de ses
branches de bifurcation. L’un des inté-
rêts majeurs de la technique à ce niveau
est la préservation ou la restauration de
précieuses branches collatérales desti-
nées aux organes intra-abdominaux ou

Fig. 1 : Aspect opératoire d’une endartériectomie de l’artère fémorale commune (A) avec fermeture de
l’artériotomie par une angioplastie prothétique (B).

A B

Fig. 2 : Occlusion bilatérale des artères iliaques externes (A) avec réinjection des artères fémorales communes par la collatéralité (B), traitée par pontage aorto-
bi-fémoral (C, D).

A B C D

à la distalité du membre en cas d’oc-
clusion fémoro-poplitée sous-jacente.
Certaines lésions bourgeonnantes aor-
tiques, iliaques ou poplitées se prêtent
également à la technique d’endartériec-
tomie bien que la nécessité d’une dis-
section extensive des artères lésées, qui
expose à des complications spécifiques
d’ordreneurovégétatifouhémorragique,
fasse souvent préférer la réalisation de
pontages pour ces localisations.

Les résultats anatomiques de l’endarté-
riectomiesont leplussouventexcellents
à long terme.Auniveau ilio-fémoral,des
taux de perméabilité de 93 % et de 87 %
ont été respectivement rapportés à 5 et à
10 ans [1]. Au niveau fémoral, une série
récente [2] rapporte un taux de perméa-
bilité primaire à 7 ans de 96 % et une
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aortiqueetà laconfectiond’anastomoses
de qualité sur des artères pathologiques,
il est devenu possible d’effectuer en rou-
tine par voie totalement vidéoscopique
des pontages aorto-bifémoraux ou des
endartériectomies aorto-iliaques [5].
Cette technique, qui a connu de nom-
breuses améliorations techniques et qui
vise à offrir aux malades une revascula-
risation aussi efficace à long terme que
celles effectuées par voie convention-
nelle au prix d’une invasivité minimale,
a montré des résultats prometteurs en
termes d’efficacité et de sécurité [6]. La
complexité des premiers cas traités et la
nécessité d’un apprentissage spécifique
long et rigoureux en limitent cependant
toujours le nombre de partisans.

[ Traitement endovasculaire
de l’AOMI

Les techniques endovasculaires occu-
pent aujourd’hui une place impor-
tante dans le traitement de l’AOMI.
Pratiquées isolément par de nombreux
chirurgiens vasculaires, radiologues
ou cardiologues interventionnels, elles
sont également complémentaires de
la chirurgie ouverte et peuvent y être
associées simultanément ou séquen-
tiellement. C’est certainement dans ce
domaine que les progrès techniques et
les évolutions idéologiques ont été les
plus nombreux au cours de la prise en
charge des malades atteints d’AOMI.
Actuellement, ce traitement reste de
manière schématique le traitement de
choix en première intention des lésions
focalisées pour lesquelles l’alternative
chirugicale serait lourde au regard des
comorbiditésprésentéespar lespatients.
Plusieurs techniques,dont les résultatsà
long terme restent inégaux, sont actuel-
lement proposées.

1. Angioplastie à ballonnet

L’angioplastie à ballonnet est la tech-
nique endovasculaire de base pour le
traitement de l’AOMI. Elle consiste

à l’utilisation d’une veine saphène,
inversée, dévalvulée in situ ou transpo-
sée-dévalvulée, plutôt qu’une prothèse.
Schématiquement, les pontages sous-
inguinauxveineuxoffrent selon les indi-
cations (ischémie d’effort ou ischémie
critique) des taux de perméabilité allant
de 70 % à 80 % à 5 ans et les taux de per-
méabilité des pontages fémoro-poplités
sus articulaires veineux et prothétiques
avoisinent respectivement 94 % et 84 %
à 5 ans, sans différence statistiquement
significative [4].

Les pontages axillo-fémoraux et interfé-
moraux croisés sont les pontages extra-
anatomiques les plus souvent réalisés.
Les premiers ont des résultats à long
terme souvent médiocres à mettre en
balance avec un net bénéfice au plan
général chez des malades considérés à
haut risque chirurgical et contre-indi-
qués pour des raisons anatomiques ou
générales pour toute autre méthode de
revascularisation endovasculaire ou
chirurgicale conventionnelle. Le succès
tardif des pontages interfémoraux croi-
sés est lié à la qualité de l’axe ilio-fémo-
raldonneur, susceptibled’êtreaméliorée
simultanément ou secondairement par
une revascularisation endovasculaire.
Dans de rares cas anatomiques sélec-
tionnés et chez des malades dont l’état
général le permet peuvent être prati-
qués avec d’excellents résultats tardifs
des pontages extra-anatomiques à partir
de l’aorte ascendante (“aorte ventrale”),
supra-cœliaque ou thoracique descen-
dante (“aorte dorsale”).

[ Chirurgie reconstructrice
des lésions occlusives aorto-
iliaques par voie vidéoscopique

Depuis de nombreuses années, les
chirurgiens vasculaires ont manifesté
un intérêt soutenu pour une approche
moins invasive de leur spécialité,
comme en témoigne l’essor des tech-
niquesendovasculaires. Malgré les diffi-
cultés initiales inhérentes à l’exposition

tauration des lésions d’amont s’impose
avant ou simultanément au traitement
des lésions d’aval. L’évaluation précise
dulitd’aval recevant lepontagerepose le
plus souvent sur les données de l’image-
rie (échographieDoppler,artériographie,
angio-tomodensitométrie ou angio-RM)
et plus rarement sur les contatations de
l’exploration opératoire, en particu-
lier en cas de détérioration avancée du
réseau artériel jambier.

Les pontages entre l’aorte sous-rénale ou
l’artère axillaire et les artères iliaques ou
fémorales sont effectués à l’aide de pro-
thèses synthétiques (Dacron ou PTFE)
(fig. 2). Ces prothèses peuvent égale-
ment être utilisées avec des résultats
comparables à ceux des veines saphènes
autologues lors des pontages fémoro-
poplités sus-articulaires. Les pontages
infra-inguinaux et franchissant le pli
de flexion du genou ont les résultats
les plus satisfaisants à moyen et à long
termes lorsqu’une veine saphène a été
utilisée. Le prélèvement endoscopique
decesgreffonsveineuxsaphènespermet
actuellement d’en réduire la morbidité
loco-régionaleetnotammentcutanée,en
particulier en présence de comorbidités
telles que le diabète et l’insuffisance
rénale chronique. En l’absence de veine
saphène disponible, sont réalisables
avec des taux de succès plus aléatoires
despontagesutilisantuneprothèseseule
éventuellement préconformée pour son
anastomose distale, un matériau com-
posite (veine + prothèse), une veine
superficielle du membre supérieur ou
un artifice distal (collier veineux, fistule
artério-veineuse) en complément d’une
revascularisation prothétique.

Les taux respectifs de perméabilité des
pontages aorto-ilio-fémoraux avoisinent
87 % à 10 ans en cas de claudication
intermittente et 82 % en cas d’ischémie
critique [3]. Les taux de succès des pon-
tages fémoro-poplités sus- et sous-arti-
culairesetdespontages fémoro-jambiers
(pontages distaux) sont directement
liés à la qualité du lit artériel d’aval et
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position fémorale superficielle sem-
blent prometteurs. Des ballonnets d’an-
gioplastie ont pu être munis de quatre
micro-lames de bistouri (cutting bal-
loon) destinées à faire céder les plaques
les plus fibreuses habituellement résis-
tantes à l’angioplastie simple. D’autres
dispositifs (lasers, guides rotatifs…)
sont dédiés au traitement de lésions
longues, totalement occlusives, irré-
gulières ou très calcifiées. Le matériel
athéroscléreux protubérant peut éga-
lement être soumis à une athérectomie
mécanique ou au laser. Les résultats de
toutes ces méthodes alternatives restent
néanmoins inconstants.

L’angioplastie sous-intimale est sans
conteste l’évolution la plus marquante
dans le domaine de l’angioplastie
fémoro-jambière au cours de ces der-
nières années (fig. 4). Utilisée pour
les lésions réputées inaccessibles à
l’angioplastie simple, cette technique
vise à rediriger le flux artériel vers un
chenal sous-intimal créé par angioplas-
tie et remis en communication avec
la lumière artérielle native une fois la
lésion franchie. Cette technique a per-

larguageetd’une force radialediminuée.
Des endoprothèses couvertes, formées
par l’assemblage d’un tissu prothétique
et d’un treillis métallique, peuvent être
utilisées en cas de lésions emboligènes,
avec l’inconvénient potentiel d’une
occlusion de branches collatérales nais-
sant du segment artériel traité.

3. Progrès techniques et
technologiques des procédures
endovasculaires

Les limites de l’angioplastie simple à
ballonnetoude l’angioplastieavec inter-
position prothétique, et en particulier
leurs résultats aléatoires voire souvent
décevants à moyen et à long termes, ont
contribué au développement de nom-
breux dispositifs ou propositions tech-
niques pour le traitement de l’AOMI.

Certains ballonnets d’angioplastie et
stents sont recouverts d’une substance
pharmacoactive (antimitotique) desti-
née à prévenir voire limiter la surve-
nue d’une resténose. Les résultats des
études les plus récentes utilisant des
endoprothèses pharmacoactives en

à restaurer un diamètre suffisant à la
lumière artérielle grâce à l’inflation
d’un ballonnet introduit sur guide par
une ponction artérielle à distance (voie
fémorale le plus souvent) et positionné
au contact de la lésion athéroscléreuse.
La procédure, comme toutes les procé-
duresendovasculaires,esteffectuéesous
contrôle fluoroscopique dans des condi-
tionsstrictesd’asepsieetde radioprotec-
tion, que ce soit au bloc opératoire ou
en salle de radiologie ou de cardiologie
interventionnelle.Uneanesthésie locale
au point de ponction est le plus souvent
seule nécessaire. Une anesthésie géné-
rale ou loco-régionale peut être justifiée
en cas de geste chirurgical convention-
nel simultané.

2. Angioplastie avec interposition
d’une endoprothèse (stent)

Ilest fréquentqu’uneangioplastiesimple
donneunrésultat imparfait (sténoserési-
duelle > 50 %) ou s’accompagne d’une
dissection de la paroi artérielle qui
exposent au risque de thrombose pré-
coce ou de resténose à court, à moyen
ou long terme. La mise en place d’une
endoprothèse est destinée à compléter
ces angioplasties défectueuses mais
elle peut être aussi décidée de manière
systématique et délibérée en fonction
du territoire traité ou de la qualité et de
l’aspect initial des lésions (calcifications
sévères, recanalisation d’une occlusion
complète…) (fig. 3).

De nombreux types d’endoprothèses
ont été mis sur le marché afin de ten-
ter d’apporter une réponse optimale à
chaque situation clinique rencontrée.
Il peut s’agir de stents en acier, expan-
sibles sur ballonnet et de larguage précis
mais dont la force radiale est fonction du
diamètre atteint en fin de déploiement,
ou de stents auto-expansibles en nitinol
(nickel et titane) dont le diamètre et la
longueur en fin de larguage sont prédé-
terminés. Ces derniers stents présentant
l’avantage d’une meilleure souplesse,
aux dépens d’une moindre précision de

Fig. 3 : Occlusion courte de l’artère iliaque primitive droite (A) traitée par recanalisation endoluminale en
kissing complétée par la mise en place d’une endoprothèse (B).

A B
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[ Indications des traitements
chirurgicaux et
endovasculaires de l’AOMI

Letraitementmédicaldel’AOMItrouvesa
place chez tous les malades, quel que soit
le stade atteint. En cas d’ischémie d’effort
isolée(stadeIIdeLericheetFontaine,clau-
dicationintermittente)sediscuteunerevas-
cularisationaprès3à6moisderééducation
à la marche et de traitement médical bien
conduits. Les patients parvenus au stade
d’ischémie critique (stades III et IV, dou-
leurs de décubitus et troubles trophiques)
relèvent d’une revascularisation de pre-
mière intention sous peine de les exposer
àunemenaced’amputationmajeure.

Enmargedecesconsidérationscliniques,
différentes recommandations incluant

Fig. 4 : Déroulement d’une recanalisation sous-intimale d’une occlusion longue de l’artère fémorale
superficielle (technique de Bolia).

TASC Lésion Revascularisation

TASC A – Sténose(s) unilatérales ou bilatérales de l’artère iliaque Le traitement endovascu-
primitive. laire est le traitement de

– Sténose unilatérale ou bilatérale de l’artère iliaque choix.
externe.

TASC B – Sténose ≤ 3 cm de l’aorte sous-rénale. Il n’existe pas de consensus
– Occlusion unilatérale de l’iliaque primitive. mais le traitement
– Sténoses(s) unilatérale(s) totalisant 3 à 10 cm, endovasculaire tend à être

concernant l’iliaque externe mais ne concernant pas préféré.
la fémorale commune.

– Occlusion unilatérale de l’iliaque externe ne concer-
nant ni les iliaques internes ni la fémorale commune.

TASC C – Occlusion bilatérale de l’iliaque primitive. Il n’existe pas de consensus
– Sténose(s) bilatérale(s) totalisant 3 à 10 cm concernant mais le traitement

l’iliaque externe mais ne concernant pas la fémorale chirurgical tend à être
commune. préféré.

– Sténose étendue de l’iliaque externe étendue à la
fémorale commune.

– Occlusion unilatérale de l’iliaque externe concernant
l’iliaque interne et/ou la fémorale commune.

– Occlusion unilatérale calcifiée de l’iliaque externe
TASC D – Occlusion de l’aorte sous-rénale. Le traitement chirurgical

– Atteinte diffuse de l’aorte et des deux axes iliaques. est le traitement de choix.
– Sténoses multiples unilatérales concernant l’iliaque

primitive, l’iliaque externe et la fémorale commune.
– Occlusion unilatérale de tout l’axe iliaque.
– Occlusion bilatérale des iliaques externes.
– Atteinte occlusive aorto-iliaque associée à un

anévrysme de l’aorte ou à toute autre lésion nécessitant
un abord chirurgical.

Tableau I : Recommandations TASC II [8] en cas de lésions aorto-iliaques.

mis d’obtenir des résultats satisfaisants,
au moins à court terme et permettant
alors à un trouble trophique de cicatri-
ser, chez de nombreux malades souvent
diabétiques et jugés inaccessibles aux
techniques habituelles. Bien qu’ayant
des résultats à long terme moins spec-
taculaires, cette technique permet
d’étendre les indications des méthodes
endovasculaires et d’en améliorer à
court terme les résultats dans certains
cas lésionnels sélectionnés.

Depuis de nombreuses années, la lit-
térature regorge de séries de malades
traités d’une AOMI par voie endo-
vasculaire, aux résultats trop hété-
rogènes pour pouvoir être rapportés
brièvement ici et dont le point com-
mun reste malheureusement souvent
une dégradation anatomique à moyen
ou à long terme. Schématiquement,
les lésions les plus courtes, concen-
triques, d’artères de gros calibres
(artères iliaques primitives) et à bon
lit d’aval, sont celles ayant les taux de
succès techniques et de perméabilité
les plus élevés [7]. Les résultats ana-
tomiques précoces et à distance en cas
de lésion longue ou de recanalisation
d’occlusion complète sont les plus
défavorables. L’apport des nouvelles
technologies sur les résultats tardifs
des procédures endovasculaires en
cas d’ischémie d’effort ou d’ischémie
critique reste en cours d’évaluation.
Une estimation précise du coût final
de ces techniques, intégrant celui du

matériel, de procédures et de séjours
hospitaliers souvent courts mais itéra-
tifs et celui du suivi rigoureux indis-
pensable au dépistage et au traitement
des dégradations anatomiques secon-
daires manque encore à ce jour.
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de l’AOMI. A notre sens, elles doivent
être adaptées à l’état général et à la mor-
phologie des lésions de chaque patient
ainsi qu’à l’expérience personnelle des
praticiensprenantenchargecespatients.
En particulier, les recommandations
récentes de l’ESC qui favorisent le traite-
ment endovasculaire de lésions de plus
en plus étendues mais qui reposent sur
des bases factuelles scientifiques limi-
tées (recommandations de grade moyen
ou bas le plus souvent) doivent de ce fait
être considérées par le praticien avec
beaucoup de circonspection.
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lésionnels. Ces recommandations, résu-
mées dans les tableaux I à III, offrent
malgré l’absence relative de données
évaluant ses résultats à long terme une
largeplaceau traitementendovasculaire

les plus suivies qui émanent du TASC
(Trans-Atlantic Society Consensus) [8]
et les plus récentes émanant de l’ESC
(European Society of Cardiology) [9]
reposent uniquement sur des critères

TASC Lésion Revascularisation

TASC A – Sténose unique ≤ 10 cm. Le traitement endovascu-
– Occlusion unique ≤ 5 cm. laire est le traitement de

choix.
TASC B – Lésions multiples (sténoses ou occlusions) Il n’existe pas de

≤ 5 cm chacune. consensus mais le
– Sténose ou occlusion unique ≤ 15 cm ne touchant pas traitement endovasculaire

la poplitée sous-articulaire. tend à être préféré.
– Occlusion calcifiée ≤ 5 cm.
– Sténose poplitée unique.
– Lésion(s) unique(s) ou multiple(s) avec absence de lit

d’aval jambier.
TASC C – Lésions multiples (sténoses ou occlusions) Il n’existe pas de consensus

> 15 cm au total. mais le traitement
– Toute lésion récidivante après deux procédures chirurgical tend à être

endovasculaires. préféré.
TASC D – Occlusion complète de la fémorale commune et/ou Le traitement chirurgical

de la fémorale superficielle. est le traitement de choix.
– Occlusion complète de la poplitée et du trépied jambier.

Tableau II : Recommandations TASC II [8] en cas de lésions fémoro-poplitées.

>>> Lésions aorto-iliaques
l Lorsqu’une revascularisation est indiquée, un traitement endovasculaire premier est

recommandé en cas de lésion aorto-iliaque TASC A-B-C.
lUne approche endovasculaire première peut être envisagée en cas de lésion aorto-iliaque

TASC D chez des patients ayant de lourdes comorbidités, dans des équipes expérimentées.
l Le stenting primaire est préférable au stenting sélectif en cas de lésion aorto-iliaque.

>>> Lésions fémoro-poplitées
l Lorsqu’une revascularisation est indiquée, un traitement endovasculaire premier est

recommandé en cas de lésion fémoro-poplitée TASC A-B-C.
l Un stenting primaire doit être envisagé en cas de lésions fémoro-poplitées TASC B.
l Une approche endovasculaire première peut également être envisagée en cas de lésion

TASC D chez des patients ayant de lourdes comorbidités lorsqu’un praticien intervention-
nel expérimenté est disponible.

l Une approche endovasculaire première doit être envisagée lorsqu’une revascularisation
sous-poplitée est nécessaire.

l L’angioplastie est la technique de choix en cas de lésions sous-poplitée et la mise en place
d’un stent doit être réservée aux cas où le résultat de l’angioplastie reste insuffisant.

l La veine saphène autologue est le matériau de choix lorsqu’une revascularisation chirur-
gicale sous-inguinale est envisagée.

l En situation de sauvetage de membre, une revascularisation est indiquée chaque fois
que possible.

l Le traitement endovasculaire est l’option de premier choix lorsqu’elle est techniquement
réalisable.

Tableau III : Recommandations de l’ESC [9].
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Epidémiologie et intérêt clinique de l’IPS dans l’AOMI
û L’IPS présente un double intérêt : c’est la première étape d’exploration paraclinique en cas de suspicion d’AOMI, mais

il peut être aussi utilisé chez le sujet asymptomatique en tant que marqueur de risque cardiovasculaire.
û La prévalence de l’AOMI définie par un IPS < 0,90 augmente avec l’âge : plus de 15 % de la population est affectée

après 65 ans.
û En cas d’épreuve de marche : test positif si baisse de pression de cheville > 30 mmHg et/ou baisse d’IPS > 20 %.
û L’IPS seul ne suffit pas pour surveiller à long terme un artériopathe revascularisé.
û Une baisse de plus de 0,15 d’IPS dans le temps révèle une progression de la maladie.

Exploration non invasive dans l’AOMI
û Les méthodes d’imagerie non invasives ont supplanté l’artériographie au stade du bilan lésionnel.
û Echo-Doppler, angioscanner et angiographie par résonance magnétique sont recommandés de manière identique.
û C’est l’habitude du centre concerné qui va souvent dicter le recours préférentiel à l’une ou l’autre de ces méthodes.
û La clinique et l’évaluation fonctionnelle doivent toujours être associées à l’imagerie pour le choix de la meilleure

stratégie thérapeutique.

Traitement médical de l’artérite oblitérante des membres inférieurs
û L’AOMI est une maladie fréquente qui touche 2 à 3 % des hommes et 1 à 2 % des femmes de plus de 60 ans.
û Elle constitue, à l’instar de l’infarctus du myocarde et de l’AVC, une manifestation clinique de l’athérothrombose.
û Elle doit bénéficier de la trithérapie par antiagrégant plaquettaire, inhibiteur de l’enzyme de conversion et statines,

qui a prouvé son efficacité sur la morbi-mortalité cardiovasculaire chez ces patients.
û La prise en charge globale permettant une amélioration de la qualité de vie doit passer par le traitement des

facteurs de risques (arrêt du tabac ++++).

Traitements chirurgical et endovasculaire de l’AOMI
û Le traitement chirurgical et le traitement endovasculaire sont deux options thérapeutiques de l’AOMI qui doivent

être maîtrisées dans leurs indications et dans leurs modalités de réalisation.
û Ces modalités thérapeutiques sont complémentaires et ne doivent pas être opposées l’une à l’autre afin d’assurer

un traitement optimal adapté à chaque patient.
û L’évolution technologique en matière de traitement endovasculaire est considérable mais ne s’accompagne pas à ce

jour d’une amélioration drastique des résultats à long terme de ces procédures.
û La chirurgie aortique vidéoscopique représente l’évolution technique majeure du traitement chirurgical

conventionnel au cours de ces 15 dernières années, mais sa diffusion reste limitée.
û Les recommandations récentes de l’ESC, qui favorisent le traitement endovasculaire de lésions de plus en plus

étendues, reposent sur des bases factuelles scientifiques limitées et doivent de ce fait, pour certaines d’entre elles,
être considérées avec circonspection.
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Résumé : Les peptides natriurétiques de type B, marqueurs biologiques facilement accessibles en pratique
de ville, possèdent quatre missions au cours de l’insuffisance cardiaque :
– améliorer le diagnostic et, si leur utilisation est intégrée à l’algorithme décisionnel devant une dyspnée
aiguë, ils peuvent également être utiles au diagnostic d’insuffisance cardiaque chronique ;
– fixer le pronostic et chez les patients ambulatoires, avec la mesure de la consommation en oxygène, ils
représentent un marqueur puissant de prédiction du risque d’événements cardiovasculaires ;
– participer au suivi et tout patient insuffisant cardiaque devrait avoir un dosage de BNP de référence, son
suivi permettant d’identifier les patients à risque nécessitant de réviser la stratégie thérapeutique ;
– aider à une optimisation du traitement, en incitant à modifier les doses des médicaments à visée
neurohormonale si elles ne sont pas aux posologies cibles recommandées et en participant à l’ajustement
des doses de diurétiques.
Ainsi, à condition d’être confrontés à la clinique et de garder à l’esprit leurs limites, ils constituent un guide
utile dans la prise en charge des patients insuffisants cardiaques.

Le bon usage des peptides
natriurétiques de type B en ville

L a place des peptides natriuré-
tiques de type B reste débattue au
cours de l’insuffisance cardiaque

chronique alors que leur utilisation est
recommandée pour le diagnostic de
l’insuffisance cardiaque aiguë, avec des
valeurs seuils clairement déterminées
[1].Orposséderunmarqueurbiologique
fiable, facilement accessible comme le
sont les peptides natriurétiques, pour
améliorer le diagnostic de l’insuffisance
cardiaque chronique, aider à en fixer le
pronostic, participer au suivi ambula-
toire et guider son traitement serait d’un
intérêt majeur en pratique de ville.

Le choix entre dosage du BNP ou du
NT-proBNP, qui sont sécrétés par les
cardiomyocytesdemanièreéquimolécu-
laire, dépend le plus souvent du labora-
toire où l’analyse est réalisée. Si le BNP,
qui seul possède l’activité hormonale
et dont la demi-vie est plus courte, est

un marqueur intrahospitalier de grande
valeur, la stabilité du NT-proBNP et sa
reproductibilitéd’unlaboratoireà l’autre
grâceà l’utilisationdesmêmesanticorps
de capture au cours des dosages immu-
nologiques en font le peptide natriuré-
tique de choix en ville [2].

[ Améliorer le diagnostic

La recherche d’une dysfonction ven-
triculaire gauche systolique à l’aide de
biomarqueurs sanguins peut se conce-
voir chez des sujets asymptomatiques à
risque dans le cadre d’un dépistage sys-
tématique mais, bien que dans la popu-
lation générale une concentration plas-
matiquedeNT-proBNPélevée> 87,5pg/
mL soit associée à une augmentation du
risque d’événements cardiovasculaires
[3], en raison d’une sensibilité (26 à
98 %) et d’une spécificité (44 à 88 %)

➞ M. GaLiNier, M. BerrY,
C. DeLMaS, P. FOUrNier
Fédération des Services
de Cardiologie,
CHu Toulouse-rangueil,
TOuLOuSe.
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très variables d’une étude à une l’autre,
les peptides natriurétiques ne sont pas
utilisables dans cette indication [4].

Le diagnostic d’insuffisance cardiaque
chronique, rendu difficile par la pré-
sence fréquente de comorbidités comme
la bronchopneumopathie chronique
obstructive et l’âge avancé des patients,
est facilité par le dosage des peptides
natriurétiques dont l’accessibilité en
ambulatoire est supérieure à celle des
autres examens complémentaires. Chez
des patients symptomatiques suspects
d’insuffisance cardiaque, deux études
concordantes retrouvent une excel-
lente valeur prédictive négative d’un
seuil de NT-proBNP < 125 pg/mL pour
éliminer une dysfonction ventriculaire
gauche systolique (97 %), mais avec une
valeur prédictive positive nettement
moins performante [5, 6]. Néanmoins,
une étude réalisée à Copenhague chez
5875 patients suspects d’insuffisance
cardiaque chronique, d’âge moyen
73 ans, où une augmentation de 30 %
du NT-proBNP est associée à une majo-
ration du risque de mortalité de 8 %
chez l’homme et de 12 % chez la femme,
retrouveunevaleurpronostiqueseuilde
NT-proBNPplus élevée > 200pg/mL[7].

L’utilisation de valeurs seuils tenant
comptedel’âgedespatients,commedans
l’insuffisance cardiaque aiguë, pourrait
être plus pertinente. En effet, une méta-
analyse de 10 études, ayant inclus 5508
patients symptomatiques, montre que
la valeur diagnostique d’une dysfonc-
tion ventriculaire gauche systolique (FE
≤ 40 %) du NT-proBNP, si elle n’est pas
influencée par le sexe, varie en fonction
de l’âge des sujets, excellente chez les
plus jeunes, moins bonne chez les plus
âgés [8]. Les auteurs proposent logique-
ment d’utiliser des seuils diagnostiques
de NT-proBNP tenant compte de l’âge,
< 50ans:50pg/mL,50-75ans:75pg/mL,
≥ 75 ans: 250 pg/mL, ce qui permet, en
gardant une excellente valeur prédictive
négative (99,7 à 92,4), d’améliorer sen-
siblement la valeur prédictive positive

(57,2 à 53,7). Ainsi, devant un patient
dyspnéique, lasimpledéterminationdes
concentrationsdeNT-proBNPpermet, si
elle est inférieure à ces seuils, d’éliminer
une insuffisancecardiaquesystolique,et
dans lecascontrairedeconduireà la réa-
lisation d’un échocardiographie (fig. 1).

La valeur diagnostique des peptides
natriurétiques devant une dyspnée
aiguë de cause indéterminée est clai-
rement établie et son utilisation inté-
grée dans cette situation clinique dans
l’algorithme décisionnel de la Société

Européenne de Cardiologie [1]. Elle
réside essentiellement dans sa forte
valeur prédictive négative, un taux de
BNP < 100 ou de NT-proBNP < 300 pg/
mL éliminant le diagnostic d’insuffi-
sance cardiaque, sauf en cas d’œdème
pulmonaire “flash”. Alors qu’un taux de
BNP > 400 ou de NT-proBNP > 2000 pg/
mL rend très probable le diagnostic d’in-
suffisance cardiaque (fig. 2). Entre ces
valeurs seuils, il existe une zone inter-
médiaire dite zone grise, où le dosage
des peptides natriurétiques, bien que
possédant une valeur pronostique, reste

Présentation aux urgences
avec des symptômes évoquant

une insuffisance cardiaque

> valeur seuil
en fonction de

l’âge

Référer à un
échographiste/spécialiste

Valeurs permettant d’éliminer une
insuffisance cardiaque systolique

Valeurs seuils de NT-proBNP
< 50 ans : 50 pg/mL
50-75 ans : 75 pg/mL
≥ 75 ans : 250 pg/mL

Dosage
< valeur seuil

en fonction de l’âge

Rechercher une
autre étiologie

Fig. 1 : Algorithme d’utilisation des peptides natriurétiques de type B devant une dyspnée chronique
(indication actuellement non validée). Eur Heart J, 2010 : 1 881-1 889.

Dyspnée aiguë

BNP < 100 pg/mL
NT-proBNP < 300 pg/mL

Evaluation clinique,
ECG, RX

+ BNP/NT-proBNP
(si diagnostic incertain)

BNP > 400 pg/mL
NT-proBNP > 450*/900**/

1 800*** pg/mL

BNP 100-400 pg/mL
NT-proBNP 300-450*/
900**/1 800*** pg/mL

Doute persiste IVG très probable
(ou EP sévère !)

IVG éliminée
(sauf OAP flash)

EchoDoppler cardiaque
* < 50 ans ; ** : 50-75 ans ; *** ≥ 75 ans.

Fig. 2 : Algorithme d’utilisation des peptides natriurétiques de type B devant une dyspnée aiguë. Eur
Heart J, 2008 ; 29 : 2 388-2 442.
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tiques des peptides natriurétiques pour
guider le traitementde l’insuffisancecar-
diaquechronique.Néanmoins, les résul-
tatsdesdifférentesétudesréaliséessurce
sujet restentdivergents (fig. 3, tableauI)
et leur analyse souligne l’importance
de trois paramètres : la concentration
ciblée des peptides, l’âge des patients et
la valeur de leur fraction d’éjection.

Les valeurs des peptides natriurétiques
atteintes dans les 15 premiers jours
après une hospitalisation sont trop éle-
vées pour servir de guide au traitement
et il semble préférable d’utiliser une
valeur cible prédéterminée qui pour-
rait être pour le BNP < 125 pg/mL et
pour le NT-proBNP < 1000 pg/mL [14].
Après 75 ans, l’analyse des données des
études TIME-CHF et BATTLESCARRED
suggère que l’utilisation des peptides
natriurétiques pour guider le traite-
ment n’a plus d’intérêt. De plus, leur
utilisation semble plus pertinente dans
l’insuffisance cardiaque systolique que
dans l’insuffisance cardiaque à fraction
d’éjection préservée. En tenant compte
de ces limites, leur utilisation comme
guidedutraitementsembleutilepuisque
dans la méta-analyse de 6 études contrô-
lées, portant sur 1627 patients, elle est
associée à une diminution de 31 % de la
mortalité [15, 16].

Il reste cependant à déterminer quelles
sont les modifications thérapeutiques
quidevraientêtre fondéessur lesvaleurs

du traitement ont une valeur pronos-
tique. Les patients dont les taux initia-
lement élevés le restent ainsi que ceux
dont les taux initialement bas s’élèvent
ont un risque de mortalité plus élevé,
respectivement de 88 et 70 % [12].

Cependant, plus que les variations des
concentrations de peptides natriuré-
tiques, c’est la concentration des pep-
tides natriurétiques obtenue après opti-
misation du traitement qui semble avoir
la meilleure valeur pronostique [13]. De
plus, les variations des concentrations
de peptides natriurétiques ne sont signi-
ficatives qu’au-delà de 30 % du fait de
l’importante variabilité intra-indivi-
duelle de ce marqueur. Ainsi, quelques
semaines après une décompensation,
quand le patient est stabilisé, sous trai-
tement neuro-hormonal optimal, à son
“poids sec ”, il est pertinent de contrôler
la concentration des peptides natriuré-
tiques qui constituera la valeur de réfé-
rence pour le suivi, servant de compara-
teur en cas d’événement aigu.

[ Optimiser
et suivre le traitement

L’optimisation du traitement de l’in-
suffisance cardiaque grâce au suivi des
peptides natriurétiques constitue un
nouveau challenge. En effet, fort de ces
données, il semblerait logique d’utiliser
les valeurs des concentrations plasma-

insuffisamment contributif, rendant
nécessaire la réalisation d’une échocar-
diographie pour affiner le diagnostic.
Les limites des peptides natriurétiques
dans le diagnostic de l’insuffisance
cardiaque sont clairement identifiées,
leurs taux s’élèvent avec l’âge, en cas
d’insuffisance rénale ou de fibrillation
atriale alors qu’ils sont plus bas chez les
patients obèses.

[ Fixer le pronostic

Fixer le pronostic d’un patient insuffi-
sant cardiaque, dont vont dépendre en
partie les mesures thérapeutiques à lui
proposer, reste une étape difficile. Chez
les patients ambulatoires, les taux des
peptides natriurétiques constituent un
marqueur pronostique puissant dans la
prédictiondesévénementscardiovascu-
laires, leur concentration dépendant à la
fois des pressions de remplissage ven-
triculaire et des anomalies structurales
cardiaques. Au cours de l’insuffisance
cardiaque chronique, les valeurs seuils
de BNP et de NT-proBNP semblent être
respectivement de 125 et 1000 pg/mL
[9-11]. Néanmoins, le moment le plus
opportun pour mesurer la concentration
des peptides natriurétiques après une
hospitalisation pour décompensation
d’une insuffisance cardiaque systolique
reste débattu. En effet, par rapport à la
valeur de base, les variations des pep-
tides natriurétiques après optimisation
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Fig. 3 : Résultats des principaux travaux s’étant intéressés à l’utilisation des peptides natriurétiques de type B comme guide du traitement de l’insuffisance
cardiaque chronique.
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nir un taux de BNP < 125 pg/mL ou de
NT-proBNP < 1000 pg/mL, puis tous les
3 mois quand le patient est stabilisé et
en zone cible, dosage associé à celui de
la créatininémie, de la kaliémie et de la
natrémie.

Le coût de ces dosages sera largement
amorti par la prévention des décompen-
sations cardiaques, qui en entraînant
une hospitalisation sont à l’origine de
80 % des dépenses de santé liées à l’in-
suffisance cardiaque et surtout restent
grevées d’un mauvais pronostic avec un
taux de mortalité hospitalière de près
de 10 %.

[ Conclusion

Ainsi,grâceà leursquatremissions,amé-
liorer lediagnostic, fixer lepronostic,par-
ticiperausuivietaideràuneoptimisation
dutraitement, lespeptidesnatriurétiques
de typeBconstituentenpratiquedeville
un guide utile tout au long de la vie agi-
tée des patients insuffisants cardiaques à
condition d’être toujours confrontés à la
clinique,permettantd’identifier lessujets
à risque, amenant à réviser leur stratégie
thérapeutique (fig. 4).

des taux de peptides natriurétiques. En
effet, s’il paraît logique de modifier les
doses de diurétiques proximaux en
fonction de ces concentrations qui sont
directement reliées au niveau des pres-
sions intraventriculaires, les posologies
des traitements à visée neurohormonale
de l’insuffisancecardiaque– IEC,ARA2,
bêtabloquants, anti-aldostérones – doi-
vent obéir aux recommandations inter-
nationales. Cependant, il paraît évident
à l’analyse de la majorité des études que
les concentrations des peptides natriu-
rétiques ont un impact sur ces derniers
traitements, peut-être simplement en
stimulant la conscience médicale de
chaque prescripteur! Ainsi, de manière
pragmatique, il semble légitime de
recommander de surveiller les concen-
trations des peptides natriurétiques tous
lesmoisenphased’optimisationdutrai-
tement chez les patients d’âge ≤ 75 ans
présentant une insuffisance cardiaque
systolique après une décompensation,
après s’être assuré que les doses des

Valeur cible Résultats
Valeur cible unique

Troughton (2000) NT-proBNP < 736 pg/mL ↓ décès et hospitalisations pour IC
n = 69 pts, âge moyen : 68 ans

STARS (2007) BNP < 100 pg/mL ↓ décès et hospitalisations pour IC
n = 220 pts, âge moyen : 66 ans

Population totale Survie sans hospitalisation : NS
TIME-CHF (2009) < 75 ans:NT-proBNP < 400 pg/mL RR:0,70 (IC 95 %:0,49-1,01;p = 0,05)
n = 499 pts, âge moyen : 77 ans ≥ 75 ans:NT-proBNP < 800 pg/mL RR:1,10 (IC 95 %:0,82-1,47;NS)
BATTLESCARRED (2010) NT-proBNP < 1 300 pg/mL Mortalité : NS
n = 364 pts, âge moyen : 76 ans ≤ 75 ans ↓mortalité

(15,5 vs 31 % à 3 ans, p < 0,05)
> 75 ans NS

PROTECT (2010) NT-proBNP < 1 000 pg/mL ↓ événements CV
n = 151 pts, FE < 40 % ↓ hospitalisation pour IC

Valeur cible individualisée
PRIMA NT-proBNP sortie/J15 Survie sans hospitalisation : NS
n = 345 pts, âge moyen : 72 ans (≤ 2 492 pg/mL)

Cibles atteintes ≥ 75 % des visites ↓mortalité, p < 0,01
(58 % des patients)

Tableau I : Résultats des travaux s’étant intéressés à l’utilisation des peptides natriurétiques de type B
comme un guide du traitement de l’insuffisance cardiaque chronique.

Suivi

I II III IV

Diagnostic ICA

Diagnostic ICC systolique

Dépistage dysfonction VG

Dysfonction VG
asymptomatique

Normal HVG (HTA)
Dysfonction VG débutante Insuffisance cardiaque

PTDVG
Masse, volume VG

IC
aiguë

BNP
(pg/mL)

NT-proBNP
(pg/mL)

< 125 ± 30 %
Eliminer

< 1000

< 100 < 300

Eliminer

Non utilisables
? < 50*/75**/250***

* < 50 ans ; ** : 50-75 ans ; *** ≥ 75 ans

Affirmer

> 400 > 450*/900**/1800***

IC
chronique

Fig. 4: Place des peptides natriurétiques de type B au cours de l’insuffisance cardiaque: valeurs de références.

médicaments à action neurohormonale
soient leplusprochespossibledesdoses
cibles recommandées, afin d’adapter la
posologie des diurétiques pour obte-
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û Devant une dyspnée aiguë de cause indéterminée, un taux de BNP < 100 ou
de NT-proBNP < 300 pg/mL élimine le diagnostic d’insuffisance cardiaque
alors qu’un taux de BNP > 400 ou de NT-proBNP > 2000 pg/mL rend très
probable ce diagnostic. Entre ces différents seuils une échocardiographie
doit être réalisée pour affiner le diagnostic.

û Devant une dyspnée chronique, un taux de Nt-proBNP < 50 pg/mL avant
50 ans, < 75 pg/mL avant 75 ans ou < 250 pg/mL après 75 ans élimine une
insuffisance cardiaque systolique alors que des valeurs supérieures à ces
seuils doivent conduire à la réalisation d’une échocardiographie.

û Les valeurs seuils pronostiques des peptides natriurétiques au cours de
l’insuffisance cardiaque chronique sont de 125 pour le BNP et de 1 000
pour le NT-proBNP.

û L’utilisation de ces derniers seuils pour aider à une optimisation du
traitement de l’insuffisance cardiaque systolique semble utile chez les
patients d’âge ≤ 75 ans.
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Résumé :Malgré de considérables progrès dans la prise en charge de l’HTA,près de 50 % des sujets hypertendus
ne sont pas contrôlés. Les facteurs comportementaux liés au patient (inobservance thérapeutique) et au
médecin (inertie clinique) jouent un rôle essentiel dans ce phénomène.
L’observance thérapeutique se définit comme la bonne concordance entre les prescriptions du médecin et le
comportement du patient. Sa fréquence est évaluée entre 63 et 91 % au cours de l’HTA.
L’inertie clinique correspond à l’absence d’intensification du traitement anti-hypertenseur par le médecin
malgré l’absence de contrôle tensionnel. Elle concernerait plus de 80 % des consultations.
Il est probable que ces deux comportements ne soient pas indépendants mais influencés par la relation
médecin/malade. Les principaux déterminants de l’inobservance et de l’inertie sont détaillés ici, et quelques
moyens de lutte sont proposés. En raison de leurs conséquences sévères sur la morbi-mortalité des sujets
hypertendus, leur recherche par le médecin doit devenir systématique lors de chaque consultation.

Inobservance et inertie clinique :
deux obstacles majeurs à la prise
en charge de l’hypertension artérielle

L’ hypertension artérielle (HTA)
constitue l’un des principaux
facteurs du risque cardiovas-

culaire. Sa prévalence, très élevée, était
estimée globalement à 26,4 % dans la
population adulte mondiale en 2010
[1]. En France, l’étude FLASHS 2010
évaluait à 11,2 millions le nombre de
sujets hypertendus traités de plus de
35 ans [2]. Malgré de considérables pro-
grès dans la prise en charge de l’HTA
– citons la croissance exponentielle du
panel des traitements médicamenteux
disponibles et les efforts de diffusion
des recommandations par les socié-
tés savantes – une forte proportion de
sujets hypertendus ont une HTA encore
non contrôlée. Plus de 52 % des sujets
hypertendus traités présentaient ainsi
des pressions artérielles (PA) supé-
rieures à 140/90 mmHg dans l’étude
américaine NHANES (National Health
And Nutrition Examination Surveys)
entre 2005 et 2008 [3].

En France, l’étude ENNS (Etude
Nationale Nutrition Santé) 2006-2007
évaluait sur la même période la préva-
lence du contrôle tensionnel à 50,9 %
[4].Cesdonnéess’opposentauxrésultats
de grands essais thérapeutiques tels que
l’étude ALLHAT (37 % d’échec théra-
peutique seulement), dans laquelle un
protocole encadré de titration médica-
menteuse était utilisé [5].

Le risque de complications cardiovas-
culaires étant corrélé à la PA obtenue
sous traitement [6], ce mauvais contrôle
tensionnel est directement responsable
d’un excès de morbi-mortalité dans la
populationhypertendueetd’importants
surcoûts de Santé publique. Plusieurs
causes à cet échec d’efficacité ont été
identifiées: certaines apparaissent liées
au système de santé (accès limité aux
soins et aux traitements…), d’autres
semblentassociéesaupatient (grandâge,
obésité…), enfin d’autres pourraientêtre

➞ S. LE JEUNE, J.J. MOURAD
Service de Médecine Interne et
Hypertension Artérielle,
Hôpital Avicenne, BOBIGnY.
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attribuées aux professionnels de santé
(mauvaise connaissance des recomman-
dations…) [7]. Il est maintenant admis
que les facteurs comportementaux, liés
au patient (inobservance thérapeutique)
ou au médecin (inertie clinique), jouent
un rôle crucial dans ce mauvais contrôle
tensionnel. Ils constituent à ce titre un
enjeu majeur de Santé publique.

[ Non-observance
thérapeutique et HTA

1. Définition

L’observance thérapeutique se définit
comme la bonne concordance entre les
prescriptions et recommandations du
médecin et le comportement du patient.
Il est classique de distinguer 3 compo-
santes à cette observance:

>>> L’observance médicamenteuse cor-
respond au suivi rigoureux de la pres-
cription médicamenteuse. Elle étudie
à la fois le respect de la posologie pres-
crite, de l’horaire de prise, de la durée
de traitement ainsi que des différentes
consignes données par le médecin. Elle
s’exprimeleplussouventenpourcentage
de prise médicamenteuse prescrite chez
un patient donné: une observance mini-
male de 80 % semble ainsi nécessaire à
l’efficacitéd’untraitementanti-hyperten-
seur [8] et définit les “bons observants”.

>>> L’observance des règles hygiéno-
diététiques, plus mal évaluée, reflète le
suivi des changements de mode de vie
et de régime alimentaire proposés par le
médecin.

>>>L’observancedusuivimédical,enfin,
correspondaurespectdesrendez-vousde
consultationprogrammésetdesprescrip-
tions d’examens complémentaires.

2. Méthodes d’évaluation

Il n’existe à l’heure actuelle aucune
mesure de référence de l’observance du

sujet hypertendu en pratique clinique.
Une première estimation subjective
peut être réalisée par le médecin à partir
de critères simples recueillis lors de la
consultation: observance déclarée par
le patient, exactitude aux rendez-vous
médicaux, fréquence de renouvelle-
ment des ordonnances, présence d’ef-
fets secondaires imputables au médi-
cament prescrit (bradycardie liée au
bêtabloquants, œdèmes des membres
inférieurs associés aux inhibiteurs cal-
ciques…). Cette impression clinique
mérite cependant d’être confortée par
l’utilisation d’un questionnaire validé,
tels que l’auto-questionnaire mis au
point par le Comité français de lutte
contre l’HTA (tableau I) [9]. En cas de
doute persistant et avant d’entreprendre
des thérapeutiques invasives, des
méthodes pharmacologiques (dosage
sanguin ou urinaire des métabolites des
médicaments) peuvent se révéler utiles.

Dans le cadre de la recherche clinique,
des techniques plus sophistiquées de
contrôle des prises médicamenteuses
ont été développées: il s’agit essentiel-
lement du décompte des unités de prise

restantes et du pilulier électronique. Ces
méthodes ont montré que l’observance
thérapeutique rapportée par les patients
est fréquemment surestimée et justifie
l’utilisation des questionnaires validés
[10]. Le pilulier électronique, actuelle-
ment considéré comme le gold standard
pour la mesure de l’observance, a l’avan-
tage de notifier de manière objective la
date et l’heure de l’ouverture du flacon;
son application reste néanmoins très
limitée en pratique médicale courante.

3. Epidémiologie de l’observance
thérapeutique

Dans une méta-analyse publiée en 2004,
la fréquence de l’observance médica-
menteuse aux traitements anti-hyper-
tenseurs était évaluée entre 63 et 91 %
[11]. Cette observance chutait significa-
tivement au cours du temps. Ainsi, dans
l’étudeHOT, l’observance thérapeutique
était-elle significativement meilleure
dans les 6 premiers mois de traitement
que dans les 6 mois suivants (84,1 % vs
72,3 %) [11]. Ce constat a conduit à défi-
nir la“persistance”commeladuréepen-
dant laquelle lepatientcontinueàsuivre

Oui Non
A. Ce matin, avez-vous oublié de prendre
votre médicament antihypertenseur ? ❏ ❏

B. Depuis la dernière consultation,
avez-vous été en panne de médicament antihypertenseur ? ❏ ❏

C. Vous est-il arrivé de prendre votre traitement antihypertenseur
avec retard par rapport à l’heure habituelle ? ❏ ❏

D. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement antihypertenseur
parce que, certains jours, votre mémoire vous fait défaut ? ❏ ❏

E. Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement antihypertenseur
parce que, certains jours, vous avez l’impression que votre traitement
vous fait plus de mal que de bien ? ❏ ❏

F. Pensez-vous que vous avez trop de comprimés à prendre ? ❏ ❏

Résultat :
Aucun “oui”: Excellent respect du traitement antihypertenseur.
1 ou 2 “oui”: Minime problème de respect du traitement antihypertenseur.
3 “oui” ou plus : Important problème de respect du traitement antihypertenseur.

Tableau I : Test d’évaluation de l’observance du Comité français de lutte contre l’hypertension artérielle.
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médicaments prescrits, au nombre de
prises journalières et de modifications
thérapeutiques [11].

L’inobservance thérapeutique est direc-
tement responsable de conséquences
sévères pour le patient, le médecin et le
système de santé: son coût est d’abord
élevé pour le patient, favorisant le mau-
vais contrôle tensionnel et la survenue
de complications cardio- et cérébro-
vasculaires potentiellement fatales
[16]. Elle peut également influer sur les
prescriptions médicales du praticien,
altérer la relation de confiance méde-
cin-malade et conduire à un défaut d’in-
tensification thérapeutique par crainte
d’effets secondaires délétères liés à la
prise médicamenteuse anarchique. Le
coût médico-économique de l’inob-
servance thérapeutique est également
très lourd pour nos systèmes de santé,
lié au remboursement de médicaments
non consommés et à la prise en charge
des complications cardiovasculaires de
l’HTA non contrôlée [16].

4. Moyens de lutte contre
l’inobservance thérapeutique

Quelques moyens simples peuvent être
mis en pratique pour améliorer l’obser-
vancedupatienthypertendu(tableauIII).

>>> Une première étape fondamentale
réside dans l’identification précoce des
sujets inobservants. Certaines caracté-
ristiques du patient identifiées à l’ini-
tiation du traitement (tableau I et II)
pourraient ainsi être prédictives d’une
future inobservance thérapeutique et
conduire à instaurer une surveillance
rapprochée. D’autres données cliniques
recueillies au cours du suivi (détaillées
dans le paragraphe 2) peuvent suggérer
une mauvaise observance et conduire à
une reprise de l’éducation. Il faut sou-
ligner dans ce contexte l’impact décisif
des 3 premiers mois du traitement sur la
persistance médicamenteuse, 50 % des
abandons de traitement ayant lieu dans
cette période.

spontanément non observants de leur
traitement médicamenteux, et pour 1/5
d’entre eux surtout du fait de problèmes
financiers [15].

Un des fondements de l’inobservance
thérapeutique au cours de l’HTA est
certainement, comme pour d’autres
pathologies chroniques silencieuses, la
difficulté de faire accepter à un patient
asymptomatique la prise d’un traite-
ment à vie. Des effets secondaires sou-
vent modérés de ce traitement affectant
la qualité de vie du patient peuvent être
responsablesd’un fléchissementde l’ob-
servance. Dans ce contexte, la classe thé-
rapeutiqueutiliséepourrait jouerunrôle
essentiel dans la persistance thérapeu-
tique. Les antagonistes des récepteurs à
l’angiotensine (sartans), mieux tolérés,
semblentainsi s’associeràunemeilleure
observance médicamenteuse, suivis des
inhibiteurs de l’enzyme de conversion,
des inhibiteurs calciques, des bêtablo-
quants, puis des diurétiques [12]. La
polymédication est certainement un
autre déterminant majeur de mauvaise
observance thérapeutique, qui semble
proportionnelle à la fois au nombre de

les prescriptions thérapeutiques du
médecin; cette notion apparaît comme
un facteur déterminant du succès sur le
long terme du traitement antihyperten-
seur [12]. La fréquence de l’observance
aux règles hygiéno-diététiques est plus
mal évaluée : une enquête française
menée par l’Assurance Maladie estimait
que ces mesures étaient totalement res-
pectées par moins d’un patient hyper-
tendu sur 4 [13].

Les déterminants de la non-observance
sont nombreux et peuvent être schéma-
tiquement divisés en facteurs liés au
patient, aux professionnels de santé et
au système de soins (tableau II) [14].
Dans une enquête téléphonique portant
sur plus de 1500 adultes américains de
plus de 50 ans dont 37 % sous traite-
ment anti-hypertenseur, plus de 50 %
des patients ne connaissaient pas leur
chiffre de PA habituel, 30 % des patients
présentantunePAsystoliquesupérieure
à 140 mmHg se disaient non hyperten-
dus, et 68 % des sujets interrogés décla-
raient considérer l’HTA comme un pro-
blèmedesantémineur.Danscettemême
étude, 20 % des patients se disaient

Liés au patient :
– Age élevé, sexe masculin, co-morbidités.
– Bas niveau éducatif et socio-culturel.
– Présence de troubles cognitifs ou d’une affection psychiatrique.
– Mauvaise connaissance de la maladie et de son traitement, manque de conviction vis-à-vis

de son efficacité, fausses croyances sur l’HTA.
– HTA légère, peu de manifestations cliniques, durée d’évolution importante.
– Couverture sociale insuffisante.
– Faible soutien de l’entourage.
Liés au professionnel de santé :
– Manque de délivrance au patient d’informations sur l’HTA et son traitement.
– Manque d’adaptation du traitement au mode de vie du patient.
– Manque de suivi du patient traité.
– Manque de lisibilité de l’ordonnance.
– Traitement prescrit : effets secondaires, efficacité insuffisante, nombre élevé de compri-

més, prises journalières multiples, complexité du schéma posologique, changements thé-
rapeutiques fréquents, coût élevé, galénique ou conditionnement non adaptés.

Liés au système de santé :
– Limite de l’accès au soin.
– Coût élevé des médicaments et soins associés.

Tableau II : Facteurs influençant l’observance thérapeutique.
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vent être encouragées (pilulier, implica-
tion de l’entourage).

>>> L’éducation thérapeutique du
patient (ETP) est considérée comme
une priorité de Santé publique dans le
cadre des maladies chroniques [18], en
raison notamment de son efficacité sur
le taux d’observance thérapeutique. Les
programmesd’ETPvisentà l’acquisition
et au maintien de compétences d’auto-
soins et à la mobilisation ou à l’acqui-
sition de compétences d’adaptation
[18]. Il s’agit ainsi de faire du patient un
partenaire actif de la stratégie thérapeu-
tique. Dans ce cadre, l’apprentissage de
l’automesure tensionnelle a largement
démontré son intérêt dans l’optimisa-
tion de l’observance [19] et doit donc
être encouragée.

>>> Enfin, plusieurs études ont montré
que le contrôle tensionnel pouvait être
amélioré par une bonne coordination
du réseau de soins autour du patient,
impliquant médecins, pharmaciens,
infirmières et assistantes sociales [20].

[ Inertie clinique et HTA

Si le manque d’observance thérapeu-
tique du patient est une cause démon-
trée de mauvais contrôle de l’HTA,
l’inertie clinique du médecin pres-
cripteur est considérée pour beaucoup
comme un facteur encore plus fréquent
d’HTA résistante [21].

1. Définition

Suite à la publication princeps de
Phillips en 2001 [22], le concept d’“iner-
tie clinique” appliqué à l’HTA peut se
définir comme l’absence d’intensifica-
tiondutraitementanti-hypertenseurpar
lemédecinmalgré l’existenced’uneHTA
non contrôlée. La notion d’inertie cli-
nique recouvre en fait 3 comportements
distinctsdupraticienconfrontéà laprise
en charge d’une maladie chronique: la
surestimation de l’effet des traitements

prises quotidiennes pourra être réduit
par la prescription d’associations médi-
camenteuses fixes, qui préservent en
outre un bon rapport efficacité-effets
indésirables [17].

>>> L’oubli de prise est une cause fré-
quente d’inobservance rapportée par les
patients, notamment par les sujets âgés;
quelques mesures simples facilitant la
prise médicamenteuse à domicile peu-

>>> L’optimisation de l’ordonnance du
patient hypertendu, sous la responsa-
bilité active du médecin, constitue un
moyen de lutte efficace contre l’inob-
servance thérapeutique. La prescription
sera adaptée au mieux aux habitudes
de vie du patient, notamment dans la
répartition des prises; les classes théra-
peutiques les mieux tolérées seront pri-
vilégiées ; le schéma posologique sera
simplifié au maximum; le nombre de

Identification de l’inobservance thérapeutique :
– Détection des patients les plus à risque d’inobservance (cf. tableau I et II).
– Evaluation avec le patient du risque d’inobservance à l’initiation du traitement.
– Détection précoce de l’inobservance thérapeutique en cours de traitement par des

mesures fréquentes de l’observance ± système électronique de contrôle.
Simplification/optimisation du traitement :
– Diminution du nombre de prises médicamenteuses quotidiennes : médicaments en une

prise quotidienne, associations fixes.
– Schéma de prise adapté aux habitudes de vie du patient.
– Prise en compte de la tolérance des médicaments prescrits et de la qualité de vie sous trai-

tement : choix des médicaments les mieux tolérés (associations fixes faiblement dosées,
SARTANS et IEC), d’une galénique adaptée, adaptation du traitement au ressenti du patient.

– Simplification des recommandations associées à la prescription.
– En cas d’inobservance thérapeutique persistante : prescription de médicaments dont l’ef-

ficacité sera moins influencée par l’oubli de prise (diurétiques thiazidiques notamment),
utilisation d’une voie d’administration assurant une meilleure observance (patch trans-
dermique de clonidine).

Faciliter la prise médicamenteuse à domicile :
– Supports d’aide à la prise médicamenteuse (pilulier…).
– Associer la prise médicamenteuse à une activité quotidienne (brossage de dents…).
– Lisibilité de l’ordonnance, compréhension des recommandations.
– Impliquer la famille et l’entourage.
Education thérapeutique du patient :
– Information adaptée du patient sur l’HTA et ses conséquences, les traitements médica-

menteux (notamment effets secondaires), les règles hygiéno-diététiques et le suivi.
– Assurer une prise de conscience de la réalité de la maladie, de sa chronicité et de sa gravité,

insister sur l’importance de l’observance médicamenteuse et des règles hygiéno-diété-
tiques (risque de complications).

– Proscrire l’automédication.
– Impliquer le patient dans sa prise en charge, le faire s’approprier le programme thérapeu-

tique, développer son autonomie : l’inciter à poser des questions, assurer une écoute atten-
tive, l’impliquer dans les décisions médicales (sélection et ajustement des traitements),
l’impliquer dans le suivi et le monitoring de son HTA (lui donner les chiffres tensionnels
mesurés, favoriser l’automesure tensionnelle (cf. CLHTA).

– Valoriser les bons résultats, les bonnes attitudes thérapeutiques, éviter les attitudes néga-
tives et les réprimandes.

Instaurer un réseau de soins autour du patient
– Faire participer l’entourage, la famille.
– Coordination des acteurs de santé (médecin-pharmacien-IDE-assistante sociale).
– Instaurer un suivi régulier en consultation.

Tableau III : Mesures permettant d’améliorer l’observance thérapeutique.
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première ligne une association faible-
ment dosée d’un inhibiteur du système
rénine-angiotensine et d’un diurétique.
Dans cette étude, le contrôle tensionnel
était amélioré de 20 % (p = 0,028) pour
les patients traités selon l’algorithme
sus-cité par rapport au groupe contrôle
bénéficiant de soins courants, essentiel-
lement par un effet positif sur l’inertie
clinique. L’utilisation de l’automesure
tensionnelle par le patient hypertendu,
en limitant le risque d’HTA blouse-
blanche, a par ailleurs un effet démontré
sur l’inertie clinique du médecin [28].

L’étude TASMINH2, enfin [29], a souli-
gné l’efficacité de stratégies favorisant
l’interaction médecin-malade dans la
prise en charge de l’HTA. Dans ce tra-
vail, l’implication conjointe du patient
hypertendu éduqué au monitoring de la
PA et à l’autotitration médicamenteuse
et du professionnel de santé informé de
l’évolution tensionnelle par télétrans-

est actuellement considérée comme un
facteur plus fréquemment pourvoyeur
d’HTA résistante que l’inobservance
thérapeutique [21].

3. Moyens de lutte contre l’inertie
clinique

Selon Okonofua et al. [24], une diminu-
tion de 30 % de l’inertie clinique pour-
rait permettre de contrôler l’HTA en pra-
tique clinique dans près de 2/3 des cas
enunan.Différentesstratégies thérapeu-
tiques ciblant l’inertie clinique ont été
développées, essentiellement axées sur
l’optimisationde la formationdesméde-
cins et de la diffusion des recommanda-
tions des sociétés savantes (tableau V).

En 2009, une publication canadienne
(étude STITCH) [27] a démontré l’in-
térêt de proposer aux professionnels
de santé un protocole de titration
médicamenteuse simplifié utilisant en

prescrits, le recours à de mauvaises
justifications pour ne pas intensifier le
traitement et le manque de formation à
l’atteinte d’objectifs thérapeutiques [22].

2. Epidémiologie

Au cours des maladies chroniques,
l’inertie clinique concernerait plus de
80 % des consultations médicales [22].
Elle affecterait entre 60 et 90 % des
patients hypertendus non contrôlés [3,
23, 24]. Sa prévalence dans l’HTA non
contrôléesemblecependantprogressive-
ment diminuer, passant de 88,7 % pour
la période 1988-1994 et à 80,2 % pour
la période 2005-2008 dans les enquêtes
nord-américaines NHANES [3].

Plusieurs études ont analysé les facteurs
susceptiblesdefavoriserl’inertieclinique
dans la prise en charge de l’HTA. Comme
celaaétédécritpourl’inobservancethéra-
peutique,desdéterminantsdépendantdu
médecin,dupatientetdusystèmedesanté
peuvent être individualisés (tableau IV).
Certains profils de patients hypertendus
semblent ainsi plus volontiers associés à
une inertie clinique de la part du méde-
cin (sujets âgés, HTA grade 1…) [25]. Le
conceptd’inertiecliniquedoitcependant
parfois être nuancé par celui d’“inaction
appropriée”. Pour Safford et al. [26], il
existe en effet dans certaines situations
précises de bonnes raisons pour ne pas
intensifier un traitement anti-hyperten-
seur, comme l’attente des résultats d’une
auto-mesureoucommelechoixdedonner
laprioritéàl’observancemédicamenteuse
etaux règleshygiéno-diététiqueschezun
sujet peu enclin aux modifications théra-
peutiques.

L’inertie clinique du médecin est à l’ori-
gine de lourdes conséquences sur le pro-
nostic cardiovasculaire et rénal de ses
patients: dans la population hyperten-
duegénérale, elle réduirait laprobabilité
de contrôler l’HTA dans plus de 80 %
des cas [3], avec un surrisque signifi-
catif de complications cardio- et céré-
brovasculaires [24]. L’inertie clinique

Liés au médecin :
– Surestimation de l’effet des traitements prescrits et du suivi des recommandations.
– Recours à de mauvaises justifications pour ne pas intensifier le traitement : consultation

pour un autre motif, manque de temps, PAD à l’objectif.
– Manque de formation à l’atteinte d’objectifs thérapeutiques.
– Manque de connaissance des recommandations des sociétés savantes, des stratégies thé-

rapeutiques, des associations fixes médicamenteuses.
– Manque de conviction, voire désaccord vis-à-vis des objectifs tensionnels recommandés,

crainte de trop baisser la PAD (HTA systolique isolée).
– Manque d’organisation du suivi.
– “Ceiling phenomenon”: difficulté à prescrire un 3e médicament anti-hypertenseur.
– Crainte des effets secondaires médicamenteux.
Liés au patient :
– Facteurs cliniques fréquemment associés à l’inertie thérapeutique : patients plus âgés, à

risque cardiovasculaire plus élevé (diabète, dyslipidémie, insuffisance cardiaque, insuffi-
sance rénale, AVC…), HTA légère grade 1, HTA systolique ou diastolique isolée, traitement
par Sartan, plus de 6 visites par an.

– Facteurs variables suivant les études : sexe, nombre de médicaments.
– Refus ou résistance du patient aux modifications thérapeutiques (peur des effets secon-

daires, coûts…).
Liés au système de santé et aux sociétés savantes :
– Renouvellement permanent des stratégies thérapeutiques et des recommandations

nationales ou d’experts.
– Etendue du panel thérapeutique, offre croissante de l’industrie pharmaceutique.
– Manque de précision de certaines recommandations vis-à-vis de situations cliniques (AVC…).
– Manque de sessions de formation destinées aux professionnels de santé.

Tableau IV : Facteurs influençant l’inertie thérapeutique.
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de complications cardio- et cérébrovas-
culaires. Observance thérapeutique et
inertie clinique ne sont pas des com-
portements indépendants, mais sont
probablement influencéespar la relation
médecin-malade.

Un travail publié en 2007 chez les
patients diabétiques de type 2 montrait
ainsi que les patients les moins obser-
vants recevaient aussi moins souvent
d’intensification thérapeutique par leur
médecin [30], même si cet effet est pro-
bablement faible [23].

La recherche systématique de compor-
tements suggérant un manque d’obser-
vance thérapeutique et une réflexion
approfondie sur la nécessité d’une
intensification thérapeutique quel que
soit ce degré d’observance doivent donc
devenir une priorité absolue pour les
professionnels de santé lors de chaque
consultation de patient hypertendu.

Bibliographie
01. CNAMTS. SamSon S, RicoRdeau P et al.

Hypertension artérielle et facteurs de
risque associés : évolution des traitements
entre 2000 et 2006. Programme National
de Santé Publique. Enquête Nationale de
l’Assurance Maladie, Echelon National
du Service Médical, octobre 2007.

02. CFLHTA. Enquêtes FLASHS 2010.
03. egan Bm, Zhao Y et al. Uncontrolled and

apparent treatment resistant hyperten-
sion in the United States, 1988 to 2008.
Circulation, 2011 ; 124 : 1046-1058.

04. godet-thoBie h, VeRnaY m et al. Niveau
tensionnel moyen et prevalence de l’hy-
pertension artérielle chez les adultes de
18 à 74 ans, ENNS 2006-2007. BEH, 2008 ;
49-50 : 478-483.

05. cuShman Wc, FoRd ce et al. Success and
predictors of blood pressure control in
diverse North American settings : the
antihypertensive and lipid-lowering
treatment to prevent heart attack trial
(ALLHAT). J Clin Hypertens (Greenwich),
2002 ; 4 : 393-404.

06. neal B, macmahon S et al. Effects of ACE
inhibitors, calcium antagonists, and other
blood-pressure-lowering drugs : results
of prospectively designed overviews of
randomized trials. Lancet, 2000 ; 355 :
1955-1964.

monde. Deux facteurs étiologiques
“comportementaux”, l’un dépendant
du patient (inobservance thérapeutique)
et l’autre du médecin (inertie clinique)
apparaissent jouer un rôle décisif dans
ce mauvais contrôle de l’HTA.

Quelques mesures simples et pratiques
pourraient pourtant réduire leur impact
et ainsiprévenirun tauxnonnégligeable

mission a permis de diminuer à 12 mois
la PA systolique de 17,6 mmHg contre
12,2 mmHg dans le groupe témoin béné-
ficiant de soins courants (p = 0004).

[ Conclusion

La prévalence de l’HTA non contrôlée
est encore élevée en France et dans le

û Inobservance thérapeutique et inertie clinique sont deux déterminants
essentiels du mauvais contrôle tensionnel observé dans la population
hypertendue traitée.

û On distingue trois types d’observance : observance des prescriptions
médicamenteuses, observance des règles hygiéno-diététiques et
observance du suivi médical.

û L’auto-questionnaire élaboré par le Comité français de lutte contre l’HTA
est une méthode simple et validé d’estimer l’observance au traitement
anti-hypertenseur.

û L’optimisation de l’ordonnance du patient hypertendu par l’utilisation
d’associations médicamenteuses fixes et l’éducation thérapeutique,
notamment par l’apprentissage de l’automesure tensionnelle, sont des
mesures efficaces pour améliorer l’observance.

û L’inertie clinique apparaît comme un facteur plus fréquemment
pourvoyeur d’HTA résistante que l’inobservance thérapeutique.

û La diffusion aux médecins d’algorithmes simplifiés de titration
médicamenteuse permettrait d’améliorer le contrôle tensionnel
essentiellement par une effet positif sur l’inertie clinique.

POINTS FORTS

Formation des médecins :
– Diffusion des recommandations sur la prise en charge de l’HTA: stratégies thérapeutiques,

associations médicamenteuses, objectifs tensionnels, traitement de l’HTA systolique isolée.
– Mécanismes de rappel à destinée des praticiens (“reminders”).
– Sensibilisation aux conséquences de l’inertie thérapeutique.
Education thérapeutique des patients :
– Sensibilisation à l’importance du contrôle tensionnel.
Stratégies thérapeutiques :
– Améliorer le monitoring de la PA : MAPA, automesure tensionnelle.
– Favoriser l’intensification thérapeutique avant la sortie du patient du milieu hospitalier.
– Favoriser l’utilisation des associations médicamenteuses (probable mais non prouvé).
– Utilisation d’algorithmes simplifiés de titration médicamenteuse.
– Faire participer le patient à l’intensification thérapeutique (auto-titration, télémonitoring).

Tableau V : Mesures permettant de combattre l’inertie clinique.
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