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NumERO 300

Editorial

300 numeros de
Reéaliteés Cardiologiques.
Tous en prise avec

I’évolution d’une discipline

e numéro de la revue Réalités Cardiologiques est le 300°. Cette revue

accompagne les cardiologues depuis 24 ans maintenant, et elle résiste

encore aux tourmentes qui affectent la presse dans son ensemble, et
particuliérement la presse médicale. Cette tourmente est une réalité: en effet,
en 1990, un cardiologue frangais avait acces a plus de 30 revues de cardiologie
éditées en francais et en France et, en 2014, il ne dispose plus que d’une dizaine
de revues de ce type.

Si la situation de la presse médicale a évolué, la pratique médicale et cardiolo-
gique a aussi été marquée par de nombreuses évolutions et les 300 numéros de
Réalités Cardiologiques sont la pour en témoigner, notamment sur le plan des
connaissances médicales.

Dans ce préambule au numéro 300 consacré aux recommandations de pratique

et permettant d’aborder une certaine réalité médicale, nous souhaitons souli-

— F. DIEVART gner une autre évolution de la médecine, qui touche davantage la pratique que
Clinique Villette, DUNKERQUE. la connaissance: 1’évolution de la relation médecin-patient.

Evolution de 1a relation médecin-patient

Que le médecin le ressente ou non, qu’il le regrette ou non, qu’il I’accepte ou non,
il est indéniable que la relation entre le médecin et le patient n’a cessé d’évoluer
au cours des dernieres décennies. Il est ainsi possible de distinguer des phases
successives mais non indépendantes, chacune ayant laissé son empreinte et
donné lieu a des modifications des comportements et/ou réglementations.

Schématiquement, quatre grandes périodes peuvent étre identifiées avec le pas-
sage d’'une relation ot le médecin était tout-puissant & un nouveau type de

relation, promu par la loi: la relation de décision partagée.
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>>> Les années 1950-1970 ont été
caractérisées par ’explosion de l'ef-
ficacité thérapeutique, ou supposée
telle, avec de nouveaux traitements et
de nouvelles techniques. En cardio-
logie, ce sont ces années qui voient,
entre autres, la mise a disposition
des premiers bétabloquants (1966), la
premiére tentative de traitement de
I'insuffisance aortique par une valve
a bille dans l’aorte thoracique ascen-
dante (1954), le premier remplacement
valvulaire mitral (1960), la premiére
coronarographie sélective (1958), les
premiers pontages coronaires (1964),
la premiére transplantation cardiaque
(1967) et la premiere angioplastie
coronaire (1977). Le corollaire en était
que le pouvoir médical était fondé et
légitimé sur et par ses succes.

>>> Les années 1980-1990 ont, elles,
été marquées par le désir de protection
et d’épanouissement de l’individu.
Le corollaire en a été le développe-
ment de comités d’Ethique (le Comité
consultatif national d’éthique a été
créé en février 1983), la promulgation
de la loi Huriet (en décembre 1988), la
mise en avant de la notion d’utilité et
la prise en compte des criteres de qua-
lité de vie dont la définition en termes
de santé a été proposée en 1994 par
I'OMS.

>>> Les années 1990-2000 ont été
dominées par le concept de justification
des décisions avec, pour conséquence,
l’emprise progressive sur la pratique
des références et des recommandations
reposant sur la médecine fondée sur
les preuves. Si le terme de médecine
fondée sur les preuves a été forgé par
Gordon Guyatt en 1980, c’est un article
de 1992 de David Sackett qui en permet
la diffusion et en établit la prégnance,
ce qui contribuera en paralléle — apres
un long processus élaboré dans d’autres
domaines comme par exemple 1’aéro-
nautique — a la mise en place de procé-
dures d’évaluation des pratiques. C’est
ainsi qu’en 1991, la loi sur la réforme

hospitaliére a introduit la notion d’EPP
ou évaluation des pratiques profession-
nelles et qu'en 1993 a été proposé le
modele de I’évaluation renforgante (en
anglais: Empowerment Evaluation) par
David Fetterman, modele qui servira de
guide pour une évaluation faisant parti-
ciper les différents acteurs d'un secteur
ot I’évaluateur est engagé aux cotés des
acteurs. En parallele, s’appuyant sur les
références et peut-étre sur la volonté de
participer “d’une certaine maniere” a
I’évaluation de la pratique des méde-
cins, les malades ou leurs familles ont
souhaité que le médecin puisse rendre
des comptes, notamment en cas de
résultat non conforme aux attentes. La
conséquence en a été une augmentation
du nombre de proces a I’encontre des
médecins, et cela parfois dans I’objectif
de connaitre la vérité... L'adage qui vou-
lait que “la souffrance et la mort dépen-
daient plus, dans I'esprit du public, de
la fatalité que du droit” a ainsi perdu
progressivement de sa pertinence.

>>> La période actuelle est incon-
testablement celle de I’explosion de
I'information concernant la santé.
Celle-ci est accessible sur tous les
supports grand public et notam-
ment sur Internet. Son corollaire en
est le développement d'un “savoir
médical profane”, et il apparait
maintenant nécessaire de canaliser
médicalement l’'information et de
proposer une éducation du patient.
Ces années sont caractérisées par un
concept: le patient est un acteur de
sa santé, il peut et doit participer a
la décision d’un soin qui le concerne
au premier chef.

Autre modéle de I'évolution
dela relation médecin-patient

Il est aussi possible de décrire 1’évo-
lution de la relation médecin-patient
par une typologie des comportements
du médecin prenant en compte quatre
modeles.

>>> Le modéle paternaliste: dans ce
type de relation, le médecin est, ou
se juge, comme “le mieux @ méme
de définir le bien-fondé des déci-
sions médicales qu’il prend pour ses
propres malades”. Il use de son privi-
lege thérapeutique, ne divulgue a son
patient que des informations choisies,
dans l’objectif d’obtenir un consen-
tement formel (ou une absence de
refus) et décide seul du traitement. Ce
modele, probablement courant a une
époque, est maintenant jugé dépassé
et peu répandu. Il n’est par ailleurs
pas ou plus applicable car il suppose
que le patient et son médecin parta-
gent les mémes valeurs de ce qui est
juste et bien.

>>> Le modéle informatif: ici, le
médecin fournit au patient les infor-
mations appropriées pour l’aider a
choisir le traitement. Les valeurs/pré-
férences du patient sont supposées
connues par le patient et n’ont pas
besoin d’étre révélées, tandis que les
informations sur le diagnostic et les
options thérapeutiques sont ignorées
par le patient et doivent donc lui étre
“transférées”. Ce modele a une portée
limitée car il suppose que le patient a
assimilé des connaissances complexes
et que le médecin accepte de devenir
un simple technicien, sans réle actif
dans la décision médicale finale.

>>> Le modéle interprétatif: le méde-
cin expose objectivement les éléments
de diagnostic et les thérapeutiques
possibles et révele les valeurs/préfé-
rences du patient. Le choix du traite-
ment est ainsi coproduit dans l’inte-
raction.

>>> Le modele délibératif: dans ce
modele, le médecin accompagne
le patient dans la découverte et le
choix de l'option thérapeutique pour
lui permettre de combiner ses préfé-
rences, son style de vie et les nécessi-
tés qu’exige sa situation médicale; il
aide le patient a réfléchir a ses valeurs




et a mieux les comprendre. Le patient,
quant a lui, exprime son autonomie
dans le choix de valeurs qui lui sont
propres et qui ont finalement guidé
son choix.

Ces deux derniers modeles consacrent
la place active des deux intervenants
de linteraction. Ils correspondent
aux développements de la profes-
sion médicale et aux représentations
sociales maintenant dominantes des
roles que doivent jouer les deux caté-
gories d’acteurs dans le cadre de leur
rencontre. Ce sont les “modeles de la
décision partagée”.

L'ére de la décision partagée

Méme si dans de nombreux cas, et
cela tant du fait du patient que du
médecin, il n’en est pas toujours ainsi,
I’évolution de la relation médecin-
malade évolue progressivement, et
surtout réglementairement, vers une
relation de décision partagée entre le
médecin et le patient.

En 2014, dans la relation médecin-
patient, le médecin n’est plus paré de
I’aura du pouvoir lié aux succes et au
savoir. Son savoir parait accessible,
son savoir peut étre remis en cause et
le médecin est parfois impliqué dans
des scandales sanitaires. Surtout, il

N

est face a un patient dont les droits

réalités CARDIOLOGIQUES # 300_Mars/Avril 2014

ont été affirmés par plusieurs textes
de lois, notamment ceux de la loi
Kouchner de 2002.

En 2014, le patient se forge progres-
sivement un savoir médical profane.
Celui-ci est traditionnellement consti-
tué des discussions avec I’entourage,
amis et famille, mais les données de
ce savoir sont démultipliées par la
consultation de revues grand public
et de sites Internet. Ainsi, un sondage
effectué en 2010 aupres de 1014 per-
sonnes en France montrait que 64 %
avaient déja cherché de I'information
sur la santé sur Internet: dans 70 %
des cas, la recherche était indépen-
dante d'une consultation et 34 %
d’entre elles ne le disaient pas a leur
médecin. Dans un autre sondage effec-
tué en 2013, les personnes cherchant
des informations de santé sur Internet
indiquaient le faire pour mieux com-
prendre les explications données par
le médecin, trouver d’autres informa-
tions que celles données par les méde-
cins, confirmer I'information donnée
et obtenir un second avis.

En 2014, le médecin n’est plus la
seule source de I'information de santé
et son avis peut étre évalué, discuté,
voire remis en cause. Un nombre gran-
dissant de patients veut étre acteur de
sa santé et Internet facilite cette ten-
dance. Tendance renforcée par le fait
que la loi et les recommandations de

pratique stipulent que les préférences
et valeurs du patient doivent étre
prises en compte dans le choix d’une
option thérapeutique.

La loi de 2002 a en effet reconnu a la
personne malade des droits dans sa
relation avec les professionnels de
santé en tant qu’utilisateur de leurs
services. Cette loi a modifié les posi-
tions d’acteurs en donnant au patient
les moyens de prendre, en connais-
sance de cause, les décisions concer-
nant sa santé. L'existence du droit
subjectif d’information dont le patient
est titulaire a pour conséquence de
créer une obligation a la charge du
professionnel.

Le professionnel “sachant” est donc
tenu de donner au patient les infor-
mations nécessaires pour que ce
dernier soit en mesure de prendre
une décision. La loi du 4 mars 2002
a accordé une place prééminente au
droit d’information car ce droit condi-
tionne l’expression de la volonté du
patient: il est le moyen lui permettant
de prendre les décisions le concernant
en connaissance de cause. Cette loi a
fixé dans les textes législatifs “le droit
de savoir, pour pouvoir décider”, et
ainsi le droit d’étre informé précede
la mise en ceuvre des soins.

1l s’agit d’'une nouvelle réalité médi-
cale.
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Les recommandations
de bonne pratique:
vers une situation
potentiellement paradoxale?

— F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

ans l’exercice de la méde-

cine, les recommandations

de bonne pratique (RBP) ont
acquis un statut particulier par le prin-
cipe surlequel elles reposent —induisant
un mode d’élaboration spécifique — et
par leurs implications éthiques et
médico-légales.

Qu’est-ce que
des recommandations
de bonne pratique?

1. Selon la HAS

Ce quirend les RBP particulieres est leur
principe, inclus dans leur définition telle
qu’elle est proposée par la Haute autorité
de santé (HAS): “Propositions dévelop-
pées méthodiquement pour aider le
praticien et le patient a rechercher les
soins les plus appropriés dans des cir-
constances cliniques données”. Un des
mots importants de cette définition est
“méthodiquement”, ce qui rend compte
de la méthode sur laquelle repose leur
élaboration et une autre définition prend
en compte cette méthode: “les RBP sont
des synthéses rigoureuses de I'état de
I'art et des données de la science a un
temps donné”.

Ainsi, les RBP sont des propositions de
prise en charge d’un patient reposant sur
une synthese aussi fiable que possible
des données acquises de la science. En
cela, elles devraient représenter la quin-
tessence de la science médicale a un
moment donné.

Afin de préciser leurs modalités rigou-
reuses d’élaboration, la HAS a publié,
en décembre 2010, un guide métho-
dologique intitulé “Elaboration de
recommandations de bonne pratique —
Meéthode” pour que tant les médecins
que les patients puissent juger des efforts
mis en ceuvre et/ou a mettre en ceuvre
pour leur élaboration. Dans le fil de la
loi de 2002, renforgant les droits du
patient a I'information, la HAS précise
qu’'un document d’information destiné
aux patients doit étre systématiquement
envisagé pour toute RBP élaborée. Ainsi,
le patient peut disposer librement des
références médicales relative aux affec-
tions dont il est atteint.

2. Deux types de “recommandations”

En pratique, il existe deux grands types
de recommandations:

—les Recommandations pour la pratique
clinique (RPC);

— les Recommandations par consensus
formalisé (RCF).

Ce qui les distingue est que la méthode
des “Recommandations pour la pra-

tique clinique” fait la synthése de don-
nées acquises de la science, lorsque
des données précises et fiables sont
disponibles, ce qui doit conduire a des
choix clairs. Elle est donc la méthode
préférentielle pour élaborer des RBP
mais elle suppose quune information
fiable existe.

Enrevanche, I’élaboration d’une recom-
mandation “Consensus” découle d'un
constat d’absence ou d’insuffisance
de littérature de fort niveau de preuve
permettant de répondre précisément et
spécifiquement aux questions posées.
Pour fournir des guides de pratique,
deux solutions sont alors envisageables:
soit décliner un théme en situations cli-
niques facilement identifiables (listes
d’indications, de critéres, etc.), soit uti-
liser une méthode permettant d’élaborer
un “Consensus”. C’est le cas lorsqu’il y
a controverse sur la portée des données
disponibles, et il est alors nécessaire
d’identifier — par un groupe indépen-
dant — et de sélectionner — parmi plu-
sieurs alternatives — les situations dans
lesquelles une pratique peut étre jugée
appropriée.

De fagon simplifiée, quand la litté-
rature de fort niveau de preuve est
insuffisante ou expose a des interpré-
tations controversées, une recomman-
dation peut reposer sur un consensus
élaboré par un jury indépendant,
auquel est fournie une synthése de




la littérature disponible et qui audi-
tionne des experts sélectionnés dans
un domaine, afin d’élaborer, pour un
temps défini et toujours restreint, un
texte de consensus.

3.Limite pratique des recommandations

Les recommandations ne doivent
cependant pas étre appliquées “méca-
niquement”, c’est-a-dire sans discer-
nement notamment de la situation
clinique et plus encore des valeurs et
préférences des patients. Et cela, princi-
palement parce qu’elles n’ont pas voca-
tion a décrire I’ensemble de la prise en
charge d’un état de santé ou d'une mala-
die. Elles devraient se limiter aux points
d’amélioration de cette prise en charge,
identifiés al’aide d’études de pratiques
ou, en l’absence de telles études, a
I’aide des avis et de I’expérience des
professionnels de santé concernés par
le theme.

Les recommandations
ont-elles force deloi?

En France, selon plusieurs jugements du
Conseil d’Etat, les recommandations ont
force de loi, tant pour les médecins que
pourles administrations qui les élaborent.

1. Une force de loi consacrée
par la jurisprudence
du Conseil d’Etat en 2005

Concernant la valeur juridique des RBP
élaborées par les agences officielles,
c’est en 2005 que deux jugements leur
ont donné un caractere juridiquement
opposable.

La premiere décision est relative a une
affaire opposant le ministre de la Santé
et de la protection sociale au Conseil
national de I’Ordre des médecins au
sujet d’un arrété du 5 mars 2004. Cette
décision concerne des RBP relatives a
I’accés aux informations concernant
la santé d’une personne. Le Conseil

réalités CARDIOLOGIQUES # 300_Mars/Avril 2014

d’Etat, dans un jugement du 26 sep-
tembre 2005, écrit: “[...] Les modalités
d’acceés aux informations concernant
la santé d’une personne, et notamment
I'accompagnement de cet acces, font
I'objet de recommandations de bonnes
pratiques établies par I’Agence natio-
nale d’accréditation et d’évaluation en
santé et homologuées par un arrété du
ministre chargé de la santé; [...] si les
recommandations de bonnes pratiques
ainsi définies, qui visent normalement
a donner aux professionnels et éta-
blissements de santé des indications
et orientations pour I’application des
dispositions législatives et réglemen-
taires relatives a I'accés des patients
aux informations médicales, n’ont
pas en principe, méme aprés leur
homologation par le ministre chargé
de la santé, le caractére de décision
faisant grief, elles doivent toutefois
étre regardées comme ayant un tel
caractere, tout comme le refus de les
retirer, lorsqu’elles sont rédigées de
facon impérative [...]".

Les expressions clés de cette décision
sont “faire grief” et “étre regardées
comme ayant un tel caractére”. En
langage plus commun, cela veut dire
que, légalement, on ne peut reprocher
a quelqu’un, notamment & un méde-
cin, de ne pas suivre les RBP; elles
ne font pas grief en ce sens qu’elles
ne peuvent étre reprochées. Mais, la
suite du texte précise qu’elles doivent
“gtre regardées comme ayant un tel
caractere”, ce qui veut dire que leur
non application peut étre reprochée,
notamment a un médecin.

Plus directement, un autre jugement,
rendu a I’encontre d’un médecin le
12 janvier 2005, précise plus claire-
ment ’analyse juridique des recom-
mandations. Ainsi, le Conseil d’Etat,
dans I’“affaire Kerkerian”, qualifie de
fagon juridique les RBP en les rendant
opposables au médecin dans le cadre
de sa pratique: “Le praticien mis en
cause n’avait pas tenu compte, pour

dispenser ses soins a ses patients,
des données acquises de la science,
telles qu’elles résultent notamment
des Recommandations de bonnes
pratiques élaborées par ’ANAES”. Ce
jugement a deux implications: la pre-
miere est que les recommandations de
bonne pratique sont reconnues comme
faisant partie des données acquises de
la science, et la deuxieme est que la
référence a ces recommandations de
bonne pratique permet d’infliger une
sanction a un praticien.

Ainsi donc, en 2005, les jugements du
Conseil d’Etat permettent de conclure
que le médecin doit se conformer aux
RBP, sauf a étre en mesure d’apporter
la preuve du caractére inapproprié de
celles-ci a la situation particuliere de
son patient. En d’autres termes, le prati-
cien ne peut remettre en cause la valeur
scientifique des RBP, mais simplement
montrer que les propositions qu’elles
fournissent ne sont éventuellement pas
adaptées a la situation particuliere d'un
patient donné.

2. Une force de loi confirmée par
le Conseil d’Etat le 27 avril 2011

En 2010 et 2011, un litige a opposé un
organisme dénommé Formindep et la
HAS. Pour simplifier, le Formindep
émettait des doutes sur la valeur des
recommandations formulées parla HAS
en 2006 pour la prise en charge du dia-
bete de type 2, au motif que les experts
les ayant rédigés avaient des conflits
d’intéréts notables, parfois non décla-
rés. La HAS ne voulant pas répondre
aux demandes du Formindep de révi-
sion/annulation des recommandations,
cet organisme a porté plainte aupres du
Conseil d’Etat. Et, le 27 avril 2011, le
Conseil d’Etat a rendu un avis enjoignant
la HAS d’abroger la recommandation
pour “Le traitement médicamenteux du
diabete de type 2” produites en 2006.
La raison en était donc le non respect
desregles de gestion des conflits d’inté-
réts des experts. Le Conseil d’Etat écrit




réalités CARDIOLOGIQUES # 300_Mars/Avril 2014

NumERrRo 300

dans son jugement “La Haute autorité
de santé n’a pas été en mesure de ver-
ser au dossier I'intégralité des déclara-
tions d’intéréts dont I'accomplissement
était pourtant obligatoire de la part
des membres de ce groupe de travail”.
Surtout, le Conseil d’Etat écrit dans un
de ses attendus préalables a la décision:
“Si les recommandations de bonne
pratique sont censées représenter
auxyeux des autorités publiques I’état
des connaissances sur les données
acquises de la science, il est faux, voire
hypocrite, d’affirmer que le médecin
a le choix de les suivre ou non”. Dés
lors que le médecin ne peut que suivre
les recommandations, celles-ci ont donc
force de loi!

3. Mais, ce que ne précise pas
explicitement le texte

Le jugement du Conseil d’Etat ne pré-
cise pas explicitement quelles sont les
recommandations de bonne pratique
ayant force de loi: celles de la HAS,
celles de sociétés savantes, les fran-
caises, les européennes, les nord-amé-
ricaines ou encore les internationales
produites par 'OMS?

Implicitement, dans le texte du Conseil
d’Etat, il est possible de comprendre que
ce qu’ilrecouvre par “Recommandations
opposables juridiquement” comprend
les Recommandations pour la Pratique
Clinique élaborées par le service des
recommandations professionnelles,
mais aussi les “Guide Médecin” élaborés
par le service des ALD qui reposent sur
ces recommandations.

On comprend aussi que les textes de
2005 et de 2011 du Conseil d’Etat éta-
blissent de nouvelles responsabilités:
— pour le médecin, qui peut étre pour-
suivi s’il ne respecte pas les recomman-
dations (hormis s’il peut justifier que le
cas de son patient n’entre pas dans le
champ des recommandations);

— mais aussi pour la HAS, qui peut étre
poursuivie par les administrés — les

médecins et les patients — s’ils estiment
que la recommandation leur a porté
préjudice (1).

Les recommandations
font-elles partie de
I’enseignement de

la médecine?

1. Pour les enseignants

Une grande partie des cours de diverses
facultés de médecine en France est en
téléchargement libre sur Internet et leur
consultation montre a quel point ils
s’appuient sur les recommandations de
bonne pratique.

Ainsi, par exemple, les modalités de la
prise en charge des “dyslipidémies” sont
pratiquement toujours celles proposées
dans lesrecommandations de bonne pra-
tique de laHAS/Afssaps de 2005, notam-
ment en termes de cibles et de seuils
d’intervention, sans regard critique et/ou
autres propositions thérapeutiques. Ce
qui est proposé dans les recommanda-
tions constitue ainsi un fondement de ce
qui est enseigné: les recommandations
sont devenues une norme et la source
d’un savoir médical.

2. Pour les “apprenants”

Quelques discussions informelles avec
des étudiants en médecine montrent que
ceux-ci ont bien compris qu'un des sup-
ports de leur enseignement repose sur
lesrecommandations de bonne pratique,
et d’ailleurs nombre d’entre eux appren-
nent leurs cours, entre autres, au moyen
des textes de recommandations.

Afin de satisfaire aux besoins et exi-
gences des enseignants, des étudiants
et des médecins, une grande partie des
supports d’information de la profession
médicale fait régulierement des comptes
rendus des recommandations dés
qu’elles paraissent, que celles-ci soient
francgaises, européennes ou nord-ameéri-

caines, et cela méme si ces différentes
recommandations contiennent des dif-
férences parfois notables.

Les recommandations
sont-elles toujours en accord
avec les données acquises

de la science ? Tiennent-elles
leurs engagements?

Malgré le travail effectué par les groupes
chargés de les élaborer, malgré le fait
qu’elles ont “force de loi”, les recom-
mandations ne sont pas toujours en
accord avec les données acquises de la
science pour de multiples raisons qui
seront analysées dans d’autres articles
de cette revue.

Ici, parmi tant d’autres possibles, seuls
deux exemples seront fournis qui illus-
trent deux cas ou les RBP peuvent non
seulement ne pas étre en accord avec
les données acquises de la science mais
étre potentiellement dangereuses. C’est
en particulier le cas lorsqu’elles reposent
sur des données erronées ou lorsque les
données sur lesquelles elles reposent ne
sont pas actualisées alors que des élé-
ments nouveaux ont été publiés.

1. Données erronées

En 2011, deux sociétés savantes euro-
péennes, la Société européenne de
cardiologie (ESC) et la Société euro-
péenne d’athérosclérose publient des
“Recommandations pour la prise en
charge des dyslipidémies”.

Un chapitre est consacré a la prise en
charge des hypertriglycéridémies,
notamment aux actions a entreprendre
pour prévenir les pancréatites aigués,
dans lequel il est précisé: “Un des
risques cliniques majeurs des éléva-
tions importantes des triglycérides est
la pancréatite aigué...”, et la premiere
mesure pharmacologique proposée est
la suivante “débuter un traitement par




fibrate (fénofibrate) avec des acides gras
oméga-3 (2 a 4 g/j) comme traitement
associé ou de I'acide nicotinique...”.

Ainsi, cette recommandation de deux
sociétés savantes ne propose pas seule-
ment en premiére intention une classe
thérapeutique donnée (les fibrates), mais
bien une molécule particuliére (le féno-
fibrate) pour prévenir le risque de pan-
créatite aigué. Or, que sait-on de I'effet du
fénofibrate sur le risque de pancréatite?
Aucun essai randomisé n’a été spécifique-
ment conduit pour évaluer son effet sur la
prévention des pancréatites aigués chez
des patients ayant une élévation impor-
tante des triglycérides: pourquoi alors
la proposer ? Pourquoi alors proposer le
fénofibrate plutdt quun autre fibrate ?

En dehors des hypertriglycéridémies
majeures, la seule donnée clinique dis-
ponible concernant I’effet potentiel du
fénofibrate sur le risque de pancréatite
date de 2005. Elle est donc antérieure a
I’élaboration des recommandations et
aurait donc d étre prise en compte. Elle
provient d’'un essai de forte puissance,
I’étude FIELD conduite contre placebo,
qui montre sur un suivi de 5 ans une
augmentation significative (74 %) du
risque de pancréatite sous fénofibrate
(RR:1,74;IC 95 % :1,04-2,91). Certes, il
peut étre licite de penser que ce résultat
n’est pas pertinent puisque les patients
de I’étude FIELD avaient en moyenne
une triglycéridémie peu élevée a
I'inclusion (1,74 g/L) et les pancréatites
n’étaient pas le principal critere d’éva-
luation de I’étude.

Mais, inversement, il est tout aussi
légitime d’avancer que 1) dans I’étude
FIELD, sous fénofibrate, a 1 an, la tri-
glycéridémie a diminué en moyenne de
30 % et le risque de pancréatite a aug-
menté significativement; 2) qu’il n’y
aucun autre élément fiable permettant
de connaitre ’effet du fénofibrate sur le
risque de pancréatite; 3) que d’autres
fibrates ont été évalués contre placebo
et n’ont pas majoré le risque de pan-
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créatite, c’est le cas par exemple avec le
gemfibrozil et 'on peut étre surpris que
ce ne soit pas ce fibrate qui ait été mis
en avant dans les recommandations; et,
enfin, 4) une méta-analyse parue en 2012
a montré que les fibrates, pris dans leur
ensemble, ont tendance a augmenter le
risque de pancréatite (RR:1,39;1C95 %:
1,00-1,95) alors que les statines, égale-
ment considérées dans leur ensemble,
diminuent significativement ce risque:
RR:0,77;IC 95 %: 0,62-0,97.

Pourquoi est-ce donc les fibrates qui
ont été proposés, et parmi les fibrates
celui qui augmente le plus le risque de
pancréatite a la lumiere des évaluations
disponibles? Et pourquoi les statines
ne sont méme pas citées alors que les
données disponibles (et de niveau de
preuve A puisque reposant sur une méta-
analyse) montrent qu’elles réduisent le
risque de pancréatite ?

2. Données non actualisées

En 2009, ’ESC a publié des recom-
mandations pour la prise en charge du
risque cardiaque peropératoire chez
des patients devant avoir une chirur-
gie non cardiaque. La présidence du
groupe de travail a — logiquement et
vu de I’extérieur — été confiée a Don
Poldermans qui a été I'investigateur
principal de plusieurs essais cliniques,
les études DECREASE, qui ont montré
que les bétabloquants peuvent réduire
le risque d’infarctus du myocarde dans
la situation clinique couverte par les
recommandations. Dans ces recomman-
dations, les bétabloquants sont proposés
avec un grade 1B chez les patients ayant
une maladie coronaire ou une ischémie
myocardique identifiée sur les évalua-
tions préopératoires et chez les patients
devant avoir une chirurgie a hautrisque.

En 2008, cependant, 1’étude POISE,
conduite en double aveugle contre
placebo chez plus de 8000 patients, a
montré que les bétabloquants, s’ils per-
mettent de réduire de fagon significa-

tive le risque d’infarctus du myocarde,
augmentent la mortalité totale de 33 %
(p=0,031) etmultiplient lerisque d’AVC
par 2,17 (p = 0,005).

Pour établir sa recommandation, et
malgré le résultat de cette étude, Don
Poldermans s’est appuyé sur une méta-
analyse incluant les résultats de I’étude
POISE et ceux des études DECREASE
pour montrer que, en prenant en
compte ’ensemble des données dis-
ponibles, les bétabloquants n’augmen-
tent pas la mortalité totale et peuvent
donc étre recommandés pour réduire
le risque cardiaque peropératoire chez
certains patients devant avoir une
chirurgie non cardiaque.

Mais, en novembre 2011, soit 2 ans apres
cette recommandation, Don Poldermans
a été démis de ses fonctions univer-
sitaires et hospitalieres pour fraude
lors de la publication des résultats des
études DECREASE: une partie des don-
nées avait été totalement inventée. Les
recommandations de ’ESC concernant
I'usage des bétabloquants n’ont toute-
fois pas été remises en cause a la suite
de cette nouvelle.

En 2013, une méta-analyse, publiée dans
le journal Heart, évalue de nouveau les
bétabloquants dans la prise en charge du
risque peropératoire mais en excluant les
études du programme DECREASE; cette
méta-analyse démontre que les bétablo-
quants, lorsqu’ils sont utilisés en pero-
pératoire d’une chirurgie non cardiaque,
augmentent significativement la mortalité
totale de 27 % (IC:1,01-1,60). Le 1¢T aotit
2013 enfin, ’'ESC annonce qu’elle va
mettre a jour les recommandations sur le
risque périopératoire.

Et pourtant, en 2014, les recommanda-
tions de ’ESC sur laréduction durisque
cardiovasculaire peropératoire sont tou-
jours disponibles en ligne sur Internet
sans qu’aucune remarque ne soit formu-
lée concernant les doutes sur1'usage et le
risque potentiel des bétabloquants.
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Ce qui pose probléme ici est le temps
mis pour actualiser des recommanda-
tions dont plusieurs éléments indiquent
qu’elles pourraient proposer une stra-
tégie comportant un risque important.
Cette situation scandaleuse a fait 1’objet
d’un article de la presse grand public
aux Etats-Unis en janvier 2014, et il a
été estimé par modélisation, d’apres des
données transitoirement disponibles sur
le site Internet de 'ESC, que le maintien
de cette recommandation apres que la
fraude a été dénoncée pourrait étre res-
ponsable de 800000 déces en Europe.

Une situation paradoxale
1. Pour le patient

Les recommandations sont élaborées
pour aider a proposer les meilleurs soins
possibles a un patient donné. Les deux
exemples cités plus haut montrent que
I’engagement sous-jacent a la promesse
faite par ces recommandations peut ne
pas étre tenu. Plus encore, ils montrent
que, dans certains cas, suivre des recom-
mandations pourrait étre délétere.

L’engament éthique est donc rompu.
La confiance du médecin vis-a-vis des

experts, mais plus encore, celle du
patient vis-a-vis de son médecin ont de
quoi étre ébranlées, ce qui pourrait avoir
desimplicationsjuridiques importantes.

Pour éviter ce genre de situation, on peut
comprendre qu’en Amérique duNord, le
processus d’élaboration des recomman-
dations ait été modifié afin de ne tenir
compte que des données validées.

2. Pour le médecin

Le Conseil d’Etat stipule que les recom-
mandations ont force de loi, et donc
que le médecin doit les suivre, qu’il n’a
pas le choix, notamment parce qu’elles
représentent, a son avis, la synthese des
données acquises de la science. La HAS
reconnait que le médecin peut ne pas
suivre une recommandation, mais au
cas par cas, lorsqu’il apparait qu’elle ne
recouvre pas la situation clinique d’'un
patient donné.

Mais, dans les deux exemples cités, le
médecin est face a un cas non évoqué
dans les textes officiels disponibles:
les exemples cités et la démarche
associée a 1’élaboration de RBP mon-
trent qu'une attitude potentielle-
ment dangereuse peut avoir force de

Les cours de Réalités Cardiologiques

Retrouvez sur le site les 10 cours d’échographie publiés a ce jour :

© Prothéses valvulaires
©® Evaluation du coeur droit
© Insuffisance tricuspide

© Rétrécissement mitral

© Rétrécissement aortique calcifié

loi puisqu’elle est incluse dans des
recommandations et qu’il est difficile
de dire que cette recommandation ne
s’applique pas a de nombreuses situa-
tions cliniques. Que se passe-t-il s’il
arrive un événement clinique grave
(pancréatite ou déces) dans le cas ol
le médecin applique les recommanda-
tions ? Et dans le cas ou il n’applique
pas les recommandations ?

Jusqu’ou l'expertise potentielle d’un
médecin peut-elle étre reconnue par
des juges, face a un groupe d’experts, ou
supposés tels, ayant élaboré des recom-
mandations de pratique ?

En synthése

Lesrecommandations constituent certes
une forme de progres, une avancée pour
unifier les pratiques. Mais il est raison-
nable d’admettre que, dés lors qu’elles
peuvent dans certains cas contribuer a
promouvoir des attitudes dangereuses,
elles ne peuvent servir sans commen-
taire au support de I’enseignement,
au support de la pratique clinique et
qu’elles ne peuvent avoir force de loi,
saufa prévoir des procédures permettant
de les remettre en cause.

© Insuffisance mitrale d’origine ischémique

© Insuffisance mitrale

© Insuffisance aortique

© Evaluation de la morphologie et de la fonction du ventricule gauche

© Evaluation des pressions de remplissage VG
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Les implications et lacunes

d’un texte de recommandations:
I’exemple de I’aspirine en prévention
primaire chez les diabétiques

— F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

roduire un texte de recomman-

dations est un travail impor-

tant, tant pour les membres du
groupe en charge de ’élaborer que par
les retombées éthiques, pratiques et
juridiques qu’aura ce texte. La bonne
volonté, I'expertise, I'indépendance
des membres des groupes de travail et
surtout les criteres d’élaboration d’'une
recommandation sensée permettre la
promotion d’une pratique reposant sur
le meilleur niveau de preuve fourni par
la science ont ainsi conduit le Conseil
d’Etat a juger que des recommandations
avaient force de loi.

Malgré cela, il arrive qu'une succession
d’éléments conduise a promouvoir une
pratique non validée, et donc peut étre
dangereuse. Plus encore, il arrive que
cette pratique, qui pourrait étre dange-
reuse, soit paradoxalement encouragée
par des agences officielles (CNAMTS,
HAS) alors que, paradoxe encore plus
surprenant, une de ces agences offi-
cielles (HAS) n’a pas autorisé la prise en
charge par la collectivité nationale des
frais inhérents a cette pratique...

Un enchainement de mécanismes est
a l'origine d’un imbroglio sanitaire et
juridique dont la victime physique et
psychologique peut étre le patient, et

la victime psychologique le médecin
confronté a des données contradictoires.

La recommandation ayant pour objec-
tif la prescription de ’aspirine en pré-
vention cardiovasculaire primaire chez
le patient diabétique illustre les inco-
hérences d’un systéeme ou des recom-
mandations peuvent... ne pas étre trés
recommandables.

L'aspirine en prévention
primaire chez le diabétique:
une recommandation

non fondée

En 2006, comme en 1999 et comme en
ce début d’année 2014, iln’y a etil n’y
avait aucune preuve que ’aspirine a
une balance bénéfice/risque favorable
en prévention cardiovasculaire pri-
maire, notamment chez les diabétiques
de type 1 ou 2. Plus encore, et sans en
avoir évalué les risques éventuels,
la méta-analyse de 1’Antithrombotic
Trialists’ Collaboration (ATC) parue en
2002, montrait une absence de bénéfice
clinique cardiovasculaire de I’aspirine
chez les diabétiques.

Or, en 2006, la HAS et ’AFSSAPS propo-
saient une actualisation des recomman-
dations professionnelles de 1999 pour
le traitement médicamenteux du diabgte
de type 2, intitulée “Recommandation
de bonne pratique” dans lesquelles il est
écrit: “L'administration de faibles doses

d’aspirine (75 mg a 300 mg) est recom-
mandée chez le diabétique a haut risque
cardiovasculaire en prévention primaire
(grade B), en association au traitement
hypolipémiant”.

Quelles sont les justifications d’une
attitude recommandée (la prescription
d’aspirine en prévention primaire chez
les diabétiques) qui nerepose pas sur des
faits et pourrait donc étre inutile, voire
dangereuse, quand bien méme “elle est
recommandée” ?

Pour tenter de répondre a cette ques-
tion, nous avons utilisé deux sources:
I’argumentaire paru en méme temps
que les recommandations et I’interroga-
toire de certains membres du groupe de
travail ayant élaboré cette recomman-
dation. Toutes deux réservent quelques
surprises.

Une justification reposant
sur une analyse non
exhaustive de la littérature

Le texte de recommandation de la
HAS/AFSSAPS de 2006 a été proposé
en méme temps qu’'un texte d’argumen-
taire de 158 pages, destiné a expliquer les
choix produits. Dans cet argumentaire,
19 lignes sont consacrées aux antiagré-
gants plaquettaires au chapitre “patho-
logie coronaire”, dont 5 au clopidogrel.
Concernant ce qui pourrait justifier
la prescription d’aspirine en préven-




tion primaire, il est écrit: “Une méta-
analyse des essais thérapeutiques des
antiagrégants plaquettaires a montré leur
capacité a réduire le risque de survenue
d’infarctus du myocarde ou sa récidive
dans la population générale [10]. L'on ne
dispose pas d’analyse par sous-groupe de
ces grands essais concernant le diabéte de
type 2. Les résultats des études EDTRS et
DAMAD plaident aussi pour leur capa-
cité de réduction de la mortalité cardio-
vasculaire chez le diabétique de type 2
(en prévention primaire et secondaire).”

Dans ces lignes, une référence est appe-
lée, elle correspond a une des trois
méta-analyses de 1’Antithrombotic
Trialists’ Collaboration [10]. Pour
mémoire, en 2006, ce groupe avait
déja publié trois méta-analyses: en
1988, 1994 et 2002, chacune étant une
actualisation de la précédente, enrichie
des études parues dans I’entretemps.
Cependant, la référence appelée dans
les recommandations de 2006 ne cor-
respond pas a la méta-analyse la plus
récente, celle de 2002, mais a celle de
1994...1lyaladéjaun premier paradoxe
dans I’élaboration d'une recommanda-
tion de pratique ayant force de loi.

Le deuxieme paradoxe est d’écrire:
“L'on ne dispose pas d’analyse par sous-
groupes de ces grands essais concer-
nant le diabete de type 2” alors que la
méta-analyse de 1994, tout comme celle
de 2002, comportait bien une analyse
en sous-groupes concernant les dia-
bétiques: en 1994, elle comprend les
données de 7 essais et de 1365 patients
diabétiques et, en 2002, celles de 9 essais
etde 5126 patients diabétiques. Dans les
deux cas, ces analyses en sous-groupes
ne montraient aucun bénéfice cardio-
vasculaire des antiagrégants plaquet-
taires chez les diabétiques. Donc en 2006,
et malgré les affirmations d’un argumen-
taire d’'un texte de recommandations, on
dispose bien d’analyses en sous-groupes
des essais disponibles et d'un niveau de
preuve élevé, puisqu’il s’agit de données
de deux méta-analyses.
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Ainsi, en 2006 et malgré ce que propose
un texte de recommandation de bonne
pratique, il était parfaitement démontré
—etavec le plus haut niveau de preuves
disponibles — que I’aspirine n’apporte
pas de bénéfice cardiovasculaire chez
les diabétiques. Non seulement la
source prise en référence dans l’argu-
mentaire des recommandations n’était
pas récente, mais de plus elle n’a pas
été analysée correctement puisqu’elle
contient I'information souhaitée alors
que le texte d’argumentaire affirme que
cette information n’est pas disponible.

Alors que deux méta-analyses sont déja
disponibles lorsque paraissent en 2006
des recommandations indiquant que
I’on ne dispose pas d’analyse en sous-
groupes permettant d’évaluer l'effet de
I’aspirine chez les diabétiques, I’argu-
mentaire de ces recommandations fait
référence a deux études isolées, les
deux études (EDTRS et DAMAD) qui
“plaident” en faveur d’un bénéfice. Or,
ces études sont a la fois anciennes et
négatives sur leur critére primaire; plus
encore, en 2005, est parue une étude éva-
luant I’aspirine contre placebo, en pré-
vention primaire, chez 39876 femmes
suivies pendant 10 ans: I’étude WHS
(Women Health Study). 11 existait donc
en 2006 des sources valides plus récentes
que les deux études EDTRS et DAMAD
citées, et assurément de plus de puis-
sance, pour évaluer ’effet de I’aspirine.

La date de parution de I’étude WHS
et surtout son importance font qu’elle
aurait dd étre intégrée dans les sources
bibliographiques des recommandations
de 2006. Cette étude comportait en effet
un sous-groupe de 1 027 diabétiques en
prévention primaire et, dans ce sous-
groupe, il n’a été mis en évidence aucun
bénéfice de I’aspirine concernant le
critére primaire, c’est-a-dire les événe-
ments cardiovasculaires majeurs.

Plus encore, alors que la recommanda-
tion de 2006 proposait ’aspirine chez
les patients a plus haut risque cardio-

vasculaire, ’analyse en sous-groupes de
I’étude WHS effectuée selon le niveau de
risque cardiovasculaire ne montrait pas
de bénéfice chez les patients a plus haut
risque, voire un bénéfice (si tant est qu’il
yen eut un) diminuant au fur et a mesure
que lerisque augmente selon I’évaluation
par la grille de Framingham. En effet, en
considérant le critére primaire chez les
patientes dont le risque cardiovascu-
laire était le plus bas (inférieur a 5 %), le
risque relatif d’événements cardiovascu-
laires était de 0,86 (IC 95 %: 0,69-1,07;
p =0,17); chez celles de risque inter-
médiaire (c’est-a-dire compris entre 5
et 9,9 %), le risque relatif était de 0,96
(IC 95 %:0,72-1,72; p =0,76); et chez
celles de plus haut risque (supérieur ou
égala 10 %), lerisquerelatif était de 1,06
(IC 95 %:0,74-1,52; p = 0,74).

En 2006, il existait donc des données
concordantes démontrant que 1’aspirine
n’apporte pas de bénéfice en prévention
primaire chez les diabétiques, et que
I’effet neutre de ’aspirine est indépen-
dant du niveau de risque cardiovascu-
laire des patients.

Une justification reposant
sur une analyse non adaptée
de lalittérature

Quelles sont les deux études citées
comme “plaidant” en faveur du béné-
fice cardiovasculaire de I’aspirine dans
I’argumentaire des recommandations, les
études EDTRS et DAMAD? Ce sont deux
essais ayant évalué pour I'une (EDTRS,
paruen 1991) I’effet de ’aspirine et de la
photocoagulation par laser dans1’évolu-
tion de la rétinopathie diabétique chez
3711 patients et, pour ’autre (DAMAD
paru en 1989), I’effet de I’aspirine seule
et a 330 mg trois fois par jour ou en asso-
ciation au dipyridamole contre placebo,
chez 475 patients, et toujours sur I’évolu-
tion de la rétinopathie diabétique.

Ces deux études ont été négatives sur
leur critére primaire. De ce fait, les
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résultats sur les autres criteres, notam-
ment les événements cardiovascu-
laires, doivent étre considérés comme
soumis a un important effet du hasard
et donc uniquement comme indica-
tifs, surtout quand aucun d’entre eux
n’atteint une éventuelle significativité
et que leur analyse montre une hétéro-
généité des renseignements apportés.
Ainsi, dans DAMAD, s’il est constaté
une diminution (non significative) de
51 % des déces cardiovasculaires, il est
aussi rapporté une augmentation (non
significative) de 48 % des événements
cardiovasculaires. Peut-on dire que de
telsrésultats “plaident” pour le bénéfice
cardiovasculaire de I’aspirine ?

Plus encore, en admettant que ces
résultats puissent étre reconnus comme
indicatifs, peut-on proposer dans une
recommandation une dose d’aspirine
de 75 a 300 mg par jour alors qu’'une des
études prises comme support évalue une
dose de 330 mg trois fois par jour?

La seule recommandation possible
a Iissue d’une analyse non partielle
de la littérature, en 2006, concernant
I’aspirine chez le patient diabétique en
prévention cardiovasculaire primaire
aurait dd étre: “II n’est pas démontré que
I'aspirine apporte un bénéfice clinique
en prévention primaire chez les patients
diabétiques de type 2. Son rapport béné-
fice/risque précis chez ce type de patient
n’est pas connu. De ce fait, I'aspirine ne
doit pas étre recommandée en préven-
tion cardiovasculaire primaire chez les
patients diabétiques de type 2, y compris
chez ceux a plus haut risque.”

Une justification reposant
sur une analyse partiale
delalittérature?

En 2006, j’avais donc été surpris que
I’aspirine soit recommandée en pré-
vention cardiovasculaire primaire chez
les diabétiques. J’avais alors demandé a
deux des principaux membres du groupe

de travail de ces recommandations, et
cela séparément en les rencontrant pour
d’autresraisons, pourquoil’aspirine avait
été incluse dans ces recommandations.

Le premier rencontré me fit cette
réponse: “Parce que le bénéfice a été
clairement démontré dans I'étude HOT”.

Cette réponse appelle quelques com-
mentaires:

—dans’étude HOT, I'analyse faite chezles
diabétiques est une analyse a posteriori
d’un sous-groupe non prédéfini;

— ce résultat, pour favorable qu’il soit, est
isolé et n’est pas concordant avec ceux
d’analyses en sous-groupes d’autres
études, comme par exemple et comme
nous I’avons vu avec celui de ’étude WHS
et comme celui du sous-groupe prédéfini
des 1031 patients de I’étude PPP parue
en 2003. Plus encore, il est pris isolément
et n’est pas concordant avec celui des
méta-analyses qui prennent en compte
I’ensemble des données disponibles;
—enfin, pour probante qu’elle puisse étre,
cette analyse n’a pas été citée dans I’argu-
mentaire des recommandations de 2006.

Le second me déclara: “Parce que nous
avions déja proposé I'aspirine dans les
recommandations de 1999, et que nous
ne pouvions pas nous déjuger”.

Ces réponses, notamment la deuxieéme,
ont de quoi étonner. Elles rendent compte
que, dans]’élaboration de textes de recom-
mandations, il y a probablement des forces
al’ceuvre dont I'objectif n’est pas d’effec-
tuer une analyse exhaustive et neutre de
la littérature afin de produire des guides
de conduite thérapeutique en rapportavec
les données validées de la science.

Des conséquences paradoxales

L'élaboration d’un texte de recommanda-
tion étant idéalement envisagée comme
impartiale et exhaustive, les recomman-
dations de bonne pratique sont jugées
comme la référence de la bonne pratique

clinique. Et cela a des conséquences
puisqu’elles seront considérées par les
agences de régulation comme la norme
de qualité. C’est ainsi que la prescription
d’aspirine, en prévention primaire chez
les diabétiques (hommes d’au moins
50 ans, femmes d’au moins 60 ans, traités
par antihypertenseurs, statines et anti-
diabétiques), fait partie des indicateurs
de pratique et des objectifs (cible: 65 %
aumoins) que doivent atteindre les méde-
cins ayant signé un CAPI (Contrat d’amé-
lioration des pratiques individuelles) avec
laCNAMTS (Caisse nationale d’assurance
maladie des travailleurs salariés).

C’estainsi que larecommandation d’uti-
lisation de ’aspirine chez les diabétiques
en prévention primaire fait aussi partie
des indicateurs et objectifs associés de
valorisation de la rémunération sur
objectifs de santé publique depuis 2012.
11 est en effet écrit dans les documents
relatifs au paiement a la performance
de la CNAMTS dans le cadre du suivi
des pathologies chroniques au chapitre
diabeéte: “part de prescription d’aspirine
chez les hommes de plus de 50 ans et les
femmes de plus de 60 ans traités par anti-
hypertenseurs et statines qui ont béné-
ficié d’un traitement par aspirine faible
dosage ou anticoagulant”. On remar-
quera au passage les erreurs de francais
dans un texte officiel: en parlant d’un
traitement, le terme dosage est impropre
et les termes adaptés sont “dose” ou
“posologie”, de méme que l’est le terme
“bénéficié”, car il apporte un jugement
de valeur, supposant que le traitement est
intrinséquement bénéfique, alors qu'un
texte médical et/ou administratif se doit
de rester factuel et donc d’écrire plutot
“qui ont regu un traitement par...”

Quand des recommandations
engendrent une situation
ubuesque...

Ainsi, au terme de cette analyse, il est
possible de constater qu'une recomman-
dation non fondée, qui de plus avait été




proposée avec un niveau de preuve inter-
médiaire (grade B) et qui, plus encore,
estincluse dans un texte invalidé depuis
par la HAS elle-méme, sert de support a
une pratique permettant aux médecins
d’avoir un complément de rémunéra-
tion par la CNAMTS dans le cadre d'un
contrat de bonne pratique dénommé
pour I'un le CAPI (Contrats d’améliora-
tion des pratiques individuelles), pour
I’autre rémunération a la performance.

Mais il y a pire encore: cette bonne pra-
tique, recommandée et rémunérée par la
CNAMTS qui doit tenir compte des AMM
et du droit a remboursement des traite-
ments, repose sur une prescription hors
AMM. En effet, I’aspirine n’a pas d’indi-
cation validée offrant droit & une prise
en charge par la collectivité nationale
—en d’autres termes permettant un rem-
boursement — en prévention primaire,
y compris chez le diabétique. Ainsi, la
CNAMTS encourage a une prescription
hors AMM. Ubuesque n’est-ce pas?

Allons encore plus loin car cette situa-
tion souléve une question: imaginons
qu’en 2014, une prescription d’aspirine
soit faite chez un diabétique en préven-
tion primaire selon les recommanda-
tions des experts et selon les incitations
contre rémunération de la CNAMTS, et
imaginons que ce patient décéde peu
apres d’un accident vasculaire cérébral
hémorragique, imaginons enfin que la
famille du patient porte plainte contre
le médecin pour avoir prescrit un trai-
tement pouvant étre a ’origine de ce
déces... Qui doit étre sur le banc des
accusés:lemédecin? La CNAMTS? Les
experts des recommandations de 2006 7
LaHAS?Iln’est pas exclu que tous puis-
sent étre jugés coupables.

Le médecin, caril estresponsable in fine
de sa prescription et que celle-ci ne
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devrait pas étre sous influence. Si, par
“prescription sous influence”, il est sou-
vent sous-entendu “influence de I'indus-
trie pharmaceutique”, une autre analyse
tout aussi conforme au code de déonto-
logie doit étre faite, cette prescription ne
doit pas étre non plus sous “influence
de 'administration publique”. Or, si les
recommandations ont force de loi, elles
constituent, méme si elles sont erro-
nées, une influence de I’administration
publique. En sus, ce médecin a prescrit
un traitement hors AMM, ce qui est tou-
jours difficile a justifier. S’il indique que
c’est parce qu’il en a été incité, et cela
contre rémunération, par la CNAMTS
(ce qui constitue une influence sur la
prescription contraire a la déontolo-
gie), et aussi par des recommandations
d’experts, il démontre par la méme qu’il
n’a pas suivi la littérature de référence
ayant clairement montré par plusieurs
méta-analyses publiées depuis 2006 que
le rapport bénéfice/risque de I’aspirine
en prévention primaire chez les diabé-
tiques de type 2 est tout a fait incertain.
Ce rapport bénéfice/risque incertain
justifie d’ailleurs que des essais théra-
peutiques d’envergure et contre placebo
soient en cours afin d’évaluer I’aspirine
en prévention cardiovasculaire primaire
chez les diabétiques.

La CNAMTS pourrait aussi étre jugée
coupable car elle incite, contre rému-
nération, a une prescription hors
AMM, et fait reposer un indicateur de
performance sur une recommandation
invalidée, qui plus est sur une recom-
mandation de niveau de preuve inter-
médiaire, et donc a priorinon prioritaire
parmi des indicateurs.

Faut-il aussi douter du Conseil d’Etat
quiarendu, le 7 avril 2011, un avis favo-
rable au maintien des CAPI Contrats,
fortement contestés par 1’Ordre des

médecins et les organisations syndi-
cales de médecins, qui visent a inciter
les praticiens qui le signent a respecter
“des engagements individualisés qui
peuvent porter sur la prescription, la
participation a des actions de dépistage
et de prévention, des actions destinées a
favoriser la continuité et la coordination
des soins, la participation a la perma-
nence des soins, le contréle médical,
ainsi que toute action d’amélioration
des pratiques, de la formation et de I'in-
formation des professionnels”.

Enfin, les experts des recommandations
pourraient aussi étre jugés “coupables”,
car leur recommandation de 2006 (ce
qui serait facile a démontrer) n’était pas
conforme aux données validées de la
science, et elle n’aurait pas da figurer
dans un texte de recommandation de
bonne pratique.

Synthése

L'exemple simple de ’aspirine en pré-
vention cardiovasculaire primaire chez
les diabétiques illustre I’ensemble des
problémes posés par 1’élaboration
d’un texte de recommandation et leurs
conséquences.

Il permet de comprendre en quoi, avant
d’arriver a une situation ubuesque, il est
légitime que des recommandations repo-
sent sur le meilleur niveau de preuve.
Cela est-il possible ? Cela doit-il justifier
un apparent retour en arriere comme
I'indique le fait que dans les recom-
mandations nord-américaines récentes,
les cibles de pression artérielle ont pu
passer de 130 a 150 mmHg, que les cibles
de LDL ont disparu, que seules les sta-
tines doivent étre utilisées?... A chaque
médecin d’en juger en fonction de ce sur
quoi il fonde sa pratique.
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Les forces a ’ccuvre dans 1’elaboration
d’un texte de recommandations

— F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

Les recommandations
comme fabrique de norme

Les recommandations peuvent étre
assimilées a une procédure d’élabora-
tion du savoir: cette procédure a pour
objet d’analyser la bibliographie scienti-
fique, de la synthétiser puis de larendre
opérationnelle. Elle conduit a produire
un savoir collectif qui, trop souvent,
devient un savoir normatif, énongant
ce qu’il convient de considérer comme
acquis par lacommunauté et qui finit par
étre sacralisé comme s’il s’agissait d’'une
vérité révélée. Cette acceptation d’une
norme ne doit cependant pas empécher
de tenter de comprendre par quels méca-
nismes elle peut étre produite.

Dans une vision idéalisée, cette pro-
duction de norme serait logique
puisqu’une recommandation repose
sur une synthese des données acquises
de la science, elle contribue ainsi a
I’élaboration de la science. Utilisant
une méthode prétendue scientifique,
elle ne devrait pas étre contestable. Et
on comprend que cette vision idéaliste
puisse conduire a faire quune recom-
mandation ait force de loi.

Mais si cette vision idéalisée envisage
que I’élaboration de recommandation
utilise une méthode stéréotypée et
technique qui en garantit la valeur,

“Everything should be as simple as it can be, but not simpler”.

~ Albert Einstein

“Ce qui est simple est faux, ce qui est compliqué est inutilisable”.

elle néglige deux éléments fonda-
mentaux:

—1’élaboration d'un texte de recomman-
dations nerepose pas sur une méthode
scientifique dont 1’objectif est de véri-
fier une hypothese, ou de confronter
une théorie, a la réalité des faits. En
cela, les recommandations, contrai-
rement a ce qui est parfois indiqué et
enseigné, n’ont aucune place dans la
pyramide des niveaux de preuves qui
va des études de cas jusqu’aux méta-
analyses;

—silaméthode d’élaboration dun texte
de recommandation repose sur I’analyse
de la valeur de données scientifiques,
sur leur hiérarchisation et sur la possibi-
lité d’en dégager un mode opérationnel
permettant de les utiliser, cette méthode
est utilisée par un groupe social qui n’a
pas et ne peut pas avoir la neutralité et
I'indépendance d’une méthode scienti-
fique (si tant est qu'une méthode peut
étre neutre). Ce groupe social particulier,
le groupe de travail en charge de 1’éla-
boration d’une recommandation est, en
effet, comme tout groupe humain sou-
mis a des contingences psychologiques
et sociales.

Une recommandation est un fait social
et il est justifié de réfléchir sur les forces
en ceuvre dans son élaboration. Et pour-
quoi, ces forces peuvent aboutir a pro-
duire des propositions erronées.

~ Paul Valéry

Une question

Produire un texte de recommandations
est un important travail, nul ne peut le
contester. Les membres d’un groupe de
recommandations ont, pour la plupart,
I'impression, voire la certitude, d’ceu-
vrer en toute honnéteté et franchise pour
un bien commun, celui sous-jacent a ce
qui conduit a proposer ce type de texte.

L'exemple de la recommandation pro-
posant de prescrire de 1’aspirine en pré-
vention cardiovasculaire primaire chez
le diabétique, proposé par ’AFSSAPS/
HAS en 2006, mais aussi par de nom-
breuses autres recommandations euro-
péennes et nord-ameéricaines alors qu’il
n’y a pas de preuve du bénéfice clinique
de cette attitude, montre que le proces-
sus d’élaboration de recommandations
peut paradoxalement conduire a proner
des attitudes encore imparfaitement éva-
luées. Le rapport bénéfice/risque d’'un
traitement insuffisamment évalué n’est
donc pas connu, ce qui veut aussi dire
qu’il pourrait étre inutile, voire poten-
tiellement dangereux.

Comment et pourquoi un important tra-
vail mobilisant de nombreux experts, ou
reconnus comme tels, peut aboutir a une
recommandation qui va a I’encontre de
I’esprit méme des recommandations de
bonne pratique qui consiste a proposer




des lignes de conduites en rapport avec
les données acquises de la science ?

Conflit d’intéréts?

Pour certains — et la littérature récente
est riche de ce mode de raisonnement —
cela provient du fait que les médecins
sont sous l'influence de I'industrie phar-
maceutique. Cette grille de lecture a un
avantage, sa simplicité. Elle a un défaut
majeur: elle ne prend pas en compte la
complexité des rapports humains, ou plu-
tot elle pense la prendre en compte mais
a travers une seule grille d’analyse, une
seule théorie, celle du complot. Or, un
des principaux acquis de la psychologie
et delasociologie au XX¢ siecle est d’avoir
montré, notamment par des travaux
comme ceux de Georg Simmel et d’Edgar
Morin, en quoi le fonctionnement d’une
société est complexe et justifie d’étre ana-
lysé avec de multiples grilles de lecture.

Sil’on prend une grille de lecture faisant
que les allégations erronées de médecins
ont une explication simple, I'influence
de I'industrie pharmaceutique, en quoi
faire une recommandation proposant
la prescription d’aspirine en préven-
tion primaire chez des diabétiques est
de nature a servir cette industrie? La
réflexion devient complexe car le rap-
port n’est pas immédiatement évident
sauf a mettre en avant le concept de
confluence d’intéréts académiques,
financiers et de pouvoir, ce quun livre
récent (Big Pharma) a fait.

Mais, il y a une fagon plus simple pour
juger de la valeur de la grille d’ana-
lyse faisant que les erreurs contenues
dans les recommandations résultent
de I'influence exclusive de I'industrie
pharmaceutique. En effet, la théorie du
complot suggere que, dés lors qu’il n’a
pas de lien avec I'industrie pharmaceu-
tique, un médecin va énoncer des vérités
et que ce sont les seules vérités valables.
Il en résulte une question: est-ce que le
fait de se prétendre hors de I'influence
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potentielle de I'industrie pharmaceu-
tique garantit la valeur d'une proposi-
tion thérapeutique ? La réponse est non,
et deux exemples peuvent I'illustrer.

Fin 2012, un des tenants de la théorie du
complot pharmaco-industriel a publié
un ouvrage censé dénoncer les médica-
ments dangereux et inutiles et en paral-
lele permettre de choisir les médicaments
bénéfiques. Dans cet ouvrage, au chapitre
des médicaments recommandés pour les
“dyslipidémies”, ’auteur, qui est profes-
seur de médecine, propose comme trai-
tement de référence le fénofibrate. Or, ce
médicament n’a pas montré de bénéfice
sur le critéere primaire évalué dans un
grand essai thérapeutique alors que, dans
ce méme essai, ce médicament augmen-
taitlerisque de pancréatite et de maladie
veineuse thrombo-embolique. N’étre soi-
disant pas sous “influence” n’empéche
donc pas de faire des propositions erro-
nées et n’empéche pas la controverse:
en effet, un mois apres la publication de
cet ouvrage, la revue médicale Prescrire,
dans son palmares de I’année, plagait le
fénofibrate au rang des molécules inutiles
et devant étre retirées de la prescription.

En février 2010, la revue médicale
Prescrire, mise en avant pour son
indépendance par rapport a I’indus-
trie pharmaceutique, écrit dans ses
propositions pour la prise en charge
du diabete de type 2: “la metformine
et le glibenclamide sont les seuls médi-
caments du diabete par voie orale a
avoir un effet démontré pour diminuer
le risque de maladies liées au diabéte”.
Sur quelles données valides repose
cette recommandation ? Le niveau de
preuve du bénéfice de la metformine
dans la prise en charge du diabeéte de
type 2 est-il si élevé qu’il permette une
telle affirmation ? Plus encore, quel est
le niveau de preuve du bénéfice cli-
nique du glibenclamide ? A savoir, ces
deux molécules n’ont toujours pas été
évaluées dans des essais thérapeutiques
de qualité suffisante pour permettre d’en
connaitre les effets.

Sous quelle influence étaient donc
les rédacteurs de ces propositions
thérapeutiques?

Ainsi, méme sil’indépendance revendi-
quée de certains experts peut conduire
a formuler des propositions thérapeu-
tiques non en accord avec les données
validées de la science, ¢’est que la théorie
du complot de I'industrie pharmaceu-
tique ne peut tenir comme seule expli-
cation de ces discordances.

Quelles autres forces?

De fait, dans 1’élaboration d’un texte
de recommandations, entrent en jeu
de nombreuses forces qui concourent a
faire que la recommandation produite
peut étre plus ou moins éloignée de son
objectifinitial, c’est-a-dire proposer une
conduite de prise en charge diagnos-
tique et/ou thérapeutique validée par
des faits et non par des opinions et/ou
des interprétations. Et ces forces peuvent
étre indépendantes d’une influence de
I'industrie pharmaceutique.

En effet, contrairement a une théorie
simple sinon simpliste, il y a des méca-
nismes en jeu dans la formulation de
propositions thérapeutiques qui ne
sont pas sous influence financiere. Ces
mécanismes relevent de la psychologie
et des rapports sociaux, mécanismes
particulierement étudiés par la psycho-
logie sociale. La psychologie sociale est
le domaine scientifique qui étudie la
fagon par laquelle le comportement, les
sentiments ou les pensées d’un indi-
vidu sont influencés ou déterminés
par le comportement ou les caractéris-
tiques des autres.

Cet article se propose de résumer
quelques-uns de ces mécanismes, il
est axé autour de trois situations ren-
dant compte qu'un jugement ne peut
(jamais) étre neutre et est (toujours) sous
influence, quun individu I’accepte ou

non, qu’il le congoive ou non:



réalités CARDIOLOGIQUES # 300_Mars/Avril 2014

NumERrRo 300

—la premiére influence est intrinseque a
I'individu: c’est ce que nous apprend la
psychologie en démontrant que le raison-
nement n’est paradoxalement pas ration-
nel et est soumis a de nombreux biais (voir
pour cela, et entre autres, les ouvrages de
David Kahneman et Amos Tversky);

—la deuxieme influence est liée au mode
intrinséque de fonctionnement d’un
groupe: c’est ce que nous apprend la psy-
chologie sociale en démontrant qu'un
jugement a priori, méme exact, peut
étre modifié par le fait d’appartenir a un
groupe (voir entre autres les ouvrages de
Jean-Léon Beauvois);

—latroisieme influence est liée aux rela-
tions entre les groupes: c’est ce que nous
apprend la sociologie, en montrant qu'un
groupe (mais aussi un individu) pense et
agit en fonction desrapports qu’il établit
ou pense établir avec les autres groupes
(et les autres individus) (voir entre autres
les travaux du LAPSCO, Laboratoire de
Psychologie Sociale et Cognitive—CNRS
UMR 6024 et de Donald Taylor).

Uindividu isolé

En psychologie, il y a de nombreuses
écoles et de nombreuses théories qui,
parfois, se font concurrence. Une des
théories utiles pour appréhender le
mode de raisonnement de I’homme a
été élaborée par Daniel Kahneman et
Amos Tversky deux chercheurs qui ont
par ailleurs regu le prix Nobel d’écono-
mie pour étre a I'origine de ce qui est
dénommée la finance comportementale.

Pour Kahneman et Tversky notre cerveau
est régi par deux personnages concep-
tuels qu’ils ont dénommé “Systeme 1”
et “Systéme 2”. Le grand postulat de ces
auteurs est que leraisonnement de nature
scientifique, utilisant les données utiles
et valides est complexe, long et cotiteux
en énergie et de ce fait est rarement utilisé.
1Is ont qualifié ce mode de raisonnement
de “Systéme 2”. Par une certaine paresse,
I’esprit humain utilise en fait presque tou-
jours des modes de raisonnement plus

simples, plusrapides et satisfaisant aune
pseudo-rationalité. IIs ont dénommé ce
mode de travail: “Systéme 1”.

Le Systéeme 1 régit 'intuition: il est
automatique, procéde par associations,
cherche lesrelations de cause a effet et ne
s’appuie que sur le particulier. Il est rétif
aux statistiques. Ce qu’il veut, ce sont des
histoires, il cherche la cohérence. Mais
pour Kahneman et Tversky la cohérence
ne dépend pas de la quantité de connais-
sances et de preuves qu’on a sur un sujet:
il est ainsi possible de tirer des conclu-
sions fortes a partir de trés peu. C’est ce
qu’ilsappellent “Covera”: c’est “Ce qu’On
Voit EtRien d’Autre” qui gouverne la plu-
part des impressions. Ils prennent entre
autre comme exemple un biais cognitif
dénommé “effet de halo” qui pousse a
parer de toutes les qualités (intelligence,
fiabilité, compétence) une personne trou-
vée simplement sympathique lors d’une
soirée. Le sentiment d’aisance avec lequel
le Systeme 1 trouve une réponse renforce
la confiance dans son jugement...

Et en face, il y a le Systeme 2 qui est...
paresseux. Le Systéme 2 a la capacité de
raisonner, de résister aux suggestions du
Systeme 1, deralentir les choses, de faire
preuve d’analyse logique et de livrer nos
illusions de validité a une autocritique.
Mais il n’intervient que contraint et forcé
et sa mobilisation fatigue. Lorsque notre
Systeme 2 entre en action, nos pupilles
se dilatent, notre rythme cardiaque
s’accélere, notre cerveau dépense plus de
glucose. Cela demande effort et concen-
tration pour pouvoir soutenir deux
scénarios contradictoires. C’est pour-
quoi, la plupart du temps, le Systéme
2 se contente de valider les scénarios
d’explication qui viennent du Systéme
1:il est plus facile de glisser vers la cer-
titude que de rester campé sur le doute.

Cette dichotomie des systémes d’ana-
lyse individuelle du monde explique
un biais cognitif majeur qui régit le
fonctionnement de la pensée: le biais
de confirmation d’hypothese. Ce biais

désigne la tendance naturelle qu’ont les
individus a privilégier les informations
qui confirment leurs idées précongues
ou leurs hypotheses (sans considéra-
tion pour la véracité, voire la probabi-
lité que ces informations soient fondées)
et/ou d’accorder moins de poids aux
hypotheéses jouant en défaveur de leurs
conceptions. En conséquence, nous
rassemblons des éléments ou se rap-
pellent les informations mémorisées,
de manieére sélective, et les interprétons
d’une maniére biaisée.

Pour revenir a notre exemple fil rouge,
celui de la prescription d’aspirine en pré-
vention primaire chezles diabétiques, il
est tout a fait envisageable d’élaborer la
succession d’éléments suivants:

— élément 1: des données ont montré
que a) le pronostic cardiovasculaire des
diabétiques en prévention primaire est
équivalent a celui des coronariens;
b) I’aspirine est cliniquement béné-
fique en prévention cardiovasculaire
secondaire;

—élément 2: une des priorités de la prise
en charge des diabétiques est de dimi-
nuer leur risque cardiovasculaire;
—élément 3: I’aspirine doit donc appor-
ter un bénéfice chez les diabétiques,
notamment ceux a plus haut risque;

— élément 4: d’ailleurs il existe des
données qui plaident pour une telle
conclusion.

Ainsi, un fil logique mélange des don-
nées établies (le risque CV des dia-
bétiques, le bénéfice de I’aspirine en
prévention secondaire) et une pos-
ture sociale valorisante relevant d’une
culture (améliorer le pronostic des dia-
bétiques) pour conduire a une inférence:
I’aspirine doit étre bénéfique en préven-
tion primaire chez les diabétiques. Pour
assurer la cohérence psychologique d'un
tel raisonnement, d’une telle inférence,
les arguments 1 et 2, qui ne constituent
nullement une preuve seront rappelés,
et seules seront mises en avant les don-
nées (élément 4) qui sont en faveur de
cette conclusion (élément 3), celles qui




pourraient apporter un doute ne sont
meéme pas prises en compte, comme en
témoigne I’'argumentaire des recomman-
dations francaises de 2006 sur le sujet.

On peut aussi envisager que la recom-
mandation proposant du fénofibrate
pour prévenir les pancréatites aigués
reléve du méme mécanisme: lorsque
les triglycérides sont élevés, le risque
de pancréatite aigué est augmenté, les
fibrates diminuent la triglycéridémie,
les statines ne modifient que trés peu la
triglycéridémie, il faut donc proposer
un fibrate. Si une donnée démontre que
les fibrates augmentent le risque de pan-
créatite et que les statines le diminuent,
il suffit de contester la valeur de cette
donnée par un argument simple: ce fait
n’est pas logique... ou plutot n’est pas
en accord avec la logique mise en place.

Les jugements précongus pourraient
donc amener a ne sélectionner que
les éléments allant dans le sens de
I’hypothese et écarter ceux allant a son
encontre, et ce afin de renforcer un pré-
jugé puis de ’établir comme norme par
le truchement de recommandations.

Ce mode de fonctionnement étant com-
mun a plusieurs groupes en charge de
recommandations, différentes recom-
mandations peuvent proposer une méme
conduite a faible niveau de preuve et,
en se renforgant I'une I’autre, ces recom-
mandations font alors office de preuve
du bénéfice. Dans notre exemple fil
rouge, on comprend que nul n’est alors
besoin de refaire une revue exhaustive,
neutre et sans a priori de la littérature
pour étre certain que I’aspirine est béné-
fique en prévention primaire. Surtout
si cette revue a pour conséquence de
remettre en cause le dogme et de mon-
trer I’erreur.

C’est ainsi que des recommandations
peuvent construire de lanorme, un liant
social, méme si cette norme est erronée.
Ici, nous nous sommes placés au niveau
de l'individu. Mais la recommandation
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est le produit d’un groupe. Or, si I’'on
peutadmettre quun individu isolé peut
étre “abusé” par un biais de jugement,
ce biais devrait étre corrigé en confron-
tant cet individu a d’autres individus.
C’est ce qui constitue I'intérét maintes
fois proné du travail de groupe. Mais il
s’agit encore une fois d’une idée regue,
une complaisance de I’esprit envers le
Systeme 1, car les données accessibles
au Systeme 2, démontrent que si le fonc-
tionnement d’'un groupe modifie le com-
portement de I'individu, ¢’est aussi vers
le renforcement des biais.

Lindividu dans le groupe

Qu'ils le veuillent ou non, qu’ils en aient
conscience ou non, les membres d'un
groupe travaillant ensemble a un projet
sont régis par des regles que les socio-
logues et les psychologues ont décrites
sous le vocable de “dynamique des
groupes”, champ d’études faisant partie
de la psychologie sociale.

Que nous apprend ce champ d’études
sur le fonctionnement d’un groupe ?

En premier lieu, que le groupe fonctionne
en exergant implicitement une pression
vers I'uniformité. C’est-a-dire que les
“normes” produites par le groupe, peu-
vent ne pas étre en rapport avec la vérité
la plus évidente mais étre en rapport avec
une “vérité” construite et ayant comme
fonction de souder le groupe.

Dans plusieurs expériences conduites
depuis le début du XX¢siecle, les psy-
chologues sociaux ont constaté des faits
troublants. Une partie de ces expériences
a été consacrée a évaluer le comporte-
ment d’un sujet lorsqu’il est membre
d’un groupe, et qui émet une proposition
différente de celle émise par une majo-
rité des membres du groupe.

Les psychologues sociaux ont alors
constaté que, si le sujet persiste dans
ses désaccords, un mouvement se fera

progressivement vers son exclusion
du groupe méme si ses propositions
s’averent justes et fondées. L'individu
se trouvera ainsi isolé et sa parole déva-
lorisée, notamment parce qu’exclue de
celle du groupe.

Mais, le phénomene le plus étrange est
qu'un membre en désaccord, mémess’il est
porteur d’une vérité intangible, peut et va
modifier ses propositions pour les rendre
plus conformes avec celles du groupe.

Ce phénomene a été mis en évidence dés
1935 par Sherif (Archives of Psychology,
n°138) dans une expérience simple,
reproduite de multiples fois depuis,
notamment par Asch dans les années
1950. Une expérience démontrant
la modification d’'un comportement
consiste a confronter un sujet a un fait, par
exemple dire si parmi plusieurs figures
de longueurs différentes projetées sur
un écran, deux ont la méme longueur.
L'expérience est faite pour qu'’il soit évi-
dent que deux figures ont exactement
la méme longueur, sans doute possible.
Ainsi dans les groupes controles com-
prenant des sujets isolés placés face a ces
figures, le taux d’erreur d’attribution des
deux figures égales est de moins de 1 %.
L'expérience consiste alors a faire en sorte
quelesujet évalué ne formule uneréponse
concernant les longueurs des figures
exposées qu’en étant dans une salle avec
plusieurs autres individus qui s’expri-
meront avant lui. Ces individus sont les
complices de 'expérience et sont chargés
de donner une réponse fausse a 1’évalua-
tion: les membres du groupe énoncent a
haute voix que deux figures de longueur
différente ont la méme longueur. Lorsque
le sujet de ’expérience doit alors se pro-
noncer, dans un pourcentage élevé de cas,
ilindique uneréponse fausse, qui est soit
celle du groupe, soit une position située
entre la bonne réponse et celle émise par
le groupe.

Ces constatations montrent, entre autres,
que ce qui est dénommeé la “vérité” peut
étre considérée comme une construction
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sociale, c’est-a-dire une construction
relevant du rapport entre des individus
et ne relevant pas d’une analyse objec-
tive des faits. Le groupe a exercé une
influence sur la perception des faits.

Ces observations ont conduit a formuler
le concept de pensée de groupe ou effet
Janis, car décrit par Irving Janis en 1972
(Irving Janis, Victims of Groupthink:
A Psychological Study of Foreign-
Policy Decisions and Fiascoes. Boston:
Houghton Mifflin, 1972. Voir encadré)

Le groupe dans la société

En psychologie sociale, il a pu étre mon-
tré que les membres d’un groupe sont
plus intéressés et préoccupés a sauve-
garder leur cohésion ou a défendre le
groupe contre des menaces externes
plutét qu’a trouver et a aboutir & une
décision rationnelle.

Ainsi, il peut étre envisagé qu’en par-
ticipant a un groupe de travail chargé
d’élaborer des recommandations de
pratique, I’expert acquiert ou renforce
un statut socialement valorisant. Le
groupe auquel il appartient désormais,
par le texte qu’il produira, va exercer un
pouvoir reconnu institutionnellement :
celui de dire ce qu’est la norme, de pro-
duire de la Loi.

Le mode de production de larecomman-
dation, le fait qu’elle soit institutionnelle
et qu’elle va servir de norme fournissent
des "mythes légitimisateurs” apportant
une justification a la position sociale
occupée par les groupes hégémoniques.

Faire partie d'un groupe chargé de pro-
duire des recommandations peut donc
étre considéré par certains comme un
enjeu de pouvoir: les diverses parties
prenantes sont d’ailleurs tres regar-
dantes sur les membres qui composeront
le groupe, et sur le fait que les recom-
mandations qui seront produites seront
garantes de la cohésion du surgroupe qui

Leffet “Janis” ou phénomeéne dit de “pensée groupale” ou “pensée moutonniére”.

toute pensée critique indépendante.

Cinq conditions prédisposent a cet effet:
—la cohésion élevée du groupe;

— le leadership trés directif;

Deux symptdmes principaux émergent:

du groupe;

—la pauvreté de I'information recherchée;

objectifs;

Leffet “Janis” tend a se constituer lorsqu’un groupe vise a établir un consensus sur

la solution la plus acceptable pour sauvegarder la cohésion du groupe et éviter les
discussions susceptibles d’étre sources de conflit.

Un certain climat de complicité cherche a s’instaurer dans le groupe. Les membres évitent
de prendre des initiatives ou de suggérer des contre-hypothéses. La solution préférée
initialement par le groupe est soutenue de facon sélective.

Le groupe aveuglé par ses préjugés est victime de I'esprit de corps qui tend a étouffer

- I'isolement par rapport au corps social ou a d’autres groupes;
—I'absence de définition de la méthode dans le travail du groupe;

—la situation globale anxiogéne et stressante.

—I'illusion collective:illusions de moralité, de rationalité, d’'unanimité et d’invulnérabilité
—la censure collective qui s’applique a soi-méme et aux autres.

Quatre caractéristiques signent les décisions prises par effet “Janis”:

—les biais et les distorsions dans le traitement de I'information et la définition des

—I'absence de prise en compte des risques potentiels que la décision comporte;
—le manque de recherche d’alternatives logiques et cohérentes.

Pour qu’un groupe cohésif évite cet effet, il doit accepter les divergences, les désaccords et
ne pas rejeter les arguments neufs et les solutions originales.

D’aprés: La psychologie des groupes — Alain Blanchet, Alain Trognon — Nathan Université 128.

4

inclut ce groupe de recommandations
(surgroupe représenté par une spécialité
médicale, par une administration...) afin
que l'intérét de ce surgroupe soit pré-
servé et par-1a, son statut social.

Deux éléments
complémentaires

Le groupe dans le groupe

En 2007, la Société européenne d’hyper-
tension artérielle (ESH) a produit des
recommandations qui recommandaient
de débuter un traitement antihyperten-
seur immédiatement chez les patients
ayant une maladie cardiovasculaire avé-

rée ou une néphropathie, méme si leur
pression artérielle était comprise entre
120 et 129 mmHg de systolique.

En 2009, ’ESH actualisait ses recom-
mandations en indiquant: “En consi-
dérant des preuves nouvelles, bien que
de faible valeur, il parait prudent de
diminuer la pression artérielle entre les
valeurs de 130-139 chez tous les hyper-
tendus, et possiblement au plus pres de
la valeur basse de cet intervalle”.

En 2 ans, il y a donc eu un changement
notable dans une recommandation.

Il estraisonnable de penser que le poids
des preuves justifiant d’abaisser la




pression artérielle, méme chez les sujets
ayant des valeurs comprises entre 120 et
129 mmHg en 2007, n’était pas tres élevé
et que cette proposition relevait plus de
l’avis d’experts que de preuves établies.
Il est vraisemblable que des experts, au
sein de I’ESH, n’étaient pas en accord
en 2007 avec la proposition formulée. Il
est possible que ces experts étaient soit
minoritaires, soit ont été mis en mino-
rité. Leur avis n’a par ailleurs pas été
évoqué dans le texte de recommanda-
tion, ce qui aurait rendu compte d’un
doute possible, exprimé sur la valeur
d’une recommandation.

Il y a donc potentiellement un méca-
nisme al’ceuvre dans1’élaboration d'une
recommandation pour que le texte pro-
duit ait les apparences d'un consensus,
d’une vérité scientifique.

Le fonctionnement autocentré
des groupes

La production d’un texte de recom-
mandation doit reposer sur une analyse
exhaustive des données scientifiques
pertinentes publiées. De fait, de cette
méthode admise pour I’élaboration d'un
texte de recommandations, une analyse
de la bibliographie citée en référence
dans divers textes sur un méme sujet
produit a la méme époque devrait mon-
trer de trés nombreux recoupements. Or,
iln’en estrien.

Ainsi, par exemple,

— dans les recommandations produites
en 2012 par I’ADA et ’'EASD pour la
prise en charge du diabete, sur 134 réfé-
rences citées, 43 % étaient des revues
générales, c’est-a-dire des publications
de tres faible niveau de preuve, et la
grande majorité de ces revues générales
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comprenait un des auteurs des recom-
mandations comme auteur;

—dans lesrecommandations de 'ESH de
2013 pour la prise en charge de ’hyper-
tension artérielle, 15 % des références
citées, dont plusieurs revues générales
comportent le nom des deux princi-
paux membres du groupe de travail des
recommandations alors que ces auteurs
ne sont cités que dans 2 % des références
d’une recommandation américaine sur
le méme sujet.

En 2011, aNancy, un médecin a fait une
thése comparant neuf textes différents
de recommandations dans I’hyperten-
sion artérielle ot il a constaté d’impor-
tantes divergences dans les références
bibliographiques et a conclu que “Les
sociétés a l’origine des recomman-
dations ont visiblement tendance a
privilégier, parmi leurs sources, des
références dont les auteurs leur sont
géographiquement proches. Cela est
particulierement évident pour les
recommandations japonaises: les
articles dont le premier auteur est affi-
lié au Japon représentent en moyenne
2 % des citations des cinq autres recom-
mandations, et 37 % des références
des recommandations japonaises. On
observe un phénomene similaire pour
les recommandations canadiennes, ou
plus de 50 % des références sont d’ori-
gine canadienne. Parmi les références
des recommandations américaines
du JNC, pres de 70 % ont un premier
auteur affilié aux Etats-Unis”.

Ce travail en complétait de nombreux
autres comme celui paru en 2002, dans
Diabetes Care et qui comparait les dif-
férentes recommandations alors dispo-
nibles pour la prise en charge du diabeéte.
Dans ce travail parmi les 1446 références

citées dans 12 recommandations, 1033
étaient des citations différentes et seu-
lement 18 % de celles-ci (185/1033)
étaient communes a 11 de ces recom-
mandations.

Ainsi, les recommandations qui ont
pour objectif de faire une analyse syn-
thétique des données de la science
semblent faire un tri sélectif de ces don-
nées, correspondant a I’affinité de leurs
experts, pour certaines études, auteurs
ou journaux dans lesquels sont publiées
ces études.

En synthése

Alors que certains voient dans des
recommandations de bonne pratique
un texte faisant la syntheése des données
acquises de la science, d’autres y voient
I’expression de I'influence de I'indus-
trie pharmaceutique désireuse d’élargir
ses marchés. La réalité est beaucoup
plus complexe et justifie de considérer
les moyens de prise de décision, tant a
I’échelle individuelle qu’a I’échelle du
groupe.

La psychologie, la sociologie et la psy-
chologie sociale ont montré et démontré
qu’aucune situation n’est hors influence,
n’est neutre et n’est exclusivement
rationnelle.

Ces apports permettent, entre autres,
de comprendre en quoi un processus
élaboré pour produire des lignes de
conduite en accord avec les données
acquises de la science peut aboutir a des
recommandations reposant sur un faible
niveau de preuve, méme si elles sont
qualifiées d’un fort niveau de preuve par
les experts les ayant élaborées.
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Peut-on influencer le contenu
d’un texte de recommandations?

— F. DIEVART

Clinique Villette, DUNKERQUE.

our les partisans de la théo-

rie du complot, la production

de recommandations non
conformes aux données validées de la
sciencerésulte d’un conflit d’intéréts des
experts, conflit dont I’origine est finan-
ciere. Il suffirait donc d’éliminer des
groupes de travail des recommandations
les experts ayant des conflits d’intéréts
ou, a tout le moins, que ces experts indi-
quent leur conflit d’intéréts pour que les
recommandations soient conformes aux
données acquises de la science.

Cette procédure simple met-elle a I’abri
de la rédaction de recommandations
sous influence? Comme il est dit dans
I’article sur les mécanismes psycholo-
giques et sociologiques influencant les
prises de décisions, il n’y a pas que des
intéréts financiers qui peuvent étre en jeu
dans I'influence qui pourrait étre exercée
sur des textes de recommandations.

En effet, lorsque I’'on a compris une part
des mécanismes des comportements et
des décisions prises par les individus,
il peut devenir envisageable d’exercer
une influence sur ces comportements et
cela sans utiliser ’'argument financier:
c’est'influence psychologique et socio-
logique (le “soft power”) qu’ont parfaite-
ment analysées et que savent utiliser les
groupes de pression.

Il'y a, parmi ces groupes de pression, des
sociétés de services qui, pour obtenir
un contrat, ont besoin d’exposer leurs
principes de fonctionnement, y compris
en acces libre sur Internet. Ceci, dans
I’objectif qui nous intéresse, a un avan-

tage: comprendre les mécanismes et les
moyens utilisés pour tenter d’influencer
la production de recommandations dans
un sens souhaité, et sans que le médecin
expert puisse en avoir éventuellement
conscience.

Lemécanisme utilisé par une de ces socié-
tés estbien d’ordre psychologique et social
puisqu’elle fait d’emblée référence a Jean-
Noél Kapferer, professeur a HEC (Ecole
des hautes études commerciales), un
stratége européen reconnu des marques.
Concernant le domaine de la santé,
J.N. Kapferer a analysé le médicament
comme une marque. Il a montré que
I’adoption d’une marque par un médecin
est conditionnée par son effet de source: la
rumeur, le buzz, la réputation. Comment
deés lors créer ces trois éléments? Tout en
sachant que la réputation d’une marque
peut provenir de son indication dans une
recommandation de société savante.

Regardons le mode opératoire que pro-
pose une société de service sur Internet
puis voyons un exemple d’utilisation
de ce mode opératoire ayant pu avoir
une influence sur un texte de recom-
mandations.

Mode opératoire
d’une influence indirecte

Il existe, sur le marché de la persuasion,
certains diront du lobbying, des sociétés
qui ont pour raison d’étre “le condition-
nement du marché”.

Ainsi, par exemple, I'une de ces sociétés
a pour vocation “d’aider les industriels
de santé a convaincre la communauté
médicale et tous les décideurs du sec-

teur, y compris les patients et le grand
public, de la nécessité de solutionner des
problématiques de santé non résolues”.

Sur son site, cette société précise ses
objectifs: faire émerger aupres de cibles
identifiées le besoin spécifique, encore
non pris en compte, auquel un industriel
ouun organisme de santé répond en com-
mercialisant une solution thérapeutique.

Pour cela, cette société propose de favo-
riser la création de concepts pertinents,
forts, pérennes et propriétaires, le déve-
loppement de contenus scientifiques a
forte valeur ajoutée endossés par des key
opinion leaders. Et ce, afin d’obtenir des
modifications des comportements des
acteurs de santé concernés (profession-
nels, autorités, patients, médias). Elle
propose donc de favoriser la dissémina-
tion de ces contenus aupres des profes-
sionnels de santé jusqu’au grand public,
par tous les vecteurs/supports pertinents
existants, afin de sensibiliser les acteurs,
autorité de santé et les payeurs grace a
ces contenus.

Les étapes indispensables que cette
société identifie pour parvenir a la
construction d’un projet de condition-
nement de marché efficace sont:

— une revue de la littérature: pour bien
définir la problématique non résolue et
son niveau de preuve;

—un “needs assessment survey” pour
mesurer et certifier les besoins en solu-
tions, information/formation surla pro-
blématique de santé identifiée de la part
des cibles;

—la création du “concept” pour donner
a la problématique identifiée la force et
I'impact amenant les leaders et toute la
pyramide d’influence a se mobiliser;




—la création de “board d’experts multi-
disciplinaire” pour enrichir les conte-
nus, les endosser et soutenir le concept
aupres de toutes les cibles identifiées;
— I’établissement d'un “programme et
plan d’action” pour planifier et coordon-
ner toutes les opérations nécessaires;
—la production constante de contenu:
programmes de recherche;

—la dissémination du contenu;

—la modification du comportement des
décideurs: programmes d’éducation;

— l'inscription des résultats dans les
Guidelines: programmes de lobbying.

Cette société garantit la mise en ceuvre
de ce programme en veillant a chaque
instant au bon déroulement des opéra-
tions agréées, dans le respect de la qua-
lité, des cotits et des délais et les mesures
d’impact, en vérifiant a tout instant I’effi-
cacité de chaque opération pour corriger
les écarts si nécessaire.

Les lignes précédentes permettent
de connaitre I’étape ultime de cette
démarche: faire en sorte que le projet
de conditionnement de marché effi-
cace soit validé par I'inscription dans
les recommandations: “I’inscription
des résultats dans les Guidelines grdce
a des programmes de lobbying”. Son
objectif n’est pas de fournir des moyens
pour évaluer la pertinence d’un concept,
I'efficacité d'un traitement par un essai
clinique permettant d’inscrire ce traite-
ment dans des recommandations, mais
bien de mettre en ceuvre une stratégie
de lobbying afin d’inscrire ce traitement
dans des recommandations.

11y adonc bien des forces al’ceuvre dont
I’objectif est d’influencer le contenu des
recommandations dans une optique
favorable a de potentiels intéréts, autres
que ceux de soins en rapport avec les
données acquises de la science.

Et le médecin, en prise avec ce “soft
power”, peut n’avoir pas conscience de
la pression qui est exercée sur lui et peut
penser en toute raison qu’il n’est pas
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sous influence, notamment parce qu’il
n’a pas de conflit d’intéréts... et que ce
qu’il pense est en concordance avec des
experts internationaux reconnus.

Les outils utilisés

Comment créer rumeur, buzz et réputa-
tion?

Sur son site Internet, la société de condi-
tionnement de marché propose un pro-
gramme en trois points:

e Développer une stratégie de Contenu:
1) définir ce qui doit étre communiqué,
aquel niveau et a quelle étape;

2) s’assurer de la cohérence d’un point
de vue légal pour maximiser I’efficacité
et 'impact au long cours.

e Développer une stratégie de Réseaux:
1) des KOL au grand public en passant
par les médecins généralistes, les autres
professionnels de santé et les autres
acteurs;

2) développer un plan de dissémination
pour faire descendre les messages le long
de la pyramide d’influence.

e Développer une stratégie Multimédia:
1) créer des programmes consistants
de DPC (développement professionnel
continu);

2) développer et mettre en ceuvre des
plans de publication;

3) déployer un plan événementiel et les
manifestations y contribuant en utilisant
tous les médias appropriés.

Elle y précise son mode opératoire:

1) activer un board d’experts ad hoc,
supporters du concept;

2) créer du contenu a trés forte valeur
ajoutée endossé par des KOL influen-
ceurs;

3) mettre en ceuvre leur dissémination a
tous les niveaux depuis les profession-
nels de santé jusqu’au grand public;

4) assurer ’exploitation de ces contenus
par les autorités et les payeurs (sic).

Exemple:la promotion
du concept de risque résiduel

La méme société affiche sur son site
Internet ce qu’elle considére comme des
missions accomplies. Parmi celles-ci, il
y a la promotion du concept de risque
résiduel.

Avec l’aval financier de deux promo-
teurs, laboratoires pharmaceutiques,
cette société de consulting-promotion
explique comment elle a mené une
action de lobbying destinée a créer et
promouvoir le concept de risque rési-
duel. Un des deux sponsors de cette
mission commercialise un fibrate et1’on
peut comprendre en quoi peut et doit
servir la stratégie mise en place puisque
I’objectif de la prescription de fibrates
n’est plus de I’étre en place d'une statine,
mais en sus d’une statine.

La société de service décrit ce qu’elle a
accompli étape par étape.

Le contexte sur lequel elle s’est appuyée
est le suivant: “malgré des traitements
antihypertenseurs, antidiabétiques et
hypocholestérolémiants institués selon
les actuelles recommandations, toutes
les grandes études montrent que les
patients traités, diabétiques ou non,
conservent un risque majeur de faire un
événement cardiovasculaire (infarctus,
accident vasculaire cérébral) ou d’avoir
des complications microvasculaires (réti-
nopathie, néphropathie, neuropathie).
C’est le Risque Vasculaire Résiduel
dont une part peut étre réduite par
I'adjonction aux traitements standard
de thérapeutiques complémentaires.”

Onremarque dans cette formulation, ala
derniére phrase, que le conditionneln’a
pas été utilisé, suggérant par la méme,
et a priori, I'efficacité des traitements
complémentaires.

La problématique a résoudre pour la
société de service a donc été de sensibili-
ser les professionnels de santé du monde
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entier a I’existence du risque vasculaire
résiduel et a la nécessité de le réduire.

La solution adoptée par cette société a
été de créer en 2009 une fondation inter-
nationale de droit suisse, la Fondation
R3i: Initiative pour la réduction du
risque résiduel. Comme le précise la
société, cette organisation, dirigée par
3 KOL de renommée mondiale et forte
d’un Comité scientifique international
de 26 membres, crée des programmes de
recherche et d’éducation diffusés viaun
réseau de KOL locaux dans 48 pays et sur
son site Internet.

Sur son site et/ou ses publications, cette
fondation indique:

—qu’elle est une organisation éducation-
nelle, indépendante et sans objectif de
profit, composée de scientifiques, fon-
damentaux et cliniciens;

—qu’elle a pour objectif de faire prendre
conscience durisque élevé de complica-
tions macro et microvasculaires chezles
patients ayant une dyslipidémie athéro-
gene, caractérisée par des triglycérides
élevés et des niveaux bas de HDL cho-
lestérol ;

—le nom des deux sociétés pharmaceu-
tiques assurant son financement.

La Fondation R3i s’appuie sur la société
de service citée pour développer et
réaliser ses opérations: études épidé-
miologiques, publications, congres et
symposia, web séminaires, programmes
éducatifs régionaux, programmes de
DPC en ligne, bibliotheques de dia-
poramas, programmes de cas patients
(R3Clinic)...

Le résultat affiché par la société de ser-
vice est le suivant: le R3i regroupe pres
de 400 spécialistes, dans 48 pays et
sur les 5 continents. A ce jour, plus de
20000 médecins a travers le monde ont
participé aux activités du R3i, et son site
Internet compte pres de 10000 membres
inscrits qui le consultent régulierement
pour y trouver les derniéres informa-
tions sur le risque vasculaire résiduel.

L'étape ultime a-t-elle été franchie:
I'inclusion du concept de réduction du
risque résiduel dans des recommanda-
tions de pratique? Le site Internet de la
société de service ne le précise pas mais
la recherche dans la littérature permet
d’en juger.

En 2011, la Société européenne
d’athérosclérose publie un document
de consensus intitulé: “Lipoprotéines
riches en triglycérides et lipoprotéines
de haute densité chez les patients a
risque cardiovasculaire élevé : preuve
et guide de prise en charge”. Plusieurs
des signataires de ce texte sont membres
du Comité scientifique international de
la fondation R3i.

Que propose ce document de consen-
sus? Que chez les patients demeurant
arisque cardiovasculaire élevé et étant
a ’objectif de LDL avec des triglycé-
rides supérieurs ou égaux a 1,7 mmol/L
et/ou un HDL inférieur & 1 mmol/L, les
conseils de prise en charge de mode
de vie soient intensifiés, qu'une cause
secondaire soit recherchée, que 1’obser-
vance soit évaluée, puis en cas d’amé-
lioration insuffisante qu'un traitement
par niacine ou fibrate soit ajouté ou que
la diminution du LDL soit encore plus
importante.

Sur quels éléments reposent cette propo-
sition: sur des inférences mécanistiques
(le caractere athérogene de la dyslipidé-
mie) et épidémiologiques, et sur des ana-
lyses en sous-groupes hétérogénes issus
d’études effectuées avec des fibrates
dont plusieurs n’avaient pas montré
de bénéfice sur leur critére primaire. Et
ces éléments ont fondé une croyance
puisque dans le paragraphe relatif a la
prise en charge clinique il est écrit: “le
Panel de Consensus de I'EAS croit que
cibler le phénotype triglycérides élevés/
HDL bas doit étre bénéfique chez les
patients ayant une maladie cardiovas-
culaire et/ou un risque cardiovasculaire
élevé, notamment ceux ayant un syn-
drome cardiométabolique”.

L'objet de ces lignes n’est pas diffama-
toire, et il n’y a aucune intention d’éta-
blir un lien de cause a effet entre le texte
de consensus cité et I’action décrite de
la société de service. Ce que ces lignes
veulent indiquer, c’est qu'une société
de service a mis en ceuvre des moyens
permettant de renforcer des convictions
soutenues par des experts et en a permis
leur diffusion. Ces moyens sont utilisés
dans 1’objectif de favoriser une option
thérapeutique parmi d’autres, et ce au
bénéfice potentiel du client de la société
de service. La stratégie utilisée par cette
société est parfaitement connue et vali-
dée en psychologie sociale et repose
sur ’activation de nombreux processus
psychologiques, parmi lesquels il y a le
processus d’engagement notamment.
Tout a été facilité pour que la croyance
dans une option thérapeutique soit ren-
forcée au sein d’un groupe social et que
cette croyance soit diffusée et afin que
par “rumeur, buzz et réputation” cette
conviction revéte les aspects d une vérité
scientifique. L'inscription dans un texte
de consensus consacrant et défendant
la conviction des experts — tout en étant
indépendante deI’action de la société de
service — renforce toutefois la valeur et
I’avenir de son action.

Analyse

Dans les recommandations de I'EAS
citées et plus justement appelées
“consensus”, il est écrit “les experts
croient” etnon pas “il est démontré que”.
Une question émerge alors: les meilleurs
soins, eu égard aux données validées de
la science, doivent-ils se fonder sur une
croyance, méme forte, et construite a
partir de nombreux éléments indirects,
et ce en I’absence de preuves? Est-ce le
role d’une société savante, malgré tout
son travail et son expertise, de fonder
une prise en charge sur une croyance ?

Une autre question ne manque pas d’étre
soulevée: comment faut-il hiérarchiser
les recommandations, puisqu’en 2011 la




méme EAS était associée a I’ESC pour
produire un texte de recommandations
indiquant que le HDL n’est pas une cible
thérapeutique ? Ce qui va a I’encontre
de ce qui est défendu dans le texte de
consensus que cette méme société
savante a produit quasi simultanément.

Enfin, les propositions de 'EAS qui favo-
risent ’obtention de cibles lipidiques et
I'utilisation de divers traitements phar-
macologiques agissant sur les lipides sont
en contradiction avec les recommanda-
tions formulées en fin d’année 2013 par
I’ American Heart Association et]’ Ameri-
can College of Cardiology Foundation qui
proposent de n’utiliser que les statines
sans atteindre un objectif absolu de LDL.

Des lors que deux approches diffé-
rentes se sont constituées autour de
deux groupes différents, chaque groupe
étant probablement soudé comme nous
I’enseigne la psychologie sociale, il ne
peut y avoir que controverses autour de
lavaleur des diverses recommandations
disponibles et contradictoires, sauf si
un groupe admet avoir fait une erreur.
Ou, sauf si un groupe admet avoir une
interprétation différente des données
de la science. Le paradoxe est que s’il
est possible d’admettre que les données
de la science peuvent étre interprétées
différemment, c’est tout le principe,
le concept des recommandations qui
tombe, puisque ce concept suppose qu’il
sera fait une synthése méthodique des
données acquises de la science et non
une interprétation de ces données.

Il n’est donc pas surprenant que 'EAS,
I’American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE), la National
Lipid Association, la fondation R3i,
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entre autres, ont d’emblée critiqué les
recommandations nord-américaines de
novembre 2013 et indiqué, pour les trois
premieéres, qu’elles ne les endossaient
pas. Il est par ailleurs intéressant de lire,
tout en le commentant, 1’éditorial publié
sur le site de la fondation R3i indiquant
le désaccord des membres de cette fon-
dation envers des recommandations qui
“sursimplifient les preuves...” On y lit
ainsi que:

— “si les deux essais thérapeutiques
controlés, AIM HIGH et HPS 2 THRIVE
ayant évalué la niacine chez des patients
arisque cardiovasculaire élevé ayant un
HDL bas et des triglycérides élevés sont
négatifs, c’est parce que I'un manquait
de puissance et I'autre a, d’une part,
été trop court et, d’autre part, n’a pas
inclus les bons patients.” Rappelons
que si I’étude HPS 2 a été arrétée avant
son terme, c’est a la fois pour futilité,
ses auteurs ayant jugé qu’il ne serait pas
possible de démontrer un bénéfice, et
pour survenue de multiples effets indé-
sirables sérieux tendant a augmenter
la mortalité totale (risque relatif: 1,09;
IC 95 % 0,99-1,21);

— “si ces essais sont négatifs, des argu-
ments issus d’études épidémiologiques
prouvent le lien entre triglycérides élevés
et risque cardiovasculaire.” Rappelons
que les études épidémiologiques ne
peuvent pas prouver un lien de causa-
lité mais qu’elles peuvent simplement
montrer qu’il existe une relation entre
deux parametres;

—“des analyses en sous-groupes d’essais
conduits avec des fibrates montrent
qu’il existe un bénéfice clinique chez
les patients @ HDL bas et triglycérides
élevés” : rappelons que les analyses en
sous-groupes des essais thérapeutiques
sont fortement soumises a des biais,

surtout quand le résultat principal de
I’étude est négatif et qu’elles n’ont donc
aucune valeur de preuve, mais unique-
ment d’indication d’un effet possible;
— “les recommandations US vont a
I’encontre d’un ensemble consistant
d’opinions d’experts, incluant 'European
Atherosclerosis Society et 'Tnternational
Atherosclerosis Society qui supportent
une stratégie ciblant les dyslipidémies
athérogénes, spécifiquement chez les
patients ayant une insulinorésistance,
pour prendre en charge leur risque
cardiovasculaire résiduel qui persiste
malgré une prise en charge appropriée du
LDL.” Traduction: des recommandations
pronant une pratique reposant sur des
preuves vont a ’encontre d’'un ensemble
consistant d’opinions d’experts.

En synthése

Un grand nombre d’experts en charge
de I’élaboration de recommandations a
I'impression, voire la certitude, d’agir en
toute indépendance et de prendre des
décisions appropriées, notamment s’il
n’a pas de conflit d’intéréts.

Il reste toutefois possible que cet expert
soit sous 'influence dun “soft power”
déployé par des sociétés en charge du
conditionnement d’opinion. L'influence
réelle de telles pratiques est difficile a
établir et plus encore a quantifier, mais
toutes les études de marketing et celles
sur le pouvoir des médias démontrent
qu’il est possible d’exercer une influence,
sans lien financier et sans coercition.

Reconnaissons donc qu’il est illusoire de
penser que des recommandations théra-
peutiques peuvent étre neutres.
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Les recommandations
nord-ameéricaines de 2013:
ce qui a changé

— F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

lusieurs nouvelles recommanda-

tions ont été publiées aux Etats-

Unis en fin d’année 2013, dont
I"une pour la prise en charge du cholesté-
rol plasmatique et une autre pour la prise
en charge de la pression artérielle. Leurs
contenus ont été trés commentés, voire
critiqués, car ils sont assez différents de
ceux des recommandations précédentes
et/ou de recommandations émises dans
la méme période par d’autres sociétés
savantes et/ou agences de santé.

Les principaux changements sont les
suivants:

— le titre de la recommandation ne fait
pas mention des termes “hypercholes-
térolémies” ou “dyslipidémies” mais de
cholestérol plasmatique;

— pour réduire le risque cardiovascu-
laire dans la prise en charge du choles-
térol plasmatique, seules les statines
justifient d’étre utilisées et les autres
traitements n’ont pas apporté la preuve
d’unrapport bénéfice/risque qui justifie
leur prescription;

—iln’y a pas decible de LDL a atteindre,
finies les cibles a 0,7 g/L, 0,8 g/L ou
1 g/L, mais il y a une utilisation d’un
traitement, les statines, dont la dose est
fonction du risque cardiovasculaire;
— la dose de statine a utiliser est celle
permettant de diminuer en valeur rela-
tive de 50 % le LDL chez les patients a
risque cardiovasculaire élevé, sans cible
absolue de LDL a atteindre, et celle per-
mettant de diminuer de 30 a 50 % le

LDL chez les patients a risque cardio-
vasculaire intermédiaire: le LDL est le
marqueur de la dose de statine et non
I’objectif du traitement;

— au-dela de 60 ans, la cible du traite-
ment de 'hypertension artérielle est une
pression artérielle systolique inférieure
a 150 mmHg, et non plus inférieure a
140, voire 130 mmHg, et ce méme s’il y
a un diabete ou une insuffisance rénale.
Les experts indiquent qu’il n’y a pas de
preuve suffisante pour proposer une cible
plus basse, hormis des avis d’experts.

Si ces changements de contenu ont pu
surprendre certains médecins, il faut bien
comprendre que c’est surtout le mode
d’élaboration des recommandations qui
a changé, plutdt que leur contenu. En
effet, celui-ci ne fait que suivre le nou-
veaumode d’élaboration des recomman-
dations en Amérique du Nord.

L’intérét d’une telle démarche est qu’elle
renforce la réflexion nécessaire sur
le mode de production d’un texte de
recommandation, texte qui ne doit pas
étre congu comme un dogme scienti-
fique, mais comme le produit de I’action
de divers groupes sociaux.

Pourquoi un changement?

Méme si les recommandations sont
élaborées par des experts, méme s’ils y
consacrent du temps et de la réflexion,
méme si elles sont enseignées en tant que
telles, mémes si elles ont force de loi,
tous éléments qui n’en garantissent pas la
rigueur scientifique tout en laissant pen-

ser qu’il s’agit de textes scientifiques, les
articles précédents de ce numéro 300 de
Réalités Cardiologiques ont montré que
des recommandations pouvaient avoir
certaines limites. En effet, les quelques
exemples cités révelent que des traite-
ments sans bénéfice démontré, voire des
traitements potentiellement dangereux,
peuvent malgré tout étre promus dans
des textes officiels de recommandations,
et ce, bien qu'une recommandation de
bonne pratique soit maintenant recon-
nue par le Conseil d’Etat comme ayant
force de loi.

Les recommandations ont donc une
portée éthique et médico-légale. Mais, si
elles peuvent parfois conduire & recom-
mander des stratégies insuffisamment
éprouvées et/ou dangereuses, c’est qu’il
y a nécessairement un défaut dans leur
mode d’élaboration.

En 2008, cette prise de conscience aux
Etats-Unis a conduit le Congrés amé-
ricain a demander que soit élaboré un
nouveau modele de production des
recommandations de pratique.

Quel changement?

En 2008, prenant en compte les limites
et les implications éthiques et médico-
légales des recommandations jusqu’ici
disponibles, le Congrés américain et
une agence dépendant du secrétariat a la
santé, le NHLBI, ont demandé a I'Institut
de médecine nord-américain d’élaborer
une procédure pour produire desrecom-
mandations prenant en compte le plus




fidelement possible les données validées
de la science.

En réponse a cette demande, 1'Insti-
tut de médecine a produit en 2011 un
document intitulé “Des recomman-
dations dans lesquelles nous pouvons
avoir confiance” et, en 2013, en suivant
la méthode proposée par I'Institut de
médecine, |’ American Heart Association
et I’American College of Cardiology
Foundation ont publié une synthese
destinée a établir les principes de recom-
mandations prenant mieux en compte
les données validées de la science tout
en limitant les interprétations allant au-
dela de ces données.

Pour cela, il a été proposé un nouveau
mode opératoire comprenant notam-
ment:

—des équipes d’experts particulierement
vigilants pour traquer et éliminer les
biais, les conflits d’intéréts et les intéréts
personnels;

— I'identification des besoins cliniques
pressants afin de développer une trame
de travail optimale;

— le développement et le suivi de pro-
tocoles rigoureux couvrant la recherche
pour une évaluation des preuves ainsi
que pour ’élaboration de leurs syn-
theses;

— une préparation de revues, analysées
par des pairs, structurées et faciles d’uti-
lisation.

De fagon pratique, il est indiqué que:

— tout doit étre fait pour limiter la par-
ticipation d’experts ayant des conflits
d’intéréts et que, sileur apport est néces-
saire, ils peuvent et doivent étre enten-
dus mais ne doivent pas participer aux
votes des décisions;

—les données scientifiques doivent étre
analysées non pas seulement par des
experts de la spécialité en question mais
aussi par des méthodologistes indépen-
dants. Un texte de recommandations
dans un domaine n’est donc plus produit
par les experts de ce seul domaine ou
d’un domaine proche mais des méthodo-
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logistes doivent contribuer a analyser la
valeur des données disponibles;

—les données doivent étre évaluées dans
leur intégralité et non de fagon parcel-
laire. S’il n’y a pas de méta-analyse dis-
ponible, celle-ci doit étre réalisée;
—enfin, les patients, par leurs représen-
tants, doivent participer a ’élaboration
des recommandations.

Ce mode opératoire conduit donc
a éliminer des propositions de pra-
tique clinique basées sur des données
incomplétes résultant de consen-
sus d’experts alors qu’il n’y a pas de
preuve objective d’un bénéfice de ces
pratiques cliniques.

Ainsi, les recommandations produites
fin 2013 en Amérique du nord tant par
I’ American Heart Association et1’Ame-
rican College of Cardiology Foundation
que par le comité des experts désignés
pour produire les recommandations
sur I’hypertension artérielle, comité
dénommé JNC-8, n’ont abordé qu'un
nombre restreint de questions cliniques,
celles pour lesquelles des réponses
étaient disponibles. Ces questions sont
clairement posées dans les textes de
recommandations, qui n’est de ce fait
plus un long document abordant tous
les sujets possibles dans un domaine
centrée par une maladie.

Atitre d’exemples, lesrecommandations
sur le cholestérol plasmatique ne pren-
nent en compte que les données issues
d’études conduites avec les statines et
les modifications relatives de LDL et
estiment qu’iln’y a pas de preuves suffi-
santes d'un bénéfice clinique des autres
traitements et de I’atteinte d’objectifs
lipidiques particuliers. De méme, pour
I’hypertension artérielle, il n’a pas été
formulé de recommandations sur 1'uti-
lisation de la mesure ambulatoire de la
pression artérielle par exemple.

Ainsi, méme si cela peut paraitre frus-
trant pour la pratique des médecins et
pour les experts débattant réguliérement

de ces sujets, le JNC-8 n’a abordé que
3 questions qui, de toute évidence, ont
la pertinence clinique la plus élevée:

1. chez les adultes hypertendus, débu-
ter un traitement pharmacologique
antihypertenseur a un niveau donné de
pression artérielle améliore-t-il le pro-
nostic en termes d’état de santé?

2. chez les adultes hypertendus,
I’atteinte d’un objectif de pression
artérielle avec un traitement anti-
hypertenseur apporte-t-elle une amé-
lioration de I’état de santé?

3. chez les adultes hypertendus, I’effet
des différentes molécules antihyperten-
sives ou classes antihypertensives est-il
différent en termes de bénéfices et effets
nocifs, comparativement, et sur des cri-
teres spécifiques d’état de santé ?

Ce changement de mode opératoire
contient en creux la critique de celui
adopté dans les recommandations pro-
cédant d'une autre fagon, ce qui pourrait
avoir des incidences éthiques et médico-
légales. Si ce mode opératoire est plus a
méme de fournir un guide fiable pour
une pratique reposant sur les données
acquises de la science, pourrait-il servir
deréférence dans la défense d’'un méde-
cin mis en cause pour une pratique non
conforme a desrecommandations issues
d’un autre mode opératoire ?

Le point en 2014

Auterme de ce parcours dans les recom-
mandations de pratique, le médecina pu
prendre conscience qu’il est dans une
situation inconfortable pour plusieurs
raisons qui, additionnées, constituent
des paradoxes:

— les recommandations de pratique
clinique sont promues comme faisant
la synthése des données acquises de la
science;

— en cela, elles ont été jugées comme
ayant force de loi et le médecin ne peut
pas, légalement, ne pas les suivre;
—cependant, ces recommandations peu-
vent parfois contenir des propositions
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thérapeutiques non validées, erronées
voire dangereuses;

—il est vain de croire que desrecomman-
dations sont le produit d'une démarche
scientifique, elles ne sont que I’aboutis-
sement d’'une méthode de tri et d’orga-
nisation de 'information;

— il est aussi vain de croire que des
recommandations ne sont pas sous
influence: directe, indirecte, psycholo-
gique ou sociale. En cela, elles échap-
pent largement aux principes régissant
la méthode scientifique;

— le seul fait de changer le mode d’éla-
boration de recommandations peut

aboutir a un changement radical de leur
contenu.

Ne serait-il pas logique en 2014 de
reconnaitre que des recommandations
ne peuvent, en 1’état actuel de leur
mode d’élaboration, avoir force de loi
et qu’elles ne peuvent constituer quun
guide, une aide pour la pratique? Les
sacraliser, en leur donnant force de loi,
n’est-ce pas la marque d’'une erreur
d’appréciation sur le fonctionnement
de la société ? Ou, dans une démarche
kantienne, ne faut-il pas voir dans le fait
de leur donner force de loi une fagon

pour le législateur d’inciter les agences
et les groupes de travail élaborant des
recommandations a réfléchir d’avan-
tage a la portée de leurs propositions
diagnostiques et thérapeutiques?

Cette démarche devrait conduire régu-
lierement a modifier, pour les améliorer,
les processus d’élaboration des recom-
mandations, pour étre au plus pres
d’un objectif qui est celui vers lequel
cette démarche doit tendre: disposer de
“recommandations dans lesquelles nous
pouvons avoir confiance” tout en sachant
qu’il s’agit probablement d’une utopie?
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Recommandations
nord-ameéricaines sur le traitement
de la cholestérolémie afin de
réduire le risque cardiovasculaire
athéroscléreux chez les adultes

— F. DELAHAYE
Service de Cardiologie, CHU, LYON.

es recommandations, avec trois
autres, ont été publiées durant
le congres de I’American Heart
Association, en novembre 2013 (Stone NJ.
Guidelines on the treatment of blood cho-
lesterol to reduce atherosclerotic cardio-
vascular risk in adults. ] Am Coll Cardiol,
2013 Nov 7 ou Circulation, 2013 Nov 12).

Les recommandations précédentes
dataient de 2002. Le processus d’élabo-
ration des présentes recommandations
est nouveau (voir I’article sur ce sujet
dans ce numéro).

Ce texte de recommandations se
concentre sur le traitement de la

cholestérolémie (il n’est pas écrit:
de I’hypercholestérolémie) afin
de réduire le risque de maladie
cardiovasculaire athéroscléreuse (MCV
ATS) (déces de cause coronaire, infarc-
tus du myocarde, accident vasculaire
cérébral).

Il n’y a plus de cholestérolémie des LDL
(C-LDL) cible. Il y a quatre groupes de
bénéficiaires des statines (fig. 1):

— les sujets qui ont une MCV ATS clini-
quement patente (fig. 2);

—ceux qui ontune C-LDL =1,9g/L;

— les sujets agés de 40 a 75 ans, diabé-
tiques, qui ont une C-LDL entre 0,7 et
1,89g/L;

Dose élevée

La dose quotidienne diminue
la C-LDL d’au moins 50 %

Dose modérée

La dose quotidienne diminue
laC-LDLde3o%a<50%

Dose faible

La dose quotidienne diminue
la C-LDL de moins de 30 %

Atorvastatine (40)-80 mg

Atorvastatine 10 mg

Simvastatine 10 mg

Rosuvastatine 20 mg

Rosuvastatine 10 mg

Pravastatine 10-20 mg

Simvastatine 20-40 mg

Lovastatine 20 mg

Pravastatine 4o mg

Fluvastatine 20-40 mg

Lovastatine 40 mg

Pitavastatine 1 mg

Fluvastatine LP 8o mg

Fluvastatine 40 mg
matin et soir

Pitavastatine 2-4 mg

TABLEAU |: Traitement par statine a dose élevée, modérée ou faible.
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Groupes bénéficiant d’un traitement par statine
Des habitudes de vie saines sont fondamentales pour la prévention
des MCV ATS. Chez les sujets qui nont pas de traitement hypocholestérolémiant,
agés de 40 a 75 ans, sans MCV ATS cliniquement patente, ni diabéte et dont la C-LDL
est entre 0,7 et 1,89 g/L, évaluer tous les 4 a 6 ans le risque de MCV ATS a 10 ans.

Age <75 ans.
Statine a dose élevée
(statine a dose modérée
si le sujet n'est pas candidat

Sujets agés de plus a3 une statine a dose élevée)
de 21ans et candidats MCV ATS
pour un traitement out clinique
par statine

Age > 75ans
OU sujet non candidat
a une statine a dose élevée.
Statine a dose modérée

Définition des traitements
par statine a dose
élevée et modérée

Statine a dose élevée
(statine a dose modérée
oul si le sujet n'est pas
candidat a une statine
a dose élevée)

ouI Statine a dose modérée

C-LDL
=198g/L

Elevée Modérée
La dose La dose
quotidienne quotidienne
diminue diminue
la C-LDL la C-LDL
d’au moins de3o %
50 % a<s50%

Diabéte
Médicaments : detypeiou2
tableau | et age entre Estimation du risque
40 et 75 ans

oul de MCV ATS a10ans 27,5 %

Statine a dose élevée

NON

Estimation du risque
de MCV ATS a10 ans

Risque
de MCV ATS
aloans=75%
et age
entre 40
et 75 ans

Statine a dose modérée

oul PO
ou élevée

NON

Le bénéfice d’une statine
pour la prévention
des MCV ATS peut étre moins clair
dans d’autres groupes.

F1G. 1: Recommandations principales pour un traitement par statine pour la prévention des maladies cardiovasculaires athéroscléreuses.
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—les sujets 4gés de 40 a 75 ans, sans MCV
ATS cliniquement patente, ni diabéte, qui
ont une C-LDL entre 0,7 et 1,89 g/L et un
risquede MCV ATSa10ans=7,5 % (fig. 3).

Sont aussi identifiés des groupes de
sujets pour lesquels les données dispo-
nibles ne sont pas en faveur d’un traite-
ment par statine, et pour lesquels il n’y
a pas de recommandation de traitement
par statine:

—les sujets 4gés de plus 75 ans;

—les patients hémodialysés;

— les insuffisants cardiaques (classe IT &
IV delaNYHA).

Evaluation initiale avant I'initiation
d’un traitement par statine

« Bilan lipidique a jeun
* ALAT
« CPK (si indiquée)

Evaluation et traitement
d’anomalies biologiques

1. Triglycéridémie =5 g/L
2.C-LDL=1,9 g/L
« d’origine secondaire
« d’origine primaire : rechercher
une hypercholestérolémie familiale
3. ALAT > 3 fois la normale

v v

( Age =75 ans, ) ( Age>7sans

sans contre-indication, ou

ni condition médicale, condition médicale
ni interaction ou interaction

médicamenteuse médicamenteuse

influencant la sareté influencant la sareté
d’une statine, d’une statine ou
ni antécédent antécédent
d’intolérance d’intolérance

aux statines aux statines

Commencer
un traitement
par statine a

N

Commencer
un traitement
par statine a

dose modérée
Conseiller un style
de vie sain

dose élevée
Conseiller un style
de vie sain

v

Surveiller le traitement
par statine

F1G. 2: Initiation d'un traitement par statine chez
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Evaluation initiale avant 'initiation
d’un traitement par statine
« Bilan lipidique a jeun
» ALAT
« HbA1c (si le statut diabétique
n'est pas connu)
« CPK (si indiquée)

v

Assignation a un groupe
de bénéficiaires d’une statine
(figure 1)
Conseils sur un style de vie sain

Diabéte
et age
entre

Pas de diabéte,
age entre

Evaluation et traitement
d’anomalies biologiques

1. Triglycéridémie = 5 g/L
-| 2.C-IDL=1,9g/L
« d’'origine secondaire
« d’'origine primaire : rechercher
une hypercholestérolémie familiale
3. ALAT > 3 fois la normale

\

J

40 et 75 ans

o et 75 ans
4 OLS et C-LDL entre

C-LDL=1,9g/L o,7et1,89g/L

Estimer le risque
de MCV ATS a 10 ans

Discussion entre le patient

et le médecin

1. Bénéfice d’une réduction

> du risque de MCV ATS

2. Effets secondaires

3. Interactions médicamenteuses
4. Préférences du patient

v

Commencer un traitement
par statine (figure 1)
Conseils sur un style de vie sain

v

Surveiller le traitement
par statine
\_ J

A 4

Age < 40ansou > 75ans
et C-LDL<1,9 g/L

Chez certains sujets,
d’autres facteurs peuvent étre
envisagés afin d’informer
sur le processus de décision
de traitement*

* C-LDL > 1,6 g/L ou autre élément en faveur d’'une hyperlipidémie génétique, antécédent familial

de MCV ATS (apparenté au premier degré : homme agé de moins de 55 ans, femme agée

de moins de 65 ans), CRP ultra-sensible = 2 mg/L, score calcique = 300 unités Agatston

ou = 75¢ percentile pour I'age, le sexe et la race, index de pression systolique bras-cheville < 0,9 ou risque

de MCV ATS pour toute la vie.

les sujets ayant une maladie cardiovasculaire
athéroscléreuse cliniquement patente.

FIG. 3 :Initiation d'un traitement par statine chezles sujets sans maladie cardiovasculaire athéroscléreuse
cliniquement patente.
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Recommandations
nord-ameéricaines sur ’évaluation
du risque cardiovasculaire

athéroscléreux

— F. DELAHAYE
Service de Cardiologie, CHU, LYON.

es recommandations, avec trois

autres, ont été publiées durant

le congrés de I’ American Heart
Association, en novembre 2013 (Goff DC.
2013 ACC/AHA Guideline on the assess-
ment of cardiovascular risk. ] Am Coll
Cardiol, 2013 Nov. 12 ou Circulation,
2013 Nov. 12). Le processus d’élabora-
tion des présentes recommandations est
nouveau (voir I’article sur ce sujet dans
ce numéro).

L’équation de risque a été élaborée a
partir de plusieurs études de cohortes
a long terme dans des populations
(Framingham, ARIC, CHS, Cardia).

Le risque peut étre calculé grace au cal-
culateur que vous pouvez retrouver sur
le lien suivant: http://my.americanheart.
org/cvriskcalculator ou en photo-

graphiant avec votre smartphone le
flashcode intégré dans cet article (le
calculateur est en anglais). Il s’agit du
risque a 10 ans d’avoir un événement
cardiovasculaire athéroscléreux, défini
comme un infarctus du myocarde non
fatal, un déces de cause coronaire, ou
un accident vasculaire cérébral fatal ou
non fatal, en prévention primaire (pas
d’antécédent d’événement cardiovascu-
laire athéroscléreux ou patient indemne
demaladie cardiovasculaire athérosclé-
reuse [MCV ATS] clinique), pour des
sujets agés de 40 a 79 ans (I, B), blancs,
non hispaniques.

Si, apres évaluation du risque, la déci-
sion thérapeutique est incertaine, 1'uti-
lisation d’au moins un des éléments
suivants peut étre envisagée (IIb, B):

— antécédent familial de MCV ATS
(apparenté au premier degré: homme
agé de moins de 55 ans, femme 4gée de
moins de 65 ans);

—CRP ultra-sensible = 2 mg/L;

—score calcique = 300 unités Agatston;

— index de pression systolique bras-
cheville<0,9.

La contribution a I’évaluation du risque
del’apoprotéine B, d'une maladierénale
chronique, de la présence d’une albu-
minurie ou de la performance cardio-
respiratoire est incertaine actuellement.
L’épaisseur intima-média carotide n’est
pas recommandée pour I’évaluation du
risque (I, B).

Il est raisonnable:

— d’évaluer les facteurs de risque tradi-
tionnels tous les 4 a 6 ans chez les sujets
agés de 20 a 79 ans qui n’ont pas de MCV
ATS;

—d’estimer lerisque de MCV ATS a 10 ans
tousles 4 a6 ans chezles sujets agés de 40
a 79 ans et sans MCV ATS (IIa, B).

L’évaluation du risque de MCV ATS a
30 ans ou pour toute la vie peut étre envi-
sagée chez les sujets 4gés de 20a 59 ans et
sans MCV ATS et qui ne sont pas arisque
élevé a court terme (IIb, C).
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Recommandations

nord-ameéricaines pour la

prise en charge du surpoids
et del'obésiteé chez les adultes

— F. DELAHAYE
Service de Cardiologie, CHU, LYON.

esrecommandations, avec trois

autres, ont été publiées durant

le congres de I’ American Heart
Association, en novembre 2013 (Jensen
MD... 2013 AHA/ACC/TOS Guideline
for the management of overweight and
obesity in adults. ] Am Coll Cardiol, 2013
Nov 7 ou Circulation, 2013 Nov 12 ou
Obesity [Silver Spring] 2013 Nov 12).

Le processus d’élaboration des présentes
recommandations estnouveau (voir I’ar-
ticle sur ce sujet dans ce numéro).

Plus de 78 millions d’adultes étaient
obdses aux Etats-Unis en 2009-2010.
L’obésité augmente le risque de morbi-
dité due a I’hypertension artérielle, une
dyslipidémie, un diabéte de type 2, la
maladie coronaire, les accidents vascu-
laires cérébraux, les atteintes de la vési-
cule biliaire, I’ostéo-arthrite, I’'apnée du
sommeil, les problémes respiratoires et
certains cancers. L’obésité est aussi asso-
ciée a un risque accru de mortalité par
maladie cardiovasculaire (MCV) et ce de
toutes causes.

Le surpoids est défini par un indice de
masse corporelle (IMC, body mass index
[BMI] en anglais) entre 25 et 29,9 kg/m?2,
et 'obésité par un IMC = 30 kg/m2. Les
estimations actuelles sont que, aux Etats-
Unis, 69 % des adultes sont en surpoids
ou obéses, 35 % sont obeses.

Recommandations

>>>Identification des sujets qui doivent
perdre du poids (IMC et tour de taille):
—mesurer la taille et le poids et calculer
I'IMC a chaque visite annuelle ou plus
souvent (I, C);

— utiliser les seuils actuels pour le
surpoids (IMC entre 25,0 et 29,9 kg/
m?2) et I’'obésité (IMC = 30 kg/m?2) pour
identifier les adultes qui peuvent étre a
risque accru de MCV, et le seuil actuel
pour I’obésité (IMC = 30) pour identifier
les adultes qui peuvent étre a risque
accru de déces de toutes causes (I, B);

—informer les sujets adultes en surpoids
ou obeses que plus 'IMC est élevé, plus
lerisque estaccru de MCV, de diabete de
type 2 et de déces de toutes causes (I, B);
—mesurer le tour de taille a chaque visite
annuelle ou plus souvent chez les sujets
en surpoids ou obeses;

— informer les adultes que plus le tour
de taille est élevé, plus le risque est
augmenté de MCV, de diabéte de type 2
et de déces de toutes causes. Les seuils
actuellement utilisés (soit du NIH/
NHLBI, soit du WHO/IDF) peuvent
continuer d’étre utilisés pour identifier
des patients qui peuvent étre a risque
accru (IIa, B).

>>> Assortir les bénéfices du traite-
ment au profil de risque (effet de la
réduction du poids sur les facteurs de
risque cardiovasculaire, les événements
cardiovasculaires, la morbidité et la
mortalité).

>>> Informer les adultes en surpoids
ou obeses ayant des facteurs de risque
cardiovasculaire (HTA, dyslipidémie et
hyperglycémie) que des modifications
du style de vie produisant une perte de
poids, méme modérée, prolongée, de 3
a5 %, entrainent des bénéfices impor-
tants en termes de santé, et qu'une perte
de poids plus importante entraine un
bénéfice plus important (I, A):

— une perte de poids prolongée de 3
a 5 % entrainera probablement une
réduction cliniquement significative
de la triglycéridémie, de la glycémie,
du taux d’HbA1c et du risque d’avoir
un diabeéte de type 2;

—uneréduction plus importante du poids
entrainera une diminution de la tension
artérielle et de la cholestérolémie des
LDL et une augmentation de la choles-
térolémie des HDL, une diminution du
besoin de médicaments pour controler
la tension artérielle, la glycémie et les
taux de lipides, et une réduction plus
importante de la triglycéridémie et de
la glycémie.

>>> Régimes alimentaires pour la perte
de poids

Prescrire un régime afin de diminuer la
quantité de calories ingérées représente
un des éléments d'un programme com-
plet d’intervention sur le style de vie.
Une des trois méthodes suivantes peut
étre utilisée (I, A):

—prescrire un régime de 1200-1500 kcal/j
chezles femmes et 1500-1800 kcal/j chez
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IMC

et Mesurer le poids - entre 25 et 30 (surpoids)

2 L : - entre 30 et 35 (obésité de classe 1)

d’un patient c:IELalet?;!::l,\C — entre 35 et 40 (obésité de classe 2)
- - =40 (obésité de classe 3)
'S

——

NON,
IMC entre 18,5 et 25

Conseiller d’éviter

un gain de poids,

évaluer et traiter

les autres facteurs
de risque

Mesurer le poids
et calculer 'IlMC
une fois par an
ou plus souvent

NON, risque insuffisant

NON, pas encore prét

Evaluer et traiter

les facteurs Evaluer
oul, de risque écé
IMC cardiovasculaire IzsearLtiziegf 2;5
=25 et les comorbidités Sp|e de vie
liées a 'obésité Y/

(encadré n°®1)

Evaluer le besoin
de perte de poids : IMC =30
ou IMC entre 25 et 30 avec
facteur(s) de risque
(encadré n° 2)

Apprécier la volonté

de modifier son style

de vie afin de perdre
du poids

Intervention complete,

de forte intensité,
sur le style de vie -
(encadré n° 5a)

Vs
Suivi et maintien |
de la perte de poids |« \
(encadré n°7) (
oul

oul, prét

!

Déterminer

Autres modalités
d’intervention
sur le style de vie
(encadré n° sb)

Vs
Traitement comportemental
intensif ; réévaluer et prendre

en charge les facteurs contributifs
médicaux ou autres ;
envisager d’'ajouter
ou de réévaluer les traitements
médicamenteux de I'obésité,
et/ou adresser le patient
aun chirurgien expérimenté
dans la chirurgie bariatrique

Perte de poids = 5%
et amélioration suffisante

¢ NON
des objectifs de santé

.

Perte de poids = 5%
et amélioration suffisante
des objectifs de santé 4

la perte de poids,
les objectifs

et les stratégies
d’intervention
(encadré n° 3)

Programme complet
d’intervention
sur le style de vie,
isolé ou avec des
thérapeutiques adjuvantes
(IMC = 30 ou = 27 avec des
comorbidités)
(encadré n° g)

l

Continuer la prise
en charge médicale
intensive des facteurs de risque
cardiovasculaire et des
comorbidités liées a 'obésité ;
diverses options de

IMC = 40 ou IMC = 35 avec des comorbidités.
Proposer une consultation avec un chirurgien
expérimenté dans la chirurgie bariatrique,
en plus d’'un programme complet d’intervention
sur le style de vie (encadré n° 6)

IMC =30 ou IMC = 27 avec des comorbidités.
Possibilité d’ajouter un traitement
médicamenteux en plus d’'un programme
complet d’intervention sur le style de vie

prise en charge du poids

T

T

F1G. 1: Algorithme thérapeutique.
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Un objectif de perte de poids réaliste et significatif est une premiére étape importante. Bien qu’une
perte de poids maintenue d’aussi peu que 3 a 5 % puisse entrainer des réductions cliniquement
significatives de certains facteurs de risque cardiovasculaire, une perte de poids plus importante
entraine un bénéfice plus important. La recommandation est un objectif initial de perte de 5310 % du
poids de base dans les 6 mois.

Les méthodes de perte de poids recommandées sont la restriction calorique, I'activité physique, ou
les deux. Une réduction calorique d’au moins 500 kcal/j peut étre atteinte par un régime alimentaire
de 1200 a 1500 kcal/j chez les femmes et 1500 a 1800 kcal/j chez les hommes. Le type de régime
peut étre individualisé selon les préférences du patient et son état de santé. Les régimes de moins
de 800 kcal/j ne doivent étre prescrits que dans des circonstances limitées, dans un environnement
médical dans lequel il y a une supervision médicale et une intervention intense sur le style de vie.

Si un régime doit étre prescrit pour la réduction du risque cardiovasculaire, le diabéte ou d’autres
situations médicales, il est recommandé d’adresser le patient a un diététicien. Pendant la perte de
poids, il faut surveiller le besoin éventuel d’'une modification thérapeutique, notamment pour le
traitement antihypertenseur et le traitement antidiabétique qui peut entrainer une hypoglycémie.

Encadré n°1

Quand I'lMC est entre 25 et 35 kg/m?2, mesurer
le tour de taille (quand I'lMC est > 35, pas
d’information supplémentaire grace au tour
de taille). Les seuils sont de 88 cm chez les
femmes et 102 cm chez les hommes. Un tour
de taille accru est indicateur d’un risque
cardiométabolique accru.

Encadré n° 2

IMC entre 25 et 30 et facteurs de risque:
notamment diabéte, prédiabéte, hypertension,
dyslipidémie, tour de taille accru, ou autres
comorbidités liées a 'obésité.

Options pour la perte de poids : programme complet d’intervention sur le style de vie, isolé ou avec thérapeutiques adjuvantes.

Atous les patients chez lesquels une perte de poids est recommandée, il doit étre offert un programme complet d’intervention sur le style de vie (encadrés n°sa
et 5b). Un programme complet d’intervention sur le style de vie, de préférence par un intervenant entrainé (diététicien, psychologue, spécialiste de I'exercice,
conseiller en santé...) ou un professionnel de la nutrition, est fondamental pour la perte de poids. Il est recommandé de proposer un tel programme avant
d’ajouter des thérapeutiques adjuvantes, puisque cela va suffire chez de nombreux patients.

Si le patient n’arrive pas a perdre du poids ou a maintenir la perte de poids avec un programme complet d’intervention sur le style de vie, et si I'lMC est =30 ou
=27 avec comorbidités, des thérapeutiques adjuvantes peuvent étre envisagées.

Chez les patients qui, par ailleurs, sont des candidats appropriés a un traitement médicamenteux de I'obésité ou a une chirurgie bariatrique, dont le poids et
I’histoire suggérent une incapacité a perdre du poids ou a maintenir une perte de poids, et qui auparavant ont participé a un programme complet d’intervention
sur le style de vie, on peut proposer d'ajouter le traitement médicamenteux au moment de I'initiation du programme complet d’intervention sur le style de vie.

La mesure comportementale la plus effective
sur la perte de poids est I'intervention de perte
de poids de haute intensité (=14 séances en

Encadré n° sb

Lorsque des séances avec un intervenant
entrainé ne sont pas possibles, des alternatives
peuvent étre envisagées: interventions délivrées

Chez les patients qui sont motivés pour perdre
du poids et qui n’ont pas répondu de facon
suffisante aux traitements comportementaux,

6 mois) compléte, individuelle ou en groupe,
par un intervenant entrainé. Les principales
composantes sont:

1) régime réduit en calories;

2) programme d’augmentation de l'activité
physique;

3) utilisation de stratégies comportementales
afin de faciliter 'adhésion aux
recommandations de régime et d’activité
physique. Ces mesures entrainent en moyenne
une perte de poids de 8 kg en 6 mois.

Typiquement, I'obésité est une condition chronique qui se développe durant toute la vie d’un individu. La prévalence de I'obésité a beaucoup augmenté durant
les 30 derniéres années, surtout du fait des modifications environnementales qui promeuvent une augmentation de la consommation de nourriture agréable
au godt, riche en calories, une diminution de I'activité physique et un style de vie plus sédentaire. Dans un tel environnement, il est difficile de maintenir un
poids sain et d'empécher un gain de poids. Les interventions de maintien de |a perte de poids sont plus efficaces a long terme que les interventions limitées
dans le temps. Les cliniciens doivent savoir que pour les patients obéses c’est un défi durant toute la vie.

Le profil habituel de la perte de poids chez les patients ayant une intervention sur le style de vie est un maximum de perte de poids a 6 mois, puis un plateau,
puis un gain de poids graduel au cours du temps.

Les stratégies de maintien du poids aprés une perte de poids couronnée de succés sont différentes des stratégies de perte de poids. La flexibilité et la volonté
d’essayer diverses approches sont recommandées. La participation a un programme complet de maintien de la perte de poids durant plus d’un an, avec des
contacts au moins mensuels, face a face ou par téléphone, peut améliorer le maintien de la perte de poids. lauto-pesée au moins une fois par semaine, la
consommation d’un régime alimentaire réduit en calories et un haut niveau d’activité physique (> 200 minutes/semaine) sont associés a un meilleur maintien
du poids au cours du temps.

électroniquement (Internet ou téléphone)

qui fournissent une information en retour
personnalisée par un intervenant entrainé, ou
programmes commerciaux donnant des conseils
(en face a face ou par téléphone) avec ou sans
repas préemballé, sous réserve qu’il y ait des
preuves scientifiques d’efficacité et de sécurité.

la chirurgie bariatrique peut étre une option
appropriée. En I'absence d’essais randomisés
identifiant la durée et la perte de poids
optimales des traitements non chirurgicaux
avant de recommander une chirurgie
bariatrique, la décision d’adresser le patient a
un chirurgien expérimenté dans la chirurgie
bariatrique doit étre basée sur plusieurs
facteurs, parmi d’autres: motivation du patient,
adhésion au traitement, risque opératoire,
optimisation des comorbidités.
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leshommes (la quantité de kcal est habi-
tuellement ajustée surle poids du sujet);
— prescrire un déficit énergétique de
500 a 750 kcal/j;

— prescrire un des régimes restreignant
certaines catégories d’aliments (ali-
mentsriches en carbohydrates, aliments
pauvres en fibres, ou aliments riches en
graisses) afin de créer un déficit éner-
gétique par la réduction de I'ingestion
alimentaire.

Prescrire un régime réduit en calories
selon les préférences et I’état de santé
du patient et, de préférence, adresser
le patient a un diététicien. Plusieurs
approches diététiques peuvent pro-
duire une diminution du poids (la liste
des régimes possibles est fournie dans
l’article original) (I, A).

>>> Modifications du style de vie

Conseiller au sujet en surpoids ou obése
de participer, pendant au moins 6 mois,
aun programme complet d’intervention
sur le style de vie qui aide les partici-
pants a adhérer a un régime pauvre en
calories et a augmenter l’activité phy-
sique via des stratégies comportemen-
tales (I, A).

Prescrire des sessions intensives
(= 14 séances en 6 mois) de perte de
poids, en séances individuelles ou col-
lectives, par du personnel entrainé (I, A).

Les programmes de perte de poids par
électronique (y compris par téléphone),
qui incluent une information en retour
personnalisée de la part d’un interve-
nant entrainé, peuvent étre prescrits
mais peuvent entrainer une réduction
de poids moindre qu’'une intervention
face a face (ITa, A).

La prescription d’un régime tres pauvre
en calories (< 800 kcal/j) est rare et ne
peut étre faite que par des intervenants
entrainés, dans un environnement médi-
calisé, dans lequel une surveillance
médicale et une intervention intense

sur le style de vie peuvent étre fournies.
Une supervision médicale est requise du
fait de la perte rapide de poids et de la
possibilité de complications (Ila, A).

On doit conseiller aux sujets en surpoids
et obéses qui ont perdu du poids de
participer a un programme complet de
maintien de la perte de poids pendant au
moins un an (I, A).

Pour le maintien de la perte de poids,
prescrire un programme de maintien de
la perte de poids, face a face ou par télé-
phone, avec contact régulier (au moins
mensuel) avec un intervenant entrainé
qui aide les participants a avoir une acti-
vité physique importante (par exemple
200-300 minutes/semaine), qui sur-
veillent leur poids régulierement (par
exemple une fois par semaine ou plus)
et qui ont un régime pauvre en calories
(afin qu’il n’y ait pas de reprise de poids)
I A).

>>> Sélection des patients pour une
chirurgie “bariatrique”

Informer les adultes avec un IMC = 40
ou un IMC = 35 avec comorbidités liées
al’obésité, qui sont motivés pour perdre
du poids et qui n’ont pas répondu aux
traitements comportementaux (avec ou
sans traitement médicamenteux), que
la chirurgie bariatrique peut étre une
option appropriée afin d’améliorer leur
santé et proposer une consultation avec
un chirurgien expérimenté en chirurgie
bariatrique (ITa, A).

En cas d'IMC < 35, il n’y a pas suffisam-
ment de preuves pour recommander ou
déconseiller une chirurgie bariatrique.

Informer les patients que le choix du
type de chirurgie bariatrique peut étre
influencé par des facteurs liés au patient,
incluant’age, la sévérité de I’obésité, les
comorbidités liées a I’obésité, d’autres
facteurs de risque périopératoire, le
risque de complication a court et & long
terme, des facteurs comportementaux et
psychosociaux, I’acceptation du risque

par le patient et des facteurs liés au chirur-
gien et a son environnement (IIb, C).

Quelques données sur I'effet
de la perte de poids

Chez les sujets en surpoids ou obeéses, la
réduction du poids par les interventions
surle style de vie ou par les médicaments
affecte-t-elle les facteurs de risque car-
diovasculaire, les événements cardio-
vasculaires, la morbidité et la mortalité
cardiovasculaires?

Chez les sujets en surpoids ou obéses a
risque de diabéte de type 2, une perte
de poids de 2,5 4 5,5 kg a au moins 2 ans
réduit le risque d’avoir un diabete de
type2de 30460 %.

Chez les adultes en surpoids ou obéses
et diabétiques de type 2, une perte de
poidsde2a5 %, obtenueen 144 ans, par
intervention sur le style de vie, entraine
une réduction modeste de la glycémie
(0,2 g/L) et une baisse du taux d’HbA1c
de 0,24 0,3 %.

Uneréduction de poids plus importante
entraine une réduction plus importante
du taux d’HbA1c: une perte de poids
de 5 & 10 % est associée a une baisse du
taux d'HbA1c de 0,6 4 1,0 % et entraine
un besoin moindre de médicaments
antidiabétiques.

Avecune perte de poids de 3 kg, il yaune
réduction moyenne de la triglycéridémie
d’aumoins 0,15 g/L. Avec une perte de 5
a 8 kg, il y a une réduction de la choles-
térolémie des LDL d’environ 0,05 g/L et
une augmentation de la cholestérolémie
des HDL de 0,02 40,03 g/L.

Chezles adultes arisque cardiovasculaire
accru, il yaunerelation dose-réponse entre
la quantité de perte de poids a 3 ans et le
niveau de tension artérielle. Avecune perte
de poidsde5 %,laréduction moyenne de
la tension artérielle systolique et diasto-
lique estrespectivement de 3 et 2 mmHg.
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Recommandations
nord-ameéricaines sur le style

de vie permettant de réduire le risque
cardiovasculaire athéroscléreux

— F. DELAHAYE
Service de Cardiologie, CHU, LYON.

es recommandations, avec

trois autres, ont été publiées

durant le congres de I’ American
Heart Association, en novembre 2013
(Eckel RH. 2013 AHA/ACC Guideline on
lifestyle management to reduce cardio-
vascular risk. ] Am Coll Cardiol, 2013
Nov. 7 ou Circulation, 2013 Nov. 12). Le
processus d’élaboration des présentes
recommandations est nouveau (voir
I’article sur ce sujet dans ce numéro).

Régime alimentaire

>>> Pour la cholestérolémie des LDL:
conseiller aux adultes qui tireraient
bénéfice d’une baisse de la cholestéro-
lémie des LDL:

— d’avoir un régime alimentaire qui pri-
vilégie la consommation de légumes, de
fruits et de céréales completes, de pro-
duits laitiers allégés en graisses, volaille,
poisson, légumineuses, huiles végétales et
noix, non tropicales; de limiter la consom-
mation de bonbons, boissons sucrées et
viande rouge (I, A); d’adapter ce régime

aux besoins caloriques appropriés, aux
préférences alimentaires personnelles et
culturelles et a d’autres conditions médi-
cales (dont le diabéte sucré);

— de limiter la consommation de calo-
ries en provenance des graisses saturées
a5-6 % (I, A);

— de réduire le pourcentage de calories
en provenance des graisses “trans” (I, A).

>>>Pour la tension artérielle: conseiller
auxadultes qui tireraient bénéfice d'une
diminution de la tension artérielle:

— d’avoir un régime alimentaire qui pri-
vilégie la consommation de légumes,
de fruits et de céréales complétes, de
produits laitiers allégés en graisses,
volaille, poisson, légumineuses, huiles
végétales et noix, non tropicales; de
limiter la consommation de bonbons,
boissons sucrées et viande rouge (I, A);
et d’adapter ce régime aux besoins calo-
riques appropriés, aux préférences ali-
mentaires personnelles et culturelles et
a d’autres conditions médicales (dont le
diabéte sucré);

—deréduire laconsommationdesel (I, A);
—de consommer moins de 2,4g de
sodium par jour; une réduction sup-
plémentaire de la consommation de

sodium a 1,5 g par jour est souhaitable
puisqu’elle est associée a une réduction
supplémentaire de la tension artérielle;
de réduire la consommation de sodium
d’au moins 1 g par jour puisque cela
entrainera une baisse de la tension arté-
rielle, méme si la consommation de sel
journaliere est la consommation souhai-
table (IIa, B).

Activité physique

>>> Pour les lipides: en général,
conseiller aux adultes d’avoir une
activité physique aérobie afin de
réduire la cholestérolémie des LDL:
3 a 4 séances par semaine, durant au
moins 40 minutes par séance et avec
une intensité d’activité physique modé-
rée a vigoureuse (Ila, A).

>>> Pour la tension artérielle: en
général, conseiller aux adultes d’avoir
une activité physique aérobie afin
de réduire la tension artérielle: 3 a
4 séances par semaine, durant au moins
40 minutes par séance et avec une
intensité d’activité physique modérée
avigoureuse (Ila, A).
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Recommandations
de la Société européenne de cardiologie

sur le diabete

— F. DELAHAYE
Service de Cardiologie, CHU, LYON.

es recommandations ont été

présentées durant le congres de

I’ESC a Amsterdam début sep-
tembre et sont publiées dans I’European
Heart Journal [1].

Le diabéte sucré (DS):

— est un désordre métabolique caracté-
risé par une hyperglycémie chronique
résultant d'un défaut de sécrétion ou
d’action de l'insuline ou d’une combi-
naison des deux;

—est dans 95 % des cas de type 2;

— est un contributeur important aux
atteintes vasculaires, qui entrainent un
risque élevé de complications macro et
microvasculaires.

L’algorithme des investigations est pré-
senté dans la figure 1 et les cibles théra-
peutiques dans le tableau I.

La recherche d’une ischémie myocar-
dique silencieuse peut étre envisagée
chez des patients diabétiques a haut
risque sélectionnés (Ib, C).

Diagnostic principal : DS £ MCV

Maladies cardiovasculaires (MCV) et diabéte sucré (DS)

Diagnostic principal: MCV + DS

!
o

!

v
EETEE

F1G. 1: Principes du diagnostic et de la prise en charge des MCV chez les patients diabétiques avec un diagnostic primaire de DS ou un diagnostic primaire de
MCV. Les investigations recommandées doivent étre envisagées en fonction des besoins individuels et du jugement clinique et ne sont pas des recommandations
générales a mettre en ceuvre chez tous les patients.
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Tension artérielle
En cas de néphropathie

<140/85 mmHg
Tension artérielle systolique < 130 mmHg

Controle glycémique
HbA, .

Généralement: < 7,0% (< 53 mmol/mol)
Sur une base individuelle: < 6,5-6,9 %
(< 48-52 mmol/mol)

Cholestérolémie des LDL

Patient a tres haut risque: < 1,8 mmol/L
(< 0,7 g/L) ou réduction d’au moins 50 %
Patient a haut risque: < 2,5 mmol/L (< 1g/L)

Traitement antiagrégant plaquettaire

Patient avec MCV et DS: aspirine:

75-160 mg/j
Tabagisme Arrét
Activité physique Modérée a vigoureuse: =150 min/semaine
Poids Réduction du poids en cas de surpoids

Habitudes alimentaires
Graisses (% du total calorique)
Totales
Saturées
Mono-insaturées
Fibres alimentaires

<35%
<10%
>10%
> 40 g/j (ou 20 g/1000 kcal/j)

TABLEAU |: Résumé des cibles thérapeutiques chez les patients ayant un diabéte ou une intolérance au

glucose, et une coronaropathie.

1. Age

<45ans o

45-54.ans 2

55-64 ans 3

> 64 ans 4

2.Indice de masse corporelle
< 25 kg/m? o

25-30 g/m? 1

>30 kg/m? 3

Hommes Femmes
<94cm <8ocm
94-102 cm 80-88 cm
>102cm >88cm

4. Avez-vous habituellement
une activité physique, au travail,
ou durant le temps de loisirs,
d’au moins 30 minutes par jour ?

Oui o

Non 2

5. Mangez-vous tous les jours

des légumes, des fruits, des baies ?
Oui o
Non 1

3. Tour de taille, au-dessous des cotes
(habituellement au niveau de 'ombilic)

6. Avez-vous un traitement
antihypertenseur ?

Non o
Oui 2

7. Vous a-t-on déja trouvé une
glycémie élevée (lors d’'un
examen de santé, pendant
une maladie, une grossesse) ?

Non o

Oui 5

8. Des personnes de votre famille

o ont-elles un diabéte
3 (de type 10u 2)?
4
Non o

Oui, grands-parents, oncles,
tantes, cousins au premier degré
(mais pas vos propres parents,

frére, sceur ou enfant) 3
Oui, pére, mére, frére, sceur,
enfant 5

Risque total |
(somme de tous les scores): |:| |

Risque d’avoir un diabéte de type 2
dans les10 ans:

<7 bas (1/100)

7-1 légérement augmenté (1/25)
12-14 modéré (1/6)

15-20  élevé (1/3)

>20 trés haut (1/2)

I

F1G. 2: FINDRISC (FINnish Diabetes RIsk SCore).

[ Identification

Le dépistage du DS de type 2 peut étre
fait en utilisant un score de risque
non invasif, par exemple FINDRISC
(fig. 2), auquel on ajoute une évalua-
tion de la glycémie chez les sujets a
haut risque.

Le diagnostic de DS peut étre fait
par la mesure de la glycémie a jeun
(= 7,0 mmol/L), la glycémie 2 heures
apres charge en glucose (= 11,1 mmol/L)
ou le dosage de 'HbA1c (= 6,5 %).

Untauxd’HbA1lc< 6,5 % n’exclut pasle
diagnostic de DS, qui doit étre recherché
par une hyperglycémie provoquée orale
chez les patients a haut risque de méta-
bolisme glucidique perturbé.

Le dosage de la glycémie ou du taux
d’HbA1c doit étre répété afin de confir-
mer le diagnostic.

[ Prévention

L’évolution d’une intolérance au glu-
cose vers un DS peut étre retardée par
des modifications du mode de vie
chez environ 50 % des personnes.
L’effet de I'intervention se maintient
apres que les conseils sur le mode de
vie ont cessé.

L'évolution d'une intolérance au glucose
vers un DS peut étre retardée par un trai-
tement médicamenteux (inhibiteurs de
I’alpha-glucosidase, metformine, glita-
zones, insuline, sartans), cela tant que
le médicament est pris.

Evaluation du risque
cardiovasculaire
individuel

>>> Facteurs de risque classiques
(antécédents familiaux, mode de vie,
tabagisme, hypertension artérielle, dys-
lipidémie).




>>> Statut glycémique.
>>> Maladie macrovasculaire (coro-
naire, cérébrale, périphérique, insuffi-

sance cardiaque).

>>> Maladie microvasculaire (rétino-
pathie, néphropathie, neuropathie).

>>> Arythmie, en particulier FA.
Prise en charge
multifactorielle du risque

cardiovasculaire

>>> Fducation et responsabilisation du
patient.

>>> Conseils sur le mode de vie.

>>> Arrét du tabagisme.

>>> Traitement personnalisé de la ten-
sion artérielle, des lipides, du glucose et
du risque thrombotique.

Intervention sur le mode de vie

>>> Consommation quotidienne de
fruits et de légumes.

>>> Augmentation de la consommation
de fibres alimentaires.

>>> Consommation modérée de carbo-
hydrates simples.

>>> Réduction de la consommation
totale de graisses alimentaires.

>>>Remplacement des graisses saturées
par des graisses mono- ou polyinsaturées.

>>> Activité physique = 30 min/j ou
=150 min/semaine.

>>> Réduction du poids =5 % si 'TMC
est = 25 kg/m?2.

>>> Consommation d’alcool modérée.
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Cibles pour la prévention des
maladies cardiovasculaires

>>>TA < 140/85 mmHg.

>>> Cholestérol des LDL < 1,8 mmol/L
(<0,7 g/L).

>>>HbA1c < 7 % (< 53 mmol/mol).

Prise en charge médicale
multifactorielle

Une association de médicaments anti-
hypertenseurs est souvent nécessaire
pour contréler la tension artérielle;
un médicament bloqueur du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone doit
faire partie du traitement.

Le contrdle lipidique est basé sur les
statines.

Un traitement antiagrégant plaquettaire
est recommandé pour la prévention
secondaire des maladies cardiovascu-
laires (MCV).

Une association de médicaments dimi-
nuant la glycémie est souvent néces-
saire pour contréler la glycémie; la
metformine doit étre envisagée comme
traitement de premiere intention,
notamment chez les sujets en surpoids
ou obéses.

Options de revascularisation

>>> Syndrome coronaire aigu : coronaro-
graphie précoce et revascularisation de
la lésion coupable.

>>> Coronaropathie stable: des pon-
tages coronaires sont préférables si la
zone myocardique a risque est étendue
(atteinte pluritronculaire, 1ésions coro-
naires complexes); une angioplastie
avec stent actif peut étre faite pour le
contréle des symptomes en cas d’atteinte
mono ou bitronculaire.

>>> Artériopathie périphérique: une
ischémie critique d’un membre et une
atteinte carotide symptomatique doivent
étre revascularisées.

Insuffisance cardiaque

Le DS de type 2 est un facteur de risque
majeur de développement d’une insuf-
fisance cardiaque. L’association d’un DS
et d'une insuffisance cardiaque entraine
une mortalité 12 fois supérieure a celle
du DS isolé.

La prise en charge pharmacologique
inclut ’association d’inhibiteurs du
systéme rénine-angiotensine-aldosté-
rone, de bétabloquants et de diurétiques.
L’approche non pharmacologique doit
étre envisagée comme chez les patients
non diabétiques.

Stratégies multidisciplinaires

Une prise en charge compléte des
patients diabétiques nécessite souvent la
collaboration de spécialistes en cardiolo-
gie, en diabétologie et en soins primaires,
et d’autres spécialités comme la chirur-
gie, ’ophtalmologie, la néphrologie,
la psychiatrie. Infirmiers, diététiciens,
podologues et kinésithérapeutes sont
des collaborateurs importants.

Zones d’incertitude

Elles sont nombreuses:

— il y a besoin de biomarqueurs et de
stratégies diagnostiques pour la détec-
tion précoce d’une coronaropathie chez
les sujets asymptomatiques. L'évolution
cardiovasculaire a long terme avec la
plupart des médicaments qui abaissent
la glycémie n’est pas connue. Les cibles
de tension artérielle optimale ne sont pas
connues;

—les effets secondaires métaboliques des
bétabloquants et des diurétiques sont-ils

pertinents cliniquement ?
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Intolérance au glucose

Continuum glycémique et maladies cardiovasculaires
Sévérité du diabéte

Diabéte franc

v

Résistance a I'insuline

Années

Complications microvasculaires

Complications macrovasculaires

< a décennies >
Temps \ Diagnostic de diabéte

Production hépatique
de glucose

Insuline endogéne
Glycémie postprandiale

Glycémie a jeun

— efficacité et la sécurité des médica-
ments qui augmentent/améliorent les
particules de cholestérol des HDL ne
sont pas claires;

— le traitement antithrombotique opti-
mal pour la prévention primaire des
MCV reste a établir;

— les effets pléiotropes des hypo-
cholestérolémiants sur les événements
cardiovasculaires ne sont pas complete-
ment connus;

—leroleetleniveau du controle glycémique
dans]’évolution des patients ayant un syn-
drome coronaire aigu restent a établir;

—le rdle et le niveau du contréle glycé-
mique dans I’évolution pendant et aprés
une revascularisation myocardique res-
tent a établir;

—lI’impact des médicaments abais-
sant la glycémie, dont la metformine,
les analogues de la GLP-1 (glucagon-
like-peptide-1) et des inhibiteurs de la
DPP-1V (dipeptidyl-peptidase-IV) sur la
prévention de 'insuffisance cardiaque
n’est pas connu;

— quel est le role de I'hypoglycémie et
d’autres prédicteurs dans la mort car-
diaque subite?
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Comment a été determiné le bénéfice

de ’anticoagulation orale dans

la fibrillation atriale? Quel est I'index
thérapeutique des anticoagulants oraux?

RESUME : Contrairement  une croyance établie, liée au fait de I'ancienneté de leur utilisation empirique,
nous ne savons que depuis seulement 20 ans que les AVK sont bénéfiques dans la prise en charge de la
fibrillation atriale. Plus encore, nous ne connaissons leur dose optimale que depuis les années 2000.

Cet article passe en revue les grandes dates, grandes études et grandes notions ayant permis de connaitre

I'apport des anticoagulants dans la prise en charge de la fibrillation atriale.

— F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

Historique

Si, en 2014, il est clairement établi que,
dans la prise en charge de la fibrilla-
tion atriale non valvulaire (FANV),
le traitement anticoagulant apporte
un bénéfice clinique a la plupart des
patients et n’a pas d’indication justi-
fiée chez certains et si, pour certains
médecins, il s’agit d’'une évidence
ancienne, il n’en a pas toujours été
ainsi. En effet, pendant longtemps,
la fibrillation atriale (FA) a été envi-
sagée comme étant soit a I’origine de
palpitations et donc comme étant un
désagrément fonctionnel, soit comme
une complication aggravant une insuf-
fisance cardiaque.

C’estessentiellement a partir des années
1980 que plusieurs études ont montré
que la FANV était associée a une aug-
mentation du risque d’événements
thrombo-emboliques, notamment céré-
braux. Ainsi, dans deux travaux issus de
I’étude prospective de Framingham, il a
été montré que:

—une FA était constatée dans 35 % des
cas d’accidents vasculaires cérébraux
(AVC) des sujets de plus de 80 ans [1];

—lerisque d’AVC était multiplié par 5 en
présence d'une FA ;

—etenfin que les AVC ischémiques asso-
ciés a une FA sont plus séveres que ceux
sans FA associée [2].

Toutefois, la relation de cause a effet
entre FA et AVC était encore contestée
et considérée par certains uniquement
comme un marqueur de 1’dge ou d’ano-
malies cardiovasculaires associées [3, 4].

C’est en démontrant que les anticoagu-
lants peuvent diminuer le risque embo-
lique, et notamment le risque d’AVC
ischémique, qu’il a été établi que la
FA est bien, par elle-méme, la cause de
I’augmentation du risque d’AVC. Cette
preuve du bénéfice des anticoagulants
n’a été fournie que dans les années
1980-1990 par une série d’essais théra-
peutiques contrdlés dont 1’objectif était
d’évaluer si les anticoagulants alors
disponibles, les antagonistes de la vita-
mine K (AVK), pouvaient diminuer le
risque embolique et si ce bénéfice cli-
nique contrebalangait le risque hémor-

ragique qu’ils induisaient.



réalités CARDIOLOGIQUES # 300_Mars/Avril 2014

MISE AU POINT

Thérapeutique

Les présupposés de ces études sont
résumés dans le rationnel de leurs pro-
tocoles. C’est le cas de 1’étude SPAF
publiée en 1990 [5] et dont le rationnel
reposait sur les 3 points suivants:

—la présence d'une FANV est associée a
un risque accru d’AVC;

—pour la plupart des auteurs, sinon pour
tous, la survenue d’'un AVC chez les
patients ayant une FANV est due a une
embolie résultant de la migration d’un
thrombus formé dans ’oreillette et plus
particulierement dans I’auricule gauche;
— de ce fait, la prévention du thrombus
par un anticoagulant doit étre bénéfique.
Et ainsi, sans que ce bénéfice ne soit
prouvé, certains médecins utilisent et

recommandent les anticoagulants — en
I’occurrence les AVK — pour réduire le
risque embolique, alors que d’autres
mettent surtout en avant le risque
hémorragique propre a ces médicaments
face a un bénéfice encore hypothétique
et préferent prescrire de I’aspirine, voire
pas d’antithrombotiques.

En 1990, les données cliniques dispo-
nibles concernant ’apport des anticoagu-
lants dans la prise en charge de la FANV
étaient d’ailleurs relativement pauvres:

— il avait été certes constaté dans des
registres que 'incidence des AVC était
moindre chez les patients sous AVK
que chez ceux sans AVK, mais le risque

d’AVC de base était-il le méme dans les
groupes compareés ?

— si un premier essai contrdlé publié en
1989 avait montré un bénéfice significatif
del’anticoagulation, une proportion impor-
tante (38 %) de patients assignés au groupe
sous anticoagulant avaient di arréter le
traitement et n’avaient donc pas été pris en
compte dans I’analyse des résultats.

Les 24 années qui ont suivi ont permis
derépondre aux 5 questions de pratique
clinique qui font ’objet de cet article qui
ne traite que de I’apport des anticoagu-
lants — et non de celui éventuel des anti-
agrégants plaquettaires — dans la prise en
charge de la FANV.

Question 1: Chez les patients ayant une FANV,
le traitement anticoagulant a-t-il un bénéfice clinique
qui dépasse son risque ?

1. Les études

Entre 1989 et 1993, les résultats de
6 essais thérapeutiques controlés éva-
luant les AVK chez 2900 patients ayant
une FANV ont été publiés [4, 5].

Ces études avaient des différences
notables parmi lesquelles:

—lescibles d’INR: I'INR a atteindre sous
AVK variait selon les études de “1,4-2,8”
a“2,8-4,2”;

—le type d’événement pris en compte
dans le critére primaire: il allait de I'in-
cidence des seuls AVC ischémiques a la
somme des AVCischémiques, hémorra-
giques et des embolies systémiques;

— le type de patients enrdlés: par
exemple de 3 8 100 % de patients ayant
déja euun AVG;

— I'incidence annuelle des événements
du critére primaire dans les groupes
contrdles: 3,02 16,5 %;

—Tl'incidence annuelle des AVC dans les
groupes controles: 3,02 12,3 %;

—l'incidence annuelle des hémorragies
majeures dans les groupes contrdles:
0a1,6%;

—la durée des études: 1,24 2,7 ans;

—le type d’étude: 4 avaient un groupe
contrdle sous placebo (AFASAK-1,
SPAF-1, SPINAF et EAFT), 2 des
groupes contrdles sans traitement
antithrombotique et/ou placebo
(BAATAF, CAFA) et seules 2 études
ont été effectuées en double aveugle
(SPINAF et CAFA);

— les criteres retenus pour définir les
hémorragies;

—enfin, I’étude BAATAF avait comme
particularité que le groupe contréle
pouvait choisir de prendre ou non
de 1’aspirine et 46 % des patients
du groupe controle ont ainsi regu de
l’aspirine.

Par ailleurs, toutes ces études ont évalué
la warfarine sauf une, I’étude SPINAF,
qui a évalué l’effet de la phenprocou-
mone et de I’acénocoumarol.

2. Leurs résultats

Les résultats de ces études ont fait
I’objet de plusieurs méta-analyses dont
la principale a été publiée en 2007 [6] et
adémontré que les AVK permettent une
réduction relative du risque d’AVC de
64 % (IC95 %:49a74).

Le nombre d’hémorragies intracra-
niennes observées a été faible (6 dans
les groupes traités et 3 dans les groupes
contréles) ne permettant pas une éva-
luation précise de I’effet du traitement
sur ce critére. Le nombre d’hémor-
ragies majeures a été de 31 dans les
groupes traités et de 17 dans les groupes
contrdles, soit une augmentation relative
du risque de 66 %, non significative et
avec un intervalle de confiance a 95 %
tres large (-18 4 +235).

Enfin, la mortalité totale a été signifi-
cativement réduite sous AVK de 26 %
(IC 95%: 3 a 43; 110 vs 143 déces),




donnée rendant compte du bénéfice cli-
nique net du traitement.

3. Effet des faibles doses d’AVK

Afin de juger s’il était possible d’obte-
nir un résultat comparable en termes
d’efficacité sur la prévention du risque
embolique mais avec un risque hémor-
ragique moindre, quelques études [7]
ont évalué les effets des AVK a faibles
doses (cible d’INR entre 1,2 et 1,5),
éventuellement associées a de 1’aspi-
rine, soit contre un groupe controle
sans traitement antithrombotique, soit
contre un AVK a des doses permettant
d’obtenir un INR au moins égal a 2.
Dans les études versus absence d’anti-
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thrombotique, aucun bénéfice clinique
n’a été mis en évidence alors que dans
celles conduites chez des patients rece-
vant des AVK a dose supérieure, un
bénéfice plus important sur les événe-
ments emboliques a été démontré avec
les fortes doses comparativement a celui
enregistré pour les faibles doses d’AVK.

4. Perspectives

On retiendra donc de ces 6 études de
référence:

— que la validation et la quantification
précise du bénéfice des AVK estrécente:
1993 pour la derniére étude disponible,
2007 pour la méta-analyse de référence.
Jusque dans les années 1990, leur uti-

lisation dans la FANV reposait sur des
bases empiriques;

— que les valeurs proposées comme
cible d’INR dans les essais d’évalua-
tion étaient tres larges, allant de 1,4
44,8;

—que les essais contr6lés n’ont pas per-
mis une évaluation précise du risque
d’hémorragies intracrdniennes.

Réponse 1: La synthése de 6 essais thé-
rapeutiques contrélés ayant évalué des
AVK dansla prise en charge dela FANV
montre que ces traitements diminuent
significativement le risque d’AVC et la
mortalité totale. Des questions restent
en suspens, en particulier sur la valeur
des INR cibles et le risque d’hémorra-
gies intracraniennes.

Question 2: Chez quels patients ayant une FANV
le rapport bénéfice/risque des anticoagulants est-il favorable?

1. Prédire le risque embolique
et le risque hémorragique

Lesrisques emboliques et hémorragiques
n’étant pas équivalents chez les patients
ayant une FANV [8], le meilleur rapport
bénéfice/risque du traitement anticoagu-
lant sera théoriquement observé chez les
patients ayant un risque embolique élevé
et unrisque hémorragique faible etiln’y
a théoriquement pas d’indication de ce
traitement chez les patients dont le risque
hémorragique est élevé et le risque embo-
lique faible. De nombreux marqueurs de
risque embolique et hémorragique ont été
identifiés et diversement associés dans
des scores d’évaluation depuis 1994 et
leurs valeurs prédictives ont été compa-
rées [9, 10]. Il est apparu qu’en termes
de prédictibilité du risque embolique le
score CHA,DS,-VASc était le plus dis-
criminant et que les scores HAS-BLED
et HEMORR,HAGES étaient équivalents
pour la prédiction du risque hémorra-
gique sous anticoagulant oral [10].

2. Les scores de risque

Uneincidence derisque d’AVC a pu étre
ainsi déterminée en appliquant un score
de risque — CHADS, et CHA,DS,-VASc
(tableaux I et IT) — et 3 sous-groupes de
patients ont été définis en fonction de

leur niveau de risque embolique: faible,
intermédiaire ou élevé. En se basant sur
cette catégorisation, un mode opératoire
relativement simple a pu étre proposé
comme dans les recommandations
internationales de 2006: anticoagulant
en cas derisque élevé, aspirine en cas de

CHADS, est un acronyme dont
chaque lettre est I'initiale du nom
anglais d’'un marqueur de risque
d’AVC chez les patients ayant une
FANV:

o C pour insuffisance cardiaque
(CHF en anglais)

@ H pour HTA
® Apour age =75ans
@ D pour diabéte

® S pour antécédent embolique,
systémique, cérébral constitué
ou transitoire (Stroke en anglais).

A chaque critére est
affecté 1 point lorsqu’il
est présent saufau S
auquel est affecté

2 points. Le niveau de
score CHADS, est donc
compris entre o et 6.

Valeur Risque annuel
du score | d’hospitalisation
CHADS, pour AVC

o 1,2%
1 2,8%
2 3,6 %
3 6,4 %
4 8,0%
5 71%
6 44 %

TABLEAU |: Le score CHADS, en bref.
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R Nombre Incidence annuelle | Incidence annuelle des lique (CHADS, = 0), et par rapport a
Score ode d’événements | des événements événements thrombo- I’absence de traitement antithrombo-
CHA,DS,-VASc I thrombo- thrombo- emboliques ajustée tique, traiter 1000 patients par un AVK
P emboliques emboliques a l'utilisation d’aspirine permettait d’éviter 5 AVC non fatals
) 103 o 0% 0% mais induisait 8 hémorragies majeures
1 162 1 0,6% 07% non fatales extracraniennes. Ces patients
R 184 3 16% 19% nejustifient donc pas de traitement anti-

3 203 3 30% 07 % coagulant.

0 o,

4 208 4 19% 23% Dans une étude publiée en 2009, les
5 95 3 32% 39% auteurs ont calculé le bénéfice clinique
6 57 2 3,6% 4,5 % net des AVK en fonction de la valeur du
7 25 2 8,0% 101 % score CHADS,, chez 13559 patients rece-
8 9 1 1% 14,1% vant des AVK [16]. Ce bénéfice clinique
9 ] ] 100 % 100 % net a été défini comme le taux annuel
d’AVC ischémiques et d’embolies systé-
Total 108 ) Valeur de p pour . , 1 fari . .
4 5 la tendance: 0,003 miques prévenu par la warfarine minore

des hémorragies intracraniennes attri-
buables a I’AVK, elles-mémes pondé-
rées d’un facteur 1,5 car ces hémorragies

TABLEAU Il : Incidence annuelle des événements thrombo-emboliques dans une cohorte européenne de
1084 patients en fonction de la valeur du score CHA,DS,-VASc (d’apres: Chest, 2010;137;263-272).

risque faible, choix ouvert entre aspirine 3. Evaluation du type de ontun impact clinique particulierement
ou anticoagulant en cas de risque inter- ~ patient justifiant d’'un important. Cette étude a montré que les
médiaire [11]. traitement anticoagulant AVK procuraient un bénéfice clinique

net pour un score au moins égal a 2, mais
Mais, depuis ces recommandations, Endisposantdes marqueursetdescores pas pour des scores inférieurs (fig. 1).
deux nouvelles données ont remis en  de risque, il a été possible de définir,
cause ce schéma: dans des registres et/ou des essais thé-  Selon ce type d’approche, les recom-
—lapremiére a été uneremise encause  rapeutiques controlés, des sous-groupes = mandations européennes de 2010 [15]
de l’intérét de ’aspirine chez ces  afin d’évaluer le rapport bénéfice/  suggerent un traitement anticoagulant
patients ayant une fibrilation atriale risque des anticoagulants [16]. Ainsi, oral chez tous les patients ayant une
non valvulaire pour laquelle il est par exemple [7], il a pu étre calculé que = FANV, al’exception de ceux a treés faible
apparu que, tout en faisant courirun  chez les patients a faible risque embo-  risque c’est-a-dire ceux ayant un score
risque hémorragique équivalent a celui
des AVK, elle ne semblait pas apporter
de bénéfice clinique [12, 13]; 2,22
—la deuxiéme a été une remise en cause 4-6 0558 = 3,75
dela valeur du score CHADS, [9, 10, 14]
pour deux raisons principales: 1'une est
théorique et rappelle le manque de pré-
cision de ce score établi a partir d'une
population de faible taille, I’autre est
la conséquence de son évaluation chez 1 -0,27 1% 0,45
des patients recevant des anticoagu-
lants chez lesquels la valeur prédictive ° 0,44 0,20
s’est révélée seulement intermédiaire
(C-statistic de ’ordre de 0,6). C'est a la 4 05 o o5 1 15 2 25 3 35
suite de cette remise en question que le ) ) ) )
score CHAZDSZ-VASC, dont la valeur Pire avec la warfanne’ Mieux avec la warfarine
prédictive est supérieure, a été proposé Bénéfice clinique net. Evénements prévenus pour 100 patients-années.
pour I’évaluation du risque embolique

dans les recommandations de la Société FIG. 1: Bénéfice clinique net des AVK en fonction du score CHADS, pour 1000 patients-année. Les hémor-
Européenne de Cardiologie de 2010 [15]. ragies intracraniennes sont pondérés d'un facteur 1,5.
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de risque embolique CHA,DS,-VASc
égal a 0 ou 1, c’est-a-dire les patients de
moins de 65 ans sans cardiopathie. Dans
tous les cas, la décision de prescrire
ou non un anticoagulant oral doit étre
fondée sur une évaluation du rapport
bénéfice/risque.

4. Perspectives

La détermination du type de patient
ayant un rapport bénéfice/risque favo-
rable sous anticoagulant est un proces-
sus d’élaboration relativement récent
et qui évolue. Elle a été permise par la
quantification de ’effet thérapeutique
des anticoagulants et la recherche de
marqueurs de risque embolique et
hémorragique. Afin d’améliorer cette
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détermination, il est utile de disposer de
plus de données provenant d’essais thé-
rapeutiques contr6lés et de poursuivre la
recherche de marqueurs de risque embo-
lique et hémorragique fiables, précis et
facilement utilisables.

Les scores proposés pour la pratique cli-
nique évolueront probablement en inté-
grant de nouveaux marqueurs (comme
par exemple et peut-étre la fonction
rénale) ou des marqueurs différents.
De méme, il est possible que le mode
de calcul du rapport bénéfice/risque
évoluera en fonction des critéres pris
en compte et de la pondération qui sera
apportée a chacun de ces criteres.

Plus encore, il est possible que la
valeur prédictive des scores de risque

ne soit pas équivalente selon que le
patient regoive ou non un antithrom-
botique et selon le type d’antithrom-
botique.

Bien qu’encore non optimales, les don-
nées acquises lors des 20 dernieres
années ont permis de proposer des
recommandations pouvant guider de
fagon relativement fiable la prescrip-
tion des anticoagulants chez les patients
ayant une FANV.

Réponse 2: Chez les patients ayant une
FANV et a haut risque embolique, c’est-
a-dire ceux dont le score CHA,DS,-
VASc est au moins égal a 2, le bénéfice/
risque des anticoagulants est optimale.
Le risque hémorragique doit étre régu-
liéerement réévalué.

Question 3: Quelle est 1a valeur optimale d’une
anticoagulation par AVK chez les patients ayant une FANV?

1. La question

Comme rappelé plus haut, de faibles
doses d’AVK (INR compris entre 1,2
et 1,5) n’apportent pas de bénéfice en
termes de prévention des AVC. De fortes
doses d’AVK permettent-elles d’obte-
nir un bénéfice et un rapport bénéfice/
risque plus élevé que 'utilisation de
doses “intermédiaires” ?

2. Le travail essentiel

Letravail de référence ayant permis d’éva-
luer la dose optimale d’AVK a utiliser
dans la FANV a été publié en 2003 [17].
Cette étude a évalué, chez 13559 patients
ayant une FANV et soit pas de traite-
ment antithrombotique, soit de I’aspi-
rine, soit un AVK, I'incidence des AVC
ischémiques et des hémorragies intracra-
niennes en fonction des valeurs d’INR.

L’analyse des résultats montre que:

— l'incidence des AVC ischémiques
diminue progressivement depuis des
INR compris entre moins de 1,5 et moins
de 2 pour étre au plusbasentre 2,0 et 2,5,
se stabiliser entre 2,5 et 3,9 et augmenter
de nouveau au-dela de 3,9;
—l'incidence des hémorragies intracra-
niennes est faible et relativement stable
pour des INR allant de moins de 1,5 a
3,9, elle augmente ensuite de fagon quasi
exponentielle.

3. Le méme travail puissance 6

En reprenant une méme méthode,
mais a partir de 19 études (dont celle
de 2003) et donc d’une base de don-
nées de 80713 patients, une méta-
analyse publiée en 2008 a permis de
préciser plus encore la zone d’INR
garantissant le meilleur rapport béné-

fice/risque des AVK [18]. L'incidence,
en valeur absolue, des événements
hémorragiques et thrombo-embo-
liques a été calculée en fonction de
différentes zones d’INR. Puis, elle a
été calculée en valeur relative en pre-
nant comme référence la zone d’INR
de 2 a 3.

Ce travail a démontré que la zone opti-
male d’INR est plus étroite que celle
envisagée a l'issue du travail de 2003
et qu’elle est comprise entre 2 et 3 car
c’est dans cette zone que I'incidence de
tous les événements est la plus faible
(tableau I1I et fig. 2 et 3)

Avec une puissance supplémentaire
par rapport au travail de référence
publié en 2003, cette méta-analyse de
2009 devient la nouvelle référence en
montrant que la zone optimale d’INR

est comprise entre 2 et 3.
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INR. Risque d’événements

Pronostic
<2 2-3 3-5 >5

Evénements hémorragiques
Risque relatif (IC 95 %) 1,1(0,7-1,7) 1,0 (réf.) 2,7(1,8-3,9) 21,8 (12,1-39,4)
Risque absolu (IC 95 %) 1,5 (0,7-3,0) 1,4 (0,9-2,3) 3,7(2,2-6,3) | 30,1(14,9-60,9)
Evénements thrombo-emboliques
Risque relatif (IC 95 %) 3,5(2,8-4,4) 1,0 (réf.) 0,9 (0,6-1,3) 2,6 (1,3-5,1)
Risque absolu (IC 95 %) 8,1(4,3-15,1) 2,4 (1,2-4,9) 2,7 (1,2-6,2) 73 (3,9-13,6)
Evénements hémorragiques et thrombo-emboliques
Risque relatif (IC 95 %) 2,4 (1,9-3,1) 1,0 (réf) 1,8 (1,2-2,6) 1,9 (6,0-23,4)
Risque absolu (IC 95 %) 5,1(2,9-8,9) 2,5 (1,2-5,2) 50 (2,1-11,7) | 62,0(21,8-175,7)

TABLEAU llI: Incidences relative et absolue des événements hémorragiques et thrombo-emboliques en

fonction de la valeur de 'INR.
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F1G. 2: Valeur de I'INR lors de la survenue d'un AVC ischémique ou d'une hémorragie intracranienne.
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FIG. 3: Risque de mortalité en fonction des différents niveaux d’anticoagulation. D'aprés Oden A et al.

BMJ, 2002;325:1073-1075.

4. Le temps passé dans la zone
d’INR comprise entre 2 et 3

A partir de cette nouvelle référence,
des essais complémentaires ont montré
que le rapport bénéfice/risque optimal
du traitement par AVK est dépendant
du temps passé dans cette zone d’INR
[19, 20].

Ainsi, dans une étude [19] ayant
regroupé les données individuelles de
3587 patients ayant regu un AVK dans
le cadre de deux essais thérapeutiques
controlés (les études SPORTIF Il et V),
I'incidence des décés, des hémorragies
et des AVC a été calculée en fonction du
temps passé dans la zone cible d’INR,
appelé en anglais TTR pour “Time in
Therapeutic Range”, avec un suivi
moyen de 16,6 mois.

Les patients ont été divisés en
3 groupes: TTR élevé (supérieur a
75 %) assimilé a une bonne qualité de
traitement, TTR intermédiaire (com-
pris entre 60 et 75 %) assimilé a une
qualité intermédiaire de traitement et
TTR faible (inférieur 4 60 %) considéré
comme un traitement non optimal.
Dans cette étude, I'incidence des évé-
nements sous AVK était dépendante de
la qualité du TTR: ainsi, pour les AVC,
les incidences annuelles étaient de
2,10 % en cas de TTR bas, de 1,34 % en
cas de TTR intermédiaire et de 1,07 %
en cas de TTR élevé. Pour la mortalité
totale, les incidences en fonction des
mémes TTR étaient respectivement
de 4,20 %, 1,84 % et 1,69 % et, pour
les hémorragies majeures, de 3,85 %,
1,96 % et 1,58 %.

Ce résultat montre que le rapport béné-
fice/risque des AVK est donc dépendant
du temps passé dans la zone thérapeu-
tique. Sa valeur a été renforcée par une
méta-analyse ayant évalué la relation
entre le temps passé dans la zone théra-
peutique etl’incidence des hémorragies
majeures et des événements thrombo-
emboliques telles qu’elles ont pu étre
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Taux d’événements (pour 100 patients-années, %)
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F1G. 4: Relation entre le TTR et I'incidence (en % par année) des hémorragies majeures et des événements
emboliques chez les patients traités par AVK (d’apres [20]).

déterminées dans 47 études [20]. Cette
méta-analyse a montré:

—que dans la plupart des études d’anti-
coagulation dans la FA, le TTR est tres
variable allant de 294 75 % ;

—qu’il y a une relation linéaire entre la
valeur du TTR et 'incidence des événe-
ments ischémiques et des hémorragies

telle que pour toute augmentation de
7 % du TTR, le risque hémorragique
diminue de 1 pour 100 patients par an
et que, pour toute augmentation de 12 %
du TTR, lerisque embolique diminue de
1 pour 100 patients par an (fig. 4);

— que le TTR optimal devrait étre d’au
moins 70 %.

5. Perspectives

Il est intéressant d’analyser le résultat
de cette méta-analyse dans le contexte
d’une autre méta-analyse ayant évalué le
TTR moyen dans 8 études de cohortes et
22237 patients traités par AVK [21]. Les
patients de ces cohortes pouvaient étre
suivis dans des cliniques d’anticoagula-
tion (31 % des cas) ou par leur médecin
généraliste (69 % des cas). Le temps passé
dans la zone thérapeutique d’INR (24 3) a
été calculé a 55 % en moyenne (63 % en
cas de suivi par une clinique d’anticoa-
gulation et 51 % en cas de suivi en soins
usuels). En d’autres termes, pendant45 %
du temps, les patients sous AVK ne sont
pas dans la zone thérapeutique. Il est
donc possible de conclure que les AVK ont
un index thérapeutique étroit a double
titre:1a zone optimale d’'INR garantissant
le meilleur rapport bénéfice/risque et la
difficulté a rester dans cette zone.

Réponse 3: La zone thérapeutique per-
mettant un rapport bénéfice/risque opti-
mal des AVK dans la prise en charge de
la FANV est relativement étroite et cor-
respond a I'utilisation d’une posologie
permettant d’obtenir un INR entre 2 et
3. Le rapport bénéfice/risque des AVK
estdépendant du temps passé dans cette
zone d’INR.

Question 4: De nouveaux anticoagulants peuvent-ils étre
non inférieurs, voire supérieurs, aux AVK chez les patients

ayant une FANV?

1. Lévaluation des
anticoagulants oraux directs

Plusieurs anticoagulants oraux ont été
développés lors de ces 20 dernieres
années, et 5 d’entre eux ont franchi le
stade de I’évaluation clinique a large
échelle dans la FANV. Le développe-
ment de la premiere molécule évaluée

a été interrompu en 2006, du fait d’effets
indésirables graves hépatiques apres
qu’une étude (SPORTIF V) eut toutefois
montré qu’elle n’était pas inférieure a la
warfarine pour réduire les événements
emboliques. Depuis l’arrét du déve-
loppement de cette molécule, quatre
molécules, dénommeées nouveaux
anticoagulants oraux (NACOs) ou anti-

coagulants oraux directs (AODs), ont
été évaluées dans des essais thérapeu-
tiques les comparant aux AVK [22, 23].
Ces études ont des similitudes parmi
lesquelles:

—inclusion dun groupe controle traité
par warfarine avec une dose devant per-
mettre d’obtenir et de maintenir un INR

entre 2 et 3;
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E—) Lutilisation des AVK dans la FANV a longtemps été faite sans que la
preuve de leur efficacité et/ou de leur rapport bénéfice risque favorable

ne soit disponible.

[:—) Le bénéfice clinique des AVK dans la prise en charge de la FANV n’a, de
fait, été affirmé que dans le début des années 1990 et a été quantifié
avec précision par une méta-analyse de 2007 qui a montré qu’ils

réduisent le risque d’AVC de 64 %.

[= Ladose offrant le meilleur rapport bénéfice/risque n’a été précisée qu'en
2008 par une méta-analyse puissante montrant que la dose optimale est
celle permettant d’obtenir un INR compris entre 2 et 3.

E—) Le type de patients en tirant le plus grand rapport bénéfice/risque n'a été
précisé que depuis la décennie 2000 avec la création de scores de risque

embolique et hémorragique.

[:—) Le bénéfice des AVK est directement corrélé au temps passé dans la zone

d’efficacité optimale.

E—) Pris dans leur ensemble selon une méta-analyse de 2014 et par rapport
aux AVK, les anticoagulants oraux directs réduisent significativement
le risque d’AVC et d’embolie systémique, essentiellement par une
importante réduction des AVC hémorragiques.

—évaluation d'un méme critére primaire
associant les AVC et les embolies systé-
miques;

— évaluation en premier critére de la
non infériorité en termes d’efficacité, et
de la supériorité uniquement en cas de
démonstration d’une non infériorité.

Elles ont aussi des différences parmi
lesquelles:

- certaines ont été effectuées en ouvert,
d’autres en double aveugle;

—les définitions des hémorragies ont été
différentes selon les études;

— les critéres définissant la population
retenue pour évaluer la non infériorité
sur le critére primaire ont été différents
(intention de traiter, intention de traiter
modifiée, per protocole...);

- le niveau de risque d’événements des
patients n’était pas similaire selon les
études;

— les schémas posologiques des AODs
étaient différents: monoprise ou biprise
quotidienne, dose fixe tout au long de
I’étude ou adaptable préalablement
et/ou en cours d’étude.

2. Les résultats de ’évaluation

Toutes les études prises individuellement
ont été positives sur leur critére primaire
montrant ainsi que les AODs ne sont pas
inférieurs a la warfarine, quel que soit le
schéma posologique évalué. Certaines
études ont aussi pumontrer une supériorité.

Plusieurs méta-analyses ont été
publiées a partir des résultats de ces
études, et au moins une a pris en
compte les résultats des quatre essais
ayant comparé des AODs a des AVK
[22]. Cette méta-analyse a permis de

quantifier I’effet respectif des AODs
considérés dans leur ensemble par
rapport aux AVK. Les quatre essais
disponibles ont inclus 71683 patients
dont 42411 sous AODs et 29272 sous
warfarine. D’apres cette méta-analyse,
et par rapport aux AVK:

>>> En termes d’efficacité, les AODs
réduisent significativement le risque
d’AVC et d’événements emboliques de
19 % (RR: 0,81; IC 95 %: 0,73-0,91;
p <0,0001), essentiellement par une
réduction des AVC hémorragiques (RR:
0,49;1C 95 %:0,38-0,64; p < 0,0001);

>>>En termes de sécurité, I’effet sur les
événements hémorragiques est variable
selon I’événement considéré et selon
la qualité du traitement par warfarine,
donc selon le TTR. Ainsi, les AODs:
—réduisent significativement le risque
d’hémorragie intracrdnienne de
52 % (RR: 0,48; IC 95 %: 0,39-0,59;
p <0,0001);

—augmentent significativement lerisque
d’hémorragie digestive de 25 % (RR:
1,25;1C 95 %:1,01-1,55; p=0,04);

— réduisent significativement le risque
d’hémorragies majeures de 31 %
(RR: 0,69 ; IC 95 %: 0,59-0,81) lorsque
la qualité de I’anticoagulation n’est pas
optimale sous AVK (TTR inférieur a
66 %) et ne modifient pas significative-
ment le risque d’hémorragies majeures
(RR:0,93;1IC95 % :0,76-1,13 ; p = 0,022
pour l'interaction) lorsque le TTR est au
moins de 66 %.

>>> En termes de bénéfice clinique net
(critéres secondaires des études), les
AODsréduisent significativement la mor-
talité totale de 10 % (RR: 0,90;IC 95 %:
0,85-0,95; p =0,003).

Réponse 4: Considérés dans leur
ensemble, les AODs réduisent significa-
tivement les événements emboliques etla
mortalité totale par rapport aux AVK. Par
ailleurs, ilsréduisent significativement le
risque d’hémorragies majeures de 31 %
(RR:0,69;IC 95 %: 0,59-0,81).

o1
N
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La Commission de la Transparence a situé les AODs en 1€ ou 2¢
intention.

Le choix de I'anticoagulant sera fait au cas par cas, en fonction des
facteurs suivants: age, poids, fonction rénale, qualité prévisible de
I'observance, souhait du patient aprés information adaptée, etc. [1].

La prescription des AODs peut notamment étre envisagée [1]:

—chez les patients sous AVK, mais pour lesquels le maintien de I'INR
dans la zone cible (entre 2 et 3) n’est pas habituellement assuré
malgré une observance correcte [1];

—ou chez les patients chez lesquels les AVK sont contre-indiqués ou
mal tolérés, qui ne peuvent pas les prendre ou qui acceptent mal
les contraintes liées a la surveillance de I'INR [1].

Les complications des anticoagulants étant plus fréquentes chez
les sujets agés et chez les sujets ayant une insuffisance rénale,

il faut étre particulierement prudent dans la prescription des
anticoagulants oraux directs dans ces situations et respecter
scrupuleusement les recommandations des Résumés des
Caractéristiques du Produit (RCP) et de TAMM de ces produits.

Avant toute prescription, se référer aux RCP et aux
recommandations de bonnes pratiques.

Il n’existe, a I’heure actuelle, aucun argument scientifique pour
remplacer un traitement par AVK efficace et bien toléré par un autre
anticoagulant oral.

Les anticoagulants oraux directs ne nécessitent pas, contrairement
aux AVK, de surveillance biologique [2]. 1l n’y a donc pas lieu de
réaliser des INR ou tout autre test biologique réguliérement [2].
Les tests d’hémostase classiques (TP pour taux de prothrombine,
TCA pour temps de céphaline activée) ou d’autres sont sensibles
aux AODs. En revanche, ils ne sont pas adaptés a la surveillance

de ces anticoagulants qui, en pratique clinique, ne requierent pas
de dosage. Pour cette raison, il est indispensable de prévenir les
patients de la nécessité d’avertir tout professionnel de santé,y
compris les biologistes, lors d’'une prise de sang, des médicaments
qu’ils prennent et tout particuliérement en ce qui concerne les
anticoagulants. [2]. Dans certains cas particuliers, des dosages ont
été développés afin de suivre I'efficacité de ces traitements ou leur
surdosage. lIs restent d’interprétation difficile et leur utilisation est
rarement nécessaire [2].

Néanmoins, comme avec tout traitement anticoagulant, les patients
doivent faire 'objet d’une surveillance clinique particuliére [3].
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Question 5: Quelle est 1a valeur optimale de I'anticoagulation
avec les AODs chez les patients ayant une FANV?

1. Les AODs

Les AODs sont des molécules dont I'effet
pharmacodynamique est prévisible.
Ils peuvent ainsi étre prescrits a poso-
logie fixe avec un effet anticoagulant
prévisible et stable selon la dose, sans
nécessité d’utiliser des tests de coagu-
lation pour vérifier leur effet. Toutefois,
leurs caractéristiques, différentes selon
les molécules, rendent compte du fait
que leurs concentrations plasmatiques
peuvent étre modifiées par certaines
circonstances physiologiques, comme
par exemple l’altération de la fonction
rénale ou par certaines interactions
médicamenteuses via des cytochromes
ou la P-glycoprotéine.

2. La recherche de dose

Larecherche des doses optimales des
AODs a été réalisée par des études
pharmacodynamiques permettant de
prévoir leurs concentrations sériques,
par I’évaluation de la relation entre
ces concentrations et I’inhibition de
facteurs de la coagulation permettant
de déterminer les constantes d’inhibi-
tion et par I’évaluation de la relation
entre concentrations et variations des
tests de coagulation. Puis sont venues
des études cliniques évaluant le risque
hémorragique de différentes doses
[24, 25]. Les études conduites dans
la prévention de la maladie veineuse
thromboembolique ont également

fourni un support pour envisager les
posologies pouvant étre évaluées a
long terme chez des patients ayant
une FANV.

3. La recherche de 1a zone
thérapeutique optimale

Actuellement, la dose optimale pro-
posée pour un AOD est celle qui a été
évaluée dans les essais thérapeutiques
spécifiques. L'analyse des données
des essais thérapeutiques de grande
ampleur et des registres permettront
potentiellement de mieux évaluer la
zone thérapeutique optimale des diffé-
rents AODs.




réalités CARDIOLOGIQUES # 300_Mars/Avril 2014

MISE AU POINT

Thérapeutique

Bien que non encore publiées, de telles
informations sont déja disponibles surle
site Internet de la FDA (Food and Drug
Administration) aux EtatsUnis, dans
les dossiers de demande d’enregistre-
ment de certains AODs consultables
librement. Ces données montrent que
la relation liant la concentration san-
guine d'un AOD 4, d’une part, le risque

En synthése

Le fait que les AVK soient disponibles
depuis les années 1950 laisse penser
que les modalités de leur usage et leur
profil de rapport bénéfice/risque était
parfaitement évalué et connu de lon-
gue date dans la prise en charge de la
FANV. En réalité, les données réel-
lement pertinentes concernant leur
utilisation dans la FANV n’ont été
disponibles qu’a partir de la décennie
1990, et elles continuent d’étre pro-
gressivement enrichies au fil de nou-
velles études.

embolique et, d’autre part, le risque
hémorragique est de méme aspect que
celle existant entre I'INR et les événe-
ments emboliques et hémorragiques,
mais avec un index thérapeutique plus
large: au-dessus d’une certaine concen-
tration sérique, le risque embolique ne
diminue plus, mais progressivement le
risque hémorragique augmente, mais,

En 2014, il est ainsi possible de
conclure que dans la prise en charge
dela FANV:

—les AVK réduisent significativement
lerisque d’AVCischémique;leur béné-
fice clinique net dépend du niveau de
risque embolique du patient; leur rap-
portbénéfice/risque est optimal lorsque
I'INR est compris entre 2 et 3 et leur
efficacité clinique est dépendante du
temps passé dans cette zone de rapport
bénéfice/risque optimale;

et ¢’est une donnée importante, la zone
de concentration sérique o les risques
emboliques ethémorragiques sont mini-
maux est large.

Réponse 5: Les doses proposées dans
les essais thérapeutiques ayant évalué
les AODs ont donné lieu & des AMM
validant leur utilisation.

— les AODs ne sont pas inférieurs aux
AVK et la zone de concentration sérique
ol les risques emboliques et hémorra-
giques sont minimaux est relativement
large;

—les AODs réduisent significativement
les risques d’hémorragies intracra-
niennes par rapport aux AVK.

— que les patients soient traités par
AVK ou par AODs, la surveillance cli-
nique doit étre réguliere.

Information réalisée en collaboration avec les laboratoires Bayer HealthCare
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