B Mensuel
Décembre 2023

R T —
realites n° 387

CARDIOLOGIQUES

Billet du ois de

La perchr!ilte aigue eC| |a t€

—Diagn&!nc} b\l/s /én- argejmedicalefetisuivioe rﬂ e

\

|

1

h '
Pollution at' osphériquerechattfementgelimatique’ ’
et maladies cardiovasculc i

0

Syncopes: tests non invasifs® “

s
IA et résolution des problemes liés a la pharmacothérapie [=lF%=

www.realites-cardiologiques.com
La FMC du cardiologue d’aujourd’hui pour préparer la médecine de demain



- m -
realites
CARDIOLOGIQUES

COMITE D’HONNEUR

Pr J. Acar, Pr M. Bertrand, Pr J.R Bounhoure,
Pr J.P Bourdarias, Pr M. Brochier,

Pr J.R Broustet, Pr A. Casassoprana,

Pr J. Deanfield, Pr J.M. Gilgenkrantz,

Pr P Godeau, Pr R. Gourgon, Pr R. Grolleau,
Pr L. Guize, Pr P Hugenholtz, Pr J. Kachaner,
Pr H. Kulbertus, Pr J. Lanfranchi,

Pr P Lesbre, Pr S. Levy, Pr J.M. McKenna,

Pr J.M. Mallion, Pr G. Motté, Pr A. Nitenberg,
Pr J.Y. Neveux, Dr J.R Ollivier, Pr J. Puel,

Pr M. Safar, Pr K. Schwartz, Pr RW. Serruys,
Pr R. Slama, Pr B. Swynghedauw,

Pr R Touboul, Pr P E. Valére

COMITE SCIENTIFIQUE

Pr J. Amar, Pr R Amarenco, Pr M.C. Aumont,
Pr J.R Bassand, Pr J.P Becquemin,

Pr A. Benetos, Pr A. Berdeaux, Pr J. Blacher,
Pr J.J. Blanc, Pr O. Blétry, Pr M.G. Bousser,
Pr E. Bruckert, Pr B. Chamontin,

Pr B. Charbonnel, Pr A. Cohen, Pr S. Consoli,
Pr Y. Cottin, Pr J.C. Daubert, Pr J. de Leiris,
Pr H. Douard, Pr J.L. Dubois-Randé,

Pr. H. Eltchaninoff, Pr J.L. Elghozi,

Pr J. Ferriéres, Pr M. Galinier, Pr J. Garot,

Pr P Gibelin, Pr T. Gillebert, Pr X. Girerd,

Pr P Guéret, Pr RJ. Guillausseau,

Pr A. Hagege, Pr T. Hannedouche,

Pr O. Hanon, Pr L. Hittinger, Pr B. lung,

Pr Y. Juilliére, Pr E. Kieffer,Pr J.M. Lablanche,
Pr A. Leenhardt, Pr J.Y. Le Heuzey,

Pr D. Loisance, Pr J. Machecourt,

Pr J.L. Mas, Pr G. Meyer, Dr J.P Monassier,
Pr J.J. Mourad, Pr G. Montalescot,

Pr A. Pavie, Pr R. Roudaut, Pr D. Sidi,

Pr M. Slama, Pr G. Slama, Pr J.L. Schlienger,
Pr G. Steg, Pr D. Thomas, Pr C. Tribouilloy,
Pr R Valensi, Pr E. Van Belle

COMITE DE LECTURE/REDACTION

Dr B. Brembilla-Perrot, Dr J. Chapman,

Dr B. Cormier, Dr X. Copie, Pr J.N. Dacher,
Dr M. Dahan, Dr T. Denolle, Dr F. Diévart,
Dr P Dupouy, Dr F. Extramiana,

Dr L. Fermont, Dr J.M. Foult, Dr D. Himbert,
Pr Ph. Hoang The Dan, Pr R Jourdain,

Dr J.M. Juliard, Dr D. Karila-Cohen,

Pr J.R Laissy, Dr S. Lafitte, Dr D. Logeart,
Dr D. Marcadet, Dr RL. Massoure,

Pr J.L. Monin, Dr M.C. Morice, Pr A. Pathak,
Dr J.F. Paul, Dr D. Payen, Dr O. Paziaud,

Dr F. Philippe, Dr G. Pochmalicki, Dr P Réant,
Dr Ph. Ritter, Pr J. Roncalli, Dr C. Scheublé,
Dr L. Tafanelli, Dr B. Vaisse, Pr B. Verges

REDACTEUR EN CHEF

Dr M. Genest

DIRECTEUR DE LA REDACTION

Dr F. Diévart

DIRECTEUR DE LA PUBLICATION

Dr R. Niddam

REALITES CARDIOLOGIQUES

est éditée par Performances Médicales
91, avenue de la République

75540 Paris Cedex 11

Tél.: 01 47 00 67 14, Fax: 01 47 00 69 99
E-mail : info@performances-medicales.com
SECRETARIAT DE REDACTION

M. Pulicani

PUBLICITE

D. Chargy

C. Poussin (assistante)

REDACTEUR GRAPHISTE

M. Perazzi

MAQUETTE, PAO

D. Plaisance

IMPRIMERIE

Imprimerie : L'Ormont

88100 Saint-Dié-des-Vosges
Commission paritaire: 0127 T 81117

ISSN: 1145-1955
Dépodt légal: 4° trimestre 2023

Sommaire Décembre 2023

n° 387

réalitées n° 387

CARDIOLOGIQUES

BILLET DU MOIS

3 Se servir de son cerveau face a
I'intelligence artificielle —
Blinder le moteur
F. Diévart

22 Syncopes: tests non invasifs
S. Philibert Laurent, G. Laurent

REVUES GENERALES

27 via pour résoudre les problémes liés

P . S a la pharmacothérapie:
6 La perlcardllt.e aigué récidivante le projet AVICENNE
N. Ezzouhairi dans les anti-thrombotiques

E. Dufay, A. Potier
12 Diagnostic, prise en charge médicale
et suivi de ’'AOMI
G. Détriché

17 Pollution atmosphérique, Un encart “Détecter les signes échographiques
réchauffement climatique d’HPT” est inséré dans ce numéro.

- . . Un bulletin d’abonnement est en page 21.
et maladies cardiovasculaires Image de couverture:

T. Gibelin ©Yurchanka Siarhei@shutterstock.com



réalités Cardiologiques — n°® 387_Décembre 2023

1 Billet du mois

Se servir de son cerveau face a
I"intelligence artificielle —
Blinder le moteur

F. DIEVART
Elsan clinique Villette, DUNKERQUE.

“Douter de tout ou tout croire sont deux solutions également commodes,
qui I'une et 'autre nous dispensent de réfléchir”
~ Henri Poincaré

sationnel, a été fortement médiatisée au point qu’aucun outil numérique n’a
connu un taux d’adoption aussirapide (fig. 1). Ce phénomene a traduit ’essor

2

inattendu dans sarapidité de ce qui est dénommé “I’intelligence artificielle” (IA).

E nnovembre 2022, la mise a disposition de ChatGPT, outil numérique conver-

Dansle domaine médical, en 2022, il n’y eu que 4 articles relatifs a ChatGPT référencés
dans PubMed, contre plus de 1900 en 2023. Idem en librairie a destination du grand
public. Unrapide tour sur une base de données permet de voir qu’au moins 50 livres
comportant dans leur titre le terme “ChatGPT” ont été publiés ces 12 derniers mois.
Je vous en propose quatre mais vous comprendrez rapidement pourquoijen’en ailu
que trois, dont un avec grande difficulté.

B Commencez votre voyage vers la “liberté financiere”...

Concernant le livre qui suit, j’avoue n’avoir eu ni le besoin ni’envie de le lire apres
avoir seulement parcouru la fiche éditeur. Ce dernier pense probablement déja que
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Fig. 1: Délais d'adoption des outils numériques récents pour 1 million et 100 millions d'utilisateurs (en jours).
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1 Billet du mois

le cerveau des lecteurs potentiels ne sert
plus qu'aacheter des produits qu’il suffit
de savoir bien présenter. En effet, le plus
surprenant des livres parus sur ChatGPT
est probablement celui dénommsé:
“Millionnaire via ChatGPT : Gagner de
P'argent sur internet n’a jamais ét€ aussi
facile”. 1] a été publié le 6 mars 2023 et
“mis a jour pour GPT4”. C’est donc un
prodige car ChatGPT4 a été lancé le
14 mars ! L'autre prodige est la promesse
de son sous-titre: “Le guide définitif sur
la fagon de gagner de I’argent rapide-
ment et facilement”. Ainsi, son auteur,
Neil Dagger, est suffisamment altruiste
pour partager le secret qu’il a découvert,
gagner de I’argent facilement. Mais, bien
slr, aprés que vous aurez partagé avec
luiles 24,21 euros nécessaires pour pos-
séder ce livre.

La fiche d’éditeur prise au second degré
n’estqu’ironie; au premier degré, ¢’est un
oxymore commercial absolu: “Achetez
«The ChatGPT Millionaire» mainte-
nant pour commencer votre voyage vers
la liberté financiére”. Achetez et vous
serez financiérement libre, j’aurais plu-
tot écrit vous serez financierement libéré
de 24,21 euros.

Et voici les promesses faites par ce
livre: “En suivant ce guide étape par
étape, vous serez en mesure de : créer
des sources de revenus passifs qui
ne cessent de donner — en quelques
minutes; impressionner vos clients
en faisant en sorte que leurs projets
soient terminés extrémement rapide-
ment avec une grande qualité (sans
aucun effort!); récupérer du temps
pour vous concentrer sur ce qui compte
vraiment”.

Gagnez du temps, évitez de lire ce
livre méme s’il vous indique com-
ment “créer et réutiliser le contenu
des médias sociaux pour diverses
plateformes en quelques secondes.
Rechercher et rédiger sans effort des
articles de blog, des scripts vidéo, des
applications logicielles, des cours en
ligne et bien plus encore”.

Vous reprendrez bien encore un
peu de délire...

Il est difficile de dire qu’il vaut mieux
éviter de lire le deuxiéme livre, car
son auteur est trées médiatique, tient
chronique dans un hebdomadaire
d’information, est chirurgien (et 13, j’ai
I'impression de ne pas étre confraternel),
neurobiologiste et énarque, excusez du
peu. Ce livre sorti en mai 2023 s’intitule
“La guerre des intelligences a I’heure de
ChatGPT”, duDr Laurent Alexandre.

Pourquoi éviter de le lire ? Parce que
méme s’il contient quelques informa-
tions utiles et originales, il s’agit de 450
pages laborieuses de répétition alors
que son message aurait probablement
pu tenir en une cinquantaine de pages.

En gros, “I'intelligence artificielle et les
biotechnologies vont profondément
changer le monde, et ce monde n’y est
pas préparé, il faut donc complétement
modifier les méthodes et contenus de
I’enseignement des jeunes générations
pour qu’elles soient préparées a ce futur.
Mais nos dirigeants n’ont pas pris la
mesure de ce qui se prépare”.

Heureusement, un énarque-chirur-
gien est 1a pour nous prévenir et il n’y
va pas avec des pincettes, ce qui rend
aussi la lecture pénible. Un vrai traité
de marketing du transhumanisme: “La
drogue dure du XX¢ siécle sera I'IA,
et ses dealers auront pignon sur rue”;
“On tirera les gens de force dans la
réalité en leur imposant des stages de
déconnexion dans la nature a inter-
valles réguliers”; “ChatGPT [...] remet
en cause la gestion méme de I’appren-
tissage et de la connaissance, et induit
une vexation narcissique supplémen-
taire, celle de voir égaler, voire dépasser
I'intelligence naturelle”; “les progres
informatiques vont faire émerger de
nombreuses formes d’intelligences arti-
ficielles, dotées a terme, de consciences
artificielles avec lesquelles nous allons
cohabiter ou fusionner”; “I’obsession
des facultés de médecine devrait étre de

révolutionner les études médicales” ;
“dans les siecles qui viennent, les sou-
venirs pourront étre manipulés directe-
ment dans les cerveaux humains”; “A
I’heure ot ’homme devient un mélange
de chair et d’algorithmes...”; “la
neuro-augmentation sera le vaccin du
XXI¢siécle”; “I’lhumanité en danger de
mort”; “aucun emploi n’est immunisé
contre ChatGPT”; “Schumpeter a pris
de la coke”. Est-ille seul ?

Le développement
technologique exponentiel

Troisieme ouvrage, plus sérieux déja:
“La déferlante. Technologie, pouvoir et
le dilemme majeur du XXI°¢ siecle”. Il a
I’avantage et la limite d’avoir été écrit par
Mustafa Suleyman, un des cofondateurs
deDeepMind, entreprise spécialisée dans
I'intelligenceartificielle appartenant doré-
navanta Google. Cette entreprise avait été
al’origine du programme de jeu AlphaGo
qui a battu le champion du monde de jeu
dego,Lee Sedol. Elle aaussi développéle
logiciel AlphaFold, qui permet de prédire
la structure des protéines a partir de leurs
séquences en acides aminés.

Ce livre a plusieurs atouts. Il fournit un
récit exposant la structure exponentielle
des découvertes scientifiques. Leur
utilisation s’accroit en méme temps
que leur prix diminue, en faisant des
compléments devenus quasi naturels
et de plus en plus indispensables de
I’activité humaine. De ce fait, la vague
technologique et numérique en cours va
probablement connaitre un développe-
ment exponentiel, intriqué dans de trés
nombreuses autres innovations, et va
profondément modifier I’évolution de
I’humanité. Comme I’ont modifiée pro-
gressivement mais stirement quelques
grandes innovations précédentes dont
par exemple ’étrier. Ce livre est trés ins-
tructif sur de nombreux aspects, ce qui
en justifie la lecture.

Dans sa conclusion, ’auteur plaide pour
une maitrise de ces développements
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technologiques qui doit passer par une
réflexion sur les enjeux, les objectifs et
I’éthique, justifiant des “mesures d’en-
diguement”.

Le livre a lire
pour “blinder le moteur”

Enfin, s’il ne faut lire qu'un seul livre
sur l'intelligence artificielle, c’est celui
écrit par un ingénieur de I’école des
Mines a Paris, Axel Cypel, et intitulé
“Voyage du bout de I'IA. Ce qu’il faut
savoir sur I'intelligence artificielle”,
paru en octobre 2023. Ce livre tient ses
promesses en expliquant le mode de
fonctionnement de I’intelligence artifi-
cielle et notamment des outils conversa-
tionnels numériques tels ChatGPT, mais
pasuniquement. L'auteur, avec plusieurs
pointes humoristiques, démythifie I'TA,
qui pour lui n’est qu'un terme marke-
ting servant aux chercheurs a trouver
des subventions, aux géants du numé-
rique a vendre des outils aux entreprises
et aux particuliers, et aux philosophes
médiatiques a vendre des livres et des
conférences.

Ce livre permet de comprendre les
modalités de fonctionnement de I'TA et
des divers modes d’apprentissage pro-
fond et expose les avantages et surtout
les limites de l'utilisation des mathé-
matiques, des statistiques et du calcul
probabiliste pour la résolution des pro-
blémes. Vous comprendrez que le fan-
tasme d’une IA douée de conscience
sera encore de la science-fiction. Vous
comprendrez que ce qui a probablement
fait le succes ChatGPT, c’est qu’il s’agit
d’un outil conversationnel, et des lors
qu’il semble doué de parole, anthropo-
morphisé, il convainc plus facilement
ceux que la parole abuse. S’il peut dire

VOYAGE A
Mrl

U BOUT

GE QU°IL FAUT SAVOIR
SUR LINTELLIGENCE ARTIFICIELLE

“jet’aime” dans un texte, il ne ressentira
jamais un tel sentiment.

Cet ouvrage développe aussi, par une
approche multidisciplinaire, les aspects
éthiques et épistémologiques de I'IA.
Un exemple: “puisque I'apprentissage
profond se base sur les données, profi-
tons-en pour rappeler que la donnée ne
constitue pas une photographie objec-
tive de la réalité. La donnée est avant
tout une construction, souvent une
construction sociale. Sa collecte est un
acte qui I’éloigne a jamais d’une préten-
due objectivité. Par ailleurs, elle procede
d’'uneréduction de la réalité (méme sans
avoir a définir ce qu’est la réalité)”.

Enfin, le livre cite un exemple en forme
de parabole des biais de la collecte de
données non raisonnée. Pendant la
Seconde Guerre mondiale, des mili-
taires britanniques ont fait appel a
Abraham Wald, un statisticien réputé,
pour savoir quelles parties des avions

renforcer par un blindage, en prenant en
compte le fait qu’il n’était pas possible
de tout blinder pour des questions de
poids et de manceuvrabilité. Il s’agissait
de blinder les parties les plus sensibles
aux tirs ennemis en matiére de risque
pour ’avion. On fournit donc a Wald les
statistiques concernant le nombre d’im-
pacts de balle par centimeétre carré sur
lesavions. Wald constata que ce nombre
était a peu pres constant sur I’ensemble
de I’avion, sauf sur I’emplacement du
moteur qui comportait peu d’impacts.

Ala surprise de I’état-major, sa conclu-
sion fut trés simple: “II faut blinder le
moteur”. Car son raisonnement était
tout aussi simple: “il n’y a aucune rai-
son pour que le moteur soit moins touché
que le reste de I'avion, le nombre d’im-
pacts par centimeétre carré devait y étre
le méme que sur celui du fuselage. Si ce
n’est pas le cas, c’est que les données
comportent un biais: les pilotes dont
les avions ont été touchés au moteur ne
sont jamais revenus. Par conséquent, ces
avions ne sont pas présents dans les sta-
tistiques fournies. C’est donc la qu’est la
zone sensible, et Ia que doit étre renforcé
le blindage”.

Blinder le moteur est une belle para-
bole de la morale du développement
deI'“intelligence artificielle”: “on peut
disposer de beaucoup de données sans
que cette accumulation ne garantisse la
prise de décision correcte en I'absence

de raisonnement”.

Lauteur a déclaré les liens d’intéréts suivants:
honoraires pour conférences ou conseils ou
défraiements pour congrés pour et par les
laboratoires: Alliance BMS-Pfizer, Amgen, Astra-
Zeneca, Bayer, BMS, Boehringer-Ingelheim,
Ménarini, Novartis, Novo-Nordisk, Pfizer,
Sanofi-Aventis France, Servier.
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I Revues géeneérales

La péricardite aigue récidivante

RESUME: La récidive de péricardite est la complication la plus fréquente d’une péricardite aigué,
survenant dans prés de 30 % des cas. Elle n’est souvent pas isolée et s’inscrit dans un véritable
cercle vicieux de récidives itératives: la péricardite aigué récidivante. Si le pronostic n’est pas altéré
par cette pathologie, celle-ci est source d’une morbidité non négligeable. La meilleure prise en charge
est la prévention avec l'utilisation d’une bithérapie anti-inflammatoire a dose et durée efficaces dés le
premier épisode. La compréhension des mécanismes physiopathologiques, et notamment I'implication
d’une activation inappropriée du systéme de I'immunité innée, a I’origine des récidives de péricardites,
a permis de développer de nouvelles thérapeutiques trés prometteuses. Les anti-interleukine 1 (IL-1)
ont désormais toute leur place dans I’arsenal thérapeutique.

N. EZZOUHAIRI
Hopital Haut-Lévéque — CHU de BORDEAUX.

virtuelle composée de deux feuil-

lets, I'un pariétal et ’autre viscéral,
contenant le fluide péricardique. Dans
certaines situations, le plus souvent
dans un contexte post-viral, une inflam-
mation des feuillets peut survenir et &tre
responsable d’une douleur thoracique.
Le diagnostic de péricardite aigué est
alors porté.

I e péricarde séreux est une cavité

Les complications les plus redoutées
sont, heureusement, assez rares. Ainsi
la tamponnade secondaire a un épan-
chement péricardique survient dans 1 a
2 % des cas [1] et I’évolution vers une
constriction péricardique dans moins de
1 % des cas [2]. Ces complications graves
sont en réalité essentiellement en lien
avec |’étiologie, et plus fréquentes en cas
de péricardite purulente, tuberculeuse
ou néoplasique.

Une myocardite associée est retrouvée
quantaelle dans prés de 15 % descas[3],
mais n’impacte que peu le pronostic des
patients [4].

Enrevanche, larécidive de péricardite
est assez fréquente. Aprés un premier
épisode aigu, le taux de premiére réci-
dive est rapporté entre 15 et 30 % des

cas. Une deuxiéme récidive est obser-
vée dans 25 a 50 % des cas et une troi-
siéme dans 20 4 40 % des cas [5]. Des
récidives supplémentaires peuvent
apparaitre avec un impact néfaste sur
la qualité de vie des patients, en rai-
son des admissions fréquentes aux
urgences ou en service d’hospitali-
sation, ainsi que des complications
liées au traitement médical. Ainsi,
la péricardite récidivante, cortico-
dépendante et résistante a la colchicine
constitue un défi majeur pour la cardio-
logie contemporaine et un domaine de
recherche intense, notamment dans la
compréhension physiopathologique de
cette maladie afin de mieux identifier
les patients arisque et des cibles théra-
peutiques potentielles.

B0 Définitions

Dans le groupe des pathologies du péri-
carde, plusieurs définitions nous ont été
données par les recommandations ESC
de 2015 [6].

Le diagnostic de péricardite aigué est
retenu s’il existe au moins deux critéres
parmi les quatre suivants:

—une douleurthoracique péricarditique;



—un frottement péricardique ausculta-
toire;

—un sus-ST diffus ou un sous-PQ a
I’ECG;

—un épanchement péricardique al’ETT.

D’autres éléments peuvent participer
au diagnostic, tels que ’existence d’un
syndrome inflammatoire biologique ou
la mise en évidence d'une inflamma-
tion péricardique par imagerie de coupe
(TDM ou IRM).

La péricardite incessante ou persistante
correspond a un épisode de péricardite
durant plus de quatre a six semaines
mais moins de trois mois; au-dela, il
s’agit d'une péricardite chronique.

Enfin, la définition de la péricardite
aigué récidivante correspond a la sur-
venue d’un second épisode douloureux,
remplissant les critéres du diagnos-
tic de péricardite, plus de quatre a six
semaines apres la résolution des symp-
tomes du premier épisode.

Une difficulté pour le cardiologue est de
ne pas conclure hativement a une réci-
dive de péricardite devant des douleurs
thoraciques atypiquesisolées, sans autre
argument (électrique, échographique ou
biologique), uniquement parce que le
patient présente un antécédent de péri-
cardite.

Lamajorité des péricardites récidivantes
sontliées a un processus immunologique
secondaire a une péricardite post-virale
ou idiopathique (dont le trigger est sou-
vent infectieux).

Si un premier épisode de péricardite
aigué non compliquée ne justifie pas
unerecherche étiologique systématique,
un bilan minimal devra étre envisagé en
cas derécidive. A fortiorisiun traitement
immunosuppresseur ou immunomodu-
lateur est envisagé, tels quune cortico-
thérapie ouun anti-IL1.
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Ce bilan minimal s’attachera a éliminer
I’existence d’un processus néoplasique,
d’une maladie auto-immune ou d’une
pathologie infectieuse bactérienne telle
que la tuberculose qu’il faudra savoir
évoquer en cas de voyage récent en zone
endémique.

Dans le cadre de la péricardite aigué
récidivante, I’évolution vers une tam-
ponnade n’est pas plus fréquente, et,
contrairement aux idéesregues, lerisque
d’évolution vers une constriction péri-
cardiquenon plus [7]. Ces complications
étant davantage en lien avec ’étiologie
de la péricardite qu’avec le nombre de
récidives. En revanche, la morbidité
de cette affection est élevée du fait de
consultations et passages aux urgences
répétés pour douleurs thoraciques. Il en
résulte une altération importante de la
qualité de vie de nos patients, pour les-
quels un cercle vicieux aboutissant a de
multiples récidives s’installe.

Malgré des divergences entre les études,
certaines caractéristiques semblent étre
associées a un risque plus élevé de réci-
dive de péricardite [8]:

—un traitement inadapté du premier épi-
sode, en lien avec I’absence d"utilisation
de colchicine, une durée de traitement
inadaptée avec décroissance trop rapide
du traitement anti-inflammatoire avant
normalisation de la CRP, ou encore I'uti-
lisation précoce de corticoides;

—un ige jeune (<55 ans);

—une fréquence cardiaque élevée
(>100bpm);

—un épanchement péricardique de faible
taille.

Ainsi, Lazarou et al. [8] ont développé
un score de risque prenant en compte
I’age, la fréquence cardiaque, la taille de
I’épanchement, I'utilisation précoce de
corticoides, le taux de plaquettes et la

compliance de la veine cave inférieure.
Les résultats semblent prometteurs en
termes de prédiction du risque de réci-
dive. Ces patients pourraient bénéficier
d’un traitement plus agressif avec une
décroissance guidée par la CRP, et éven-
tuellement par la recherche d’inflam-
mation résiduelle a I'IRM. Ce groupe
de patients pourrait également justifier
d’une utilisation plus précoce de nou-
velles thérapeutiques, en particulier les
anti-IL1.

Des données récentes suggerent que des
processus auto-inflammatoires et/ou
auto-immuns seraient impliqués dans
la péricardite aigué récidivante, avec le
plus souvent une infection virale comme
facteur déclenchant.

D’une part, une activation du systeme
immunitaire inné, typique des maladies
auto-inflammatoires, et principalement
médiées par certaines cytokines, dont
I’interleukine 1 (IL-1), a été rapportée
chez des patients présentant une péri-
cardite récurrente. De plus, certaines
maladies auto-inflammatoires, telles
que le syndrome périodique associé a la
cryopyrine (CAPS) et la fievre méditerra-
néenne familiale (FMF), se caractérisent
par des poussées inflammatoires avec
survenue de sérites (dont la péricardite).

Dans certaines péricardites récurrentes,
le mécanisme auto-inflammatoire résul-
terait del’activation de I'inflammasome
par un virus cardiotrope (ou un autre
agent pathogeéne non spécifique) chez
un patient qui a une immunité innée
anormale.

D’autre part, une activation du systéme
immunitaire adaptatif, typique des mala-
dies auto-immunes, principalement
médiées par des auto-anticorps ou des
lymphocytes T auto-réactifs, semble
également étre impliquée. Des auto-
anticorps anti-cceur ou anti-disque inter-
calaire ont été retrouvés chez certains
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Fig. 1: Activation possible du systéme immunitaire inné et/ou adaptatif dans le cadre de la péricardite récidivante et cibles thérapeutiques des différents traitements

prescrits [9].

patients et sont associés & un nombre
plus élevé de récidives de péricardite et
d’hospitalisations [9].

Cela représente autant de cibles poten-
tielles pour le développement de nou-
velles thérapeutiques comme illustré
dans la figure 1.

B Prise en charge
1. Premier épisode

La prise en charge du premier épisode
proposée dans les recommandations
ESC de 2015 [6] comprend une bithé-
rapie anti-inflammatoire par AINS et
colchicine. Les AINS doivent étre pres-
crit a pleine dose pendant une a deux
semaines avant d’envisager une décrois-
sance progressive. La colchicine est &
maintenir pendant trois moisala dose de
0,5 mg (si poids < 70 kg) ou 1 mg parjour
(si>70kg), sans obligation de décrois-
sance posologique avant interruption. A

ces traitements s’associe une restriction
del’activité physique jusqu’a disparition
des douleurs et normalisation de la CRP,
de I’ECG et de 'ETT. Un traitement par
IPP est également préconisé.

La place de la colchicine en pre-
miere ligne est désormais bien vali-
dée, notamment par les études COPE
(COLchicine for PEricarditis) [10] et
ICAP (Investigation on Colchicine for
Acute Pericarditis) [11] qui ont montré
une réduction plus rapide des symp-
tomes a 72 h mais surtout une réduction
significative durisque derécidive.

2. Premiére récidive

Une premiere récidive se traite avec la
méme combinaison d’anti-inflamma-
toires mais pour une durée prolongée.
Les recommandations ne précisent
pas la durée exacte de traitement par
AINS. La colchicine doit étre prescrite
pour au moins six mois. Les études
CORE (COlchicine for REcurrent peri-

carditis) [12] et CORP (COlchicine for
Recurrent Pericarditis) [13] montrent
une réduction de moitié des récidives
a dix-huit mois par rapport au placebo
lors des premiére et seconde récidives.
Pour les patients ayant eu plus de deux
récidives de péricardite, I’essai rando-
misé CORP-2 (COlchicine for Recurrent
Pericarditis 2) [14] a montré 1’efficacité
de la colchicine pendant six mois en
complément des AINS.

3. Récidives ultérieures

C’est a ce stade que des thérapeutiques
de deuxieme et troisiéme lignes peuvent
étre envisagées. C’est également le
moment opportun pour se mettre en lien
avec un collégue interniste afin, dans
un premier temps, de réaliser un bilan
étiologique complet, et notamment d’éli-
miner une pathologie infectieuse avant
d’introduire des thérapies immunosup-
pressives. Mais aussi afin de déterminer
la molécule la plus appropriée et la ges-
tion du suivi ultérieur.
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B A la suite d’un épisode de péricardite aigué, 15 a 30 % des patients
présenteront au moins une récidive dans les dix-huit mois.

B La bithérapie anti-inflammatoire AINS et colchicine a dose et
durée efficaces dés le premier épisode est le meilleur traitement
préventif de la récidive.

B Le diagnostic de récidive ne doit pas se baser uniquement
sur la récurrence de douleurs thoraciques, a fortiori si les
caractéristiques cliniques ne sont pas typiques.

B Des la seconde récidive, un bilan étiologique minimal et un
traitement de seconde ligne sont a envisager. La mise en relation
avec un confrere interniste est fortement préconisée a ce stade.

B Les anti-IL1 (rilonacept et anakinra) sont des traitements
prometteurs dont l'efficacité a été démontrée par des études
randomisées de faibles effectifs.

Si ’on suit la proposition thérapeu-
tique issue des recommandations ESC,
de faibles doses de corticoides (0,2 a
0,5 mg/kg) sont proposées. Toutefois, ces
recommandations datent de 2015 et ont
été publiées avant les études randomi-

sées réalisées sur les anti-IL1. En outre,
les corticoides, en plus de leurs effets
secondaires bien connus, exposent a un
risque de dépendance se traduisant par
une récidive de la symptomatologie des
la décroissance posologique.

Diagnosis of acute pericarditis
(2 of 4 clinical criteria: pericardial chest pain, pericardial rubs, ECG changes; pericardial effusion)

[ Aspirin or NSAID + colchicine + exercise restriction ]

v

s dli Low-dose corticosteroids
ECONEHINE (in case of contraindications to aspirin/NSAID/colchicine and after exclusion of infectious cause)

|

Recurrent pericarditis
(after symptom-free interval 4-6 weeks)

[ Aspirin or NSAID + colchicine + exercise restriction ]

v

s dli Low-dose corticosteroids
EEOREHINE (in case of contraindications to aspirin/NSAID/colchicine and after exclusion of infectious cause)

v

Third line

[ i.v.immunoglobulin or anakinra or azathiopririe ]

Pericardiectomy

Fig. 2: Recommandations de 'ESC 2015 par Adler et al. sur les pathologies péricardiques. Prise en charge du

premier épisode de péricardite et des récidives.

En troisiéme ligne, des agents immuno-
suppresseurs et immunomodulateurs
sont envisagés. Les études s’intéressant
aux immunoglobulines IV et aux trai-
tements immunosuppresseurs tels que
I’azathioprine, le mycophénolate mofétil
ou le méthotrexate, sont essentiellement
des études rétrospectives menées sur de
faibles effectifs.

La péricardectomie reste une alternative
chirurgicale de dernier recours dans les
cas rebelles. Elle est aujourd’hui extré-
mement peu pratiquée.

Ces différentes lignes thérapeutiques
sont illustrées dans la figure 2 tirée des
recommandations de I'ESC.

Perspectives: la place
grandissante des anti-IL1

S’il existe une classe thérapeutique sur
laquelle il est important d’insister, il s’agit
des anti-IL1, biothérapies immunomo-
dulatrices qui ont fait ’objet d’études
randomisées avec des résultats trés
prometteurs. L'anakinra est une forme
recombinante antagoniste du récepteur
de I'IL-1 (IL1Ra). Le rilonacept est une
protéine de fusion dimere bloquant I'TL-1,
qui contient les parties extracellulaires des
récepteurs de I'TL-1 (IL-1R1 et IL-1RACcP).
Lecanakinumab est un anticorps humanisé
qui empéche I'IL-1p de se lier a son récep-
teur. Le mode d’action de ces différentes
molécules est illustré dans la figure 3.

L’étude AIRTRIP (Anakinra Treatment of
Recurrent Idiopathic Pericarditis) [16] a
comparé I’anakinra versus placebo chez
21 patients ayant présenté au moins deux
récidives, en échec de colchicine et corti-
co-dépendants. L'étude RHAPSODY [17]
a comparé le rilonacept versus placebo
chez 61 patients présentant au moins
une récidive de péricardite, indépen-
damment de 'introduction préalable
d’une corticothérapie. Les caractéris-
tiques des patients et les principaux
résultats de ces deux études sont illustrés
dansla figure 4.
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*+ + devant un profil inflammatoire (fievre,
CRP élevée) évoquant une activation
prédominante de'immunité innée [15].
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- oo 1 de vie de nos patients, et dans laquelle,
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Fig 3: Différentes molécules anti-IL1 et leurs cibles dans la cascade inflammatoire de la péricardite aigué

récidivante idiopathique [15].

cercle vicieux, ont permis d’obtenir de
premiers résultats trés prometteurs. Il

Nombre de patients 21
Age 454
Nombre de récurrences 6,8
Colchicine 85,7 %
NSAID 71,4 %
Corticoides 100 %
CRP (mg/L) 42
Effusion 85,7 %

Days After Randomization
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Nombre de patients 61

Age 44,7

Nombre de récurrences 4,7

Colchicine 80 %

NSAID 67 %

Corticoides 49 %

CRP (mg/L) 62

Effusion 38 %
1 Rilonacept
| p<0.001 Placebo

Hazard ratio for recurrence, 0,04 (IC 95 % : 0,01-0,18)
0 2 4 6 81012141618202224262830323436384042 44 464850
Weeks

Fig. 4: Caractéristiques des patients et récidives de péricardite du traitement étudié versus placebo dans les études AIRTRIP [16] a gauche et RHAPSODY [17] a droite.
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s’agissait, pour la majorité, de patients
cortico-dépendants, mais a I’avenir, ces
traitements pourraient s’inscrire dés la
deuxieme ligne thérapeutique.

BIBLIOGRAPHIE

1. Imazio M, Brucato A, CEMIN R et al. A
Randomized Trial of Colchicine for
Acute Pericarditis. N Engl ] Med, 2013;
369:1522-1528.

2. Imazio M, BrRucaTo A, MAESTRONI S et al.
Risk of constrictive pericarditis after
acute pericarditis. Circulation, 2011;
124:1270-5.

3. Imazio M, Cecchr E, DemIcHELIS B et al.
Myopericarditis versus viral or idio-
pathic acute pericarditis. Heart, 2008;
94:498-501.

4. Imazio M, Brucaro A, BarBIERI A et al.
Good prognosis for pericarditis with
and without myocardial involvement:
results from a multicenter, prospec-
tive cohort study. Circulation, 2013;
128:42-49.

5.Cremer PC, Kumar A, Kontzias A
et al. Complicated Pericarditis:
Understanding Risk Factors and
Pathophysiology to Inform Imaging and
Treatment. | Am Coll Cardiol, 2016;68:
2311-2328.

6. ADLER Y, CHARRON P, IMazIiOo M et al. 2015
ESC Guidelines for the diagnosis and

N

10.

11.

12.

management of pericardial diseases.
Eur Heart ], 2015; 36:2921-2964.

.IMazio M, BartacLia A, Gamo L et al.

Recurrent pericarditis. Rev Med Interne,
2017;38:307-311.

. Lazarou E, Lazaros G, ANTONOPOULOS AS

et al. A risk score for pericarditis recur-
rence. Eur J Clin Investigation, 2021;
51:¢13602.

. CacouB P, Marques C. Acute recurrent

pericarditis: from pathophysiology
towards new treatment strategy. Heart,
2020;106:1046-1051.

Imazio M, Bossio M, CeccHl E et al.
Colchicine in addition to conven-
tional therapy for acute pericarditis:
results of the COlchicine for acute
PEricarditis (COPE) trial. Circulation,
2005;112:2012-2016.

Imazio M, Ceccur E, Ierna S et al.
Investigation on Colchicine for Acute
Pericarditis: a multicenter randomized
placebo-controlled trial evaluating
the clinical benefits of colchicine as
adjunct to conventional therapy in
the treatment and prevention of peri-
carditis; study design amd rationale.
] Cardiovasc Med (Hagerstown), 2007;
8:613-617.

Imazio M, Bossio M, CeccHl E et al.
Colchicine as first-choice therapy for
recurrent pericarditis: results of the
CORE (COlchicine for REcurrent peri-
carditis) trial. Arch Intern Med, 2005;
165:1987-1991.

13.

14.

15.

16.

17.

Imazio M, Brucaro A, CEMIN R et al.
Colchicine for recurrent pericarditis
(CORP): a randomized trial. Ann Intern
Med, 2011;155:409-414.

Imazio M, BeLur R, Brucato A et al.
Efficacy and safety of colchicine for
treatment of multiple recurrences
of pericarditis (CORP-2): a multicen-
tre, double-blind, placebo-controlled,
randomised trial. Lancet, 2014; 383:
2232-2237.

Imazio M, ANDREIS A, PiroLI F et al. Anti-
interleukin 1 agents for the treatment
of recurrent pericarditis: a systematic
review and meta-analysis. Heart, 2021;
heal’tjnl-2020-318869.

Brucato A, Imazio M, GaTTorRNO M
et al. Effect of Anakinra on Recurrent
Pericarditis Among Patients
With Colchicine Resistance and
Corticosteroid Dependence: The
AIRTRIP Randomized Clinical Trial.
JAMA, 2016;316:1906-1912.

Brucaro A, LiM-Warson MZ, KLEIN A
et al. Interleukin-1 Trap Rilonacept
Improved Health-Related Quality
of Life and Sleep in Patients With
Recurrent Pericarditis: Results From
the Phase 3 Clinical Trial RHAPSODY.
J Am Heart Assoc, 2022;11:e023252.

L'auteur a déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.



réalités Cardiologiques — n® 387_Décembre 2023

I Revues géeneérales

Diagnostic, prise en charge médicale
et suivi de 'AOMI

RESUME : L’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) est définie par I’atteinte athé-
romateuse des artéres périphériques, de I'aorte abdominale aux artéeres distales jambiéres, avec
une abolition des pouls distaux. Longtemps sous-estimée, cette pathologie est en constante
augmentation dans le monde et doit faire rechercher impérativement d’autres atteintes athéroma-
teuses concomitantes. Les traitements médicamenteux sont bien connus et nous disposons désor-
mais de nouvelles armes thérapeutiques pour controler au mieux ces patients a tres haut risque
cardiovasculaire. Il ne faut pas négliger le temps de la rééducation vasculaire supervisée a la marche,

primordiale chez le claudicant.

G. DETRICHE

Centre d’explorations vasculaires Chalgrin,
PARIS.

Service de médecine vasculaire, hopital européen
Georges Pompidou, université de Paris Cité.

B Diagnostic

L’artériopathie oblitérante des membres
inférieurs (AOMI) est définie par des sté-
noses et/ou occlusions athéromateuses
desarteres périphériques allant de’aorte
abdominale aux artéres distales jambieres
(tibiales antérieure et postérieure, fibu-
laire) avec abolition des pouls distaux et
des index de pression systolique (IPS) a
la cheville inférieurs a 0,9 ou supérieurs
a1,3. C’est une maladie artérielle péri-
phérique dont la morbi-mortalité est en
constante augmentation dans le monde.
elle touchait 200 millions de personnes
en 2010 selon les estimations et 237 mil-
lions en 2015 [1]. Cette tendance ne fera
que se confirmer avec le vieillissement
de la population [2] et la prépondérance
des facteurs de risque cardiovasculaire.

Le premier examen a réaliser est la prise
d’IPS de cheville au repos, a visée dia-
gnostique. Il s’agit du rapport de la pres-
sion artérielle systolique pédieuse et
tibiale postérieure sur la pression arté-
rielle systolique humeérale la plus haute
mesurée aux deux bras. LIPS de repos a
une bonne sensibilité (comprise entre 79
et 95 %) etune bonne spécificité (> 95 %)
pour détecter I’AOMI chez des patients

suspects. Cependant, dans certaines
situations, unIPS > 1,3 révele des artéres
incompressibles, la médiacalcose. C’est
le cas notamment des patients insuf-
fisants rénaux chroniques et dialysés,
des diabétiques et des patients trés agés.
Il faut alors pousser les explorations
complémentaires pour diagnostiquer
I’AOMI, notamment avec I'index de
pression systolique au gros orteil, le
test de marche de six minutes, le test de
marche sur tapisroulantavec mesure des
IPS apres I’effort.

L’échographie-Dopplerartériel del’aorte
et des membres inférieurs est le premier
examen complémentaire a demander en
premiere intention. S’inscrivant dans
la continuité de I’examen physique du
médecin vasculaire, elle est un examen
non irradiant permettant de localiser les
plaques athéromateuses, de quantifier
des sténoses etleurretentissement hémo-
dynamique, de quantifier des occlusions
artérielles et de mesurer le retentisse-
ment des oblitérations ou des sténoses
artérielles en distalité au niveau des
artéres jambieres et de I’arche plantaire.

Face au sous-diagnostic, nous ne pou-
vons pas garder une attitude attentiste.



En effet, trop peu de patients sont actuel-
lement traités selon les recommanda-
tions... qui datent de 2017 [3]. Comme
nous le détaillerons ci-apres, la prise
en charge de I’AOMI reste globalement
peu cofliteuse: sevrage impératif du
tabac, prise en charge de I’hypertension
artérielle avec en premier lieu 'instau-
ration d’un inhibiteur de ’enzyme de
conversion (IEC) ou d’un antagoniste du
systéme rénine-angiotensine (ARA2),
I’actualisation des cibles thérapeutiques
concernant le LDLc [4] et I'introduction
d’un antiplaquettaire. Enfin, trop sou-
vent négligée mais pierre angulaire du
traitement de’AOMI au stade claudica-
tion intermittente, larééducation vascu-
laire supervisée a lamarche demeure une
étape clé pour tout patient claudicant.

Ces messages importants doivent étre
connus de tous les médecins vascu-
laires et cardiologues, en lien avec des
équipes spécialisées, afin d’étre connus
et appliqués par nos patients. Ce traite-
ment médical est la clé de votite de la
prise de ces patients a trés haut risque
cardiovasculaire, permettant une meil-
leure réduction de la morbi-mortalité.
En effet, les patients souffrant d’AOMI
symptomatique (dés le stade claudica-
tion) présentent un risque augmenté de
425 % paran d’événementsindésirables
cardiovasculaires majeurs par déces car-
diovasculaire, infarctus du myocarde et
accident vasculaire cérébral (regrou-
pés sous le terme de MACE pour Major
Adverse Cardiac Event) et unrisque aug-
menté de 1 a 2 % par an d’événements
indésirables au niveau des membres
inférieurs par amputation ou ischémie
aigué du membre initialement atteint
(regroupés sous le terme de MALE pour
Major Adverse Limb Event) [5].

1. Les antithrombotiques

Dans la pathologie artérielle du membre
inférieur, les antithrombotiques ont été
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longtemps représentés par les antipla-
quettaires et notamment 1’aspirine. Le
développement de nouvelles molécules
antithrombotiques telles que les inhibi-
teurs du P2Y12 (clopidogrel, prasugrel,
ticagrelor) et ’avénement des anticoagu-
lants oraux directs tels que le rivaroxaban
(anti Xa) ont justifié de nouvelles études
chez les patients artéritiques. Nous ne
développerons pas ici les anti-PAR1
(vorapaxar) et les anti-GPIIbIIla (abcixi-
mab, tirofiban, eptifibatide).

>>> L’aspirine

Cette molécule est depuis longtemps la
base du traitement dans I’AOMI symp-
tomatique, dés le stade de claudication
intermittente [3]. En effet, initialement,
elle était utilisée des le stade asymptoma-
tique mais son usage dans ce cadre a été
infirmé par deux études, 'une en popu-
lation générale avec un IPS < 0,95 [6]
et ’autre chez des patients diabétiques
avec un IPS <1 [7]. Il est important de
noter qu’il s’agit d'une AOMI asympto-
matiqueisolée, sans atteinte coronaire ni
cérébrale. La plupart des patients ne pré-
sentent pas de signe clinique de maladie
coronaire ou vasculaire cérébrale, ce qui
implique que nous devons activement
lesrechercher dans ce contexte. En effet,
un patient artéritique a unrisque d’avoir
une atteinte coronaire simultanée com-
pris entre 25 et 70 %, une sténose signi-
ficative des arteres rénales entre 10 et
23 %, et une sténose carotidienne signi-
ficative entre 14 et 19 % [3].

>>> Le clopidogrel

Le clopidogrel appartient & la famille des
thiénopyridines et est un antagoniste
irréversible duP2Y12, récepteur plaquet-
taire a ’adénosine diphosphate (ADP).
L’étude CAPRIE en 1996 [8] incluant
pres de 20000 patients a trés haut risque
cardiovasculaire a évalué cette molécule
versusaspirine (prés de 6500 patients). A
trois ans de suivi, les auteurs ontretrouvé
une diminution significative du taux de
survenue des MACE de pres de 24 %
dans le groupe traité par clopidogrel,

mais malheureusement I’étude n’avait
pas la puissance suffisante pour évaluer
le critére de jugement principal et ne
permettait donc pas de conclure a une
supériorité de cette molécule parrapport
al’aspirine. Cependant, dans les recom-
mandations actuelles [3], le clopidogrel
peut étre aussi utilisé dansI’AOMI symp-
tomatique, comme I’aspirine.

>>> Le ticagrelor

Leticagrelor est un antagoniste réversible
du P2Y12 plaquettaire qui a ’avantage
de ne pas nécessiter de biotransforma-
tion hépatique, contrairement au clopi-
dogrel. L'essai multicentrique randomisé
en double aveugle EUCLID [9] a étudié
cette molécule comparée au clopido-
grel. A 30 mois de suivi de prés de 14000
patients porteurs d'une AOMI sympto-
matique, il n’est pas survenu de diffé-
rence significative en termes de MACE.

Les doubles associations d’anti-
plaquettaires n’ont pas démontré leur
bénéfice dans ’AOMI symptomatique,
notamment |’association aspirine et clo-
pidogrel dans le cadre de ' AOMI symp-
tomatique non revascularisée [10].

>>> Anticoagulants oraux directs:
le rivaroxaban

Cette molécule est un inhibiteur du
facteur Xa. Son utilisation est classi-
quement connue dans le cadre de la
fibrillation atriale non valvulaire et de la
maladie thrombo-embolique veineuse.
Récemment, I’étude multicentrique ran-
domisée COMPASS [11] incluant pres de
30000 patients ayant des antécédents de
maladies cardiovasculaires stables apres
un suivi moyen de 23 mois, a testé |’effi-
cacité durivaroxaban ala dose de 2,5 mg
deux fois par jour associé a de ’aspirine
100 mg par jour. Cette association amon-
tré une diminution des MACE de 24 %
dans le groupe traité.

L’étude randomisée COMPASS PAD a
étudié cette association dans le sous-
groupe de patients COMPASS porteurs
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uniquement d’'une AOMI symptoma-
tique ou non: parmi les 6 391 patients,
I’association a permis de diminuer
significativement le taux de survenue
de MALE de 46 %, le taux d’amputation
d’origine vasculaire de 58 % et le taux de
revascularisation du membre inférieur
atteint de 24 % en comparaison a 1’aspi-
rine seule [12]. I faut cependant tempé-
rer cesrésultats: cette efficacité s’est faite
au prix d'une augmentation significative
des saignements majeurs sans toutefois
de majoration des saignements mettant
en jeu le pronostic vital [11, 12].

En cas de maladie artérielle périphérique
stable etindication a une anticoagulation
efficace (dans le cadre d’une fibrillation
atriale), I’antiplaquettaire n’est pas
recommandé au long cours en associa-
tion avec ’anticoagulant [3].

2. Les hypolipémiants

Tout patient porteur d’'une pathologie
cardiovasculaire doit avoir un traite-
ment hypolipémiant adapté a sa cible
thérapeutique. Chez les sujets présen-
tant une AOMI symptomatique ou non,
considérés comme a tres haut risque
cardiovasculaire, la cible de LDLc a été
abaissée a 1,4 mmol/L (soit 0,55 g/L)
selon les derniéres recommandations en
vigueur [4]. Atteindre le plus rapidement
cette cible pour les patients artéritiques,
symptomatiques ou non, nécessite d’étre
agressif d’emblée en combinant une ou
plusieurs molécules.

>>> Les statines

C’est LA pierre angulaire de tous nos
patients. Les statines sont des inhibiteurs
duHMG-CoA Réductase. En France, cinq
molécules de faible, moyenne et forte
intensité sont disponibles surle marché.
11 s’agit de l’atorvastatine, de la pravasta-
tine, dela fluvastatine, de la simvastatine
et de larosuvastatine. La statine doit &tre
augmentée jusqu’ala dose maximale tolé-
rée par le patient. Si elle est mal tolérée,
le patient doit essayer une autre classe
jusqu’a trouver celle qui lui convient,

avant de considérer qu’il est intolérant
auxstatines. Les statines de forte intensité
telles quel’atorvastatine a 40 ou 80 mg ou
larosuvastatine a 10 ou 20 mg permettent
deréduire de maniere significative la sur-
venue de MACE dans les études [13].

>>> [)ézétimibe

L'ézétimibe est un inhibiteur de NPC1L1
et a sa place dans ’escalade thérapeu-
tique hypolipémiante. Son nom com-
mercial est I'Ezetrol & la dose de 10 mg.
1l se prescrit en association avec la statine
a dose maximale tolérée par le patient.
Des associations avec des statines sont
commercialisées (pourl’atorvastatine, la
rosuvastatine et la simvastatine) et sont
aprivilégier afin de diminuer le nombre
de comprimés et donc améliorer 1’obser-
vance thérapeutique.

>>> Les inhibiteurs de PCSK9
(Proprotéine Convertase Subtilisine/
Convertase 9)

Cettenouvelle option de traitement hypo-
lipémiant comprend deux molécules
disponibles en France, ’évolocumab
et I’alirocumab, administrés par voie
sous-cutanée. Pour I'instant, seul I’évolo-
cumab aregu une autorisation de mise sur
lemarché dansle cadre de]’AOMI (depuis
décembre 2020), mais sa prescription
nécessite au préalable la prise d’une sta-
tine a dose maximale tolérée sans atteinte
de ’objectif de LDLc et reste soumise a
une demande d’accord préalable aupres
dela Sécurité sociale. L'étude Fourier [14]
a montré 'intérét de cette classe théra-
peutique (test sur I’évolocumab) dans
la réduction du risque cardiovasculaire,
avec une réduction de 42 % de MALE et
de 21 % de MACE versus placebo.

Afin de surveiller I'efficacité et de la tolé-
rance du traitement hypolipémiant, une
biologie sanguine sera prescrite deux mois
apres l'initiation de la statine avec sur-
veillance des transaminases hépatiques.
La créatine phosphokinase (CK) n’est &
prescrire qu’en cas de douleur musculaire.
Lefficacité du traitement hypolipémiant

sera controlé sur une biologie tous les
trois moisjusqu’a obtention du LDLccible.

3. Les anti-hypertenseurs

Selon les derniéres recommandations de
la Société européenne de cardiologie tou-
jours en vigueur, les cibles de pressions
artérielles systoliques doivent étre com-
prises entre 120 et 129 mmHg chez les
moins de 65 ans etentre 130 et 139 mmHg
chez les plus de 65 ans et la diastolique
étre inférieure 8 80 mmHg chez tous les
patients[15]. Labithérapie doit étre consi-
dérée d’emblée et, concernant]’AOMI, la
présence d'un IEC a visée vasculo-protec-
trice dans cette bithérapie est souhaitable.
Différentes études ont en effet montré les
bénéfices d’un IEC sur la réduction des
MACE, y compris chez les patients pré-
sentantune AOMInon symptomatique et
non hypertendus [16, 17]. Nous encoura-
geons la prescription d"un IEC chez tout
patient porteur d'une AOMI symptoma-
tique ou non, a dose maximale tolérée.

1. Larééducation vasculaire supervisée
alamarche

Selon les derniéres recommandations
de la Society for Vascular Surgery
d’avril 2022, la rééducation vasculaire
estla stratégie de prise en charge initiale
des patients au stade de claudication
intermittente [18]. C’est un temps fon-
damental dela prise en charge, au méme
titre que le traitement médicamenteux
détaillé ci-dessus.

La revascularisation doit étre considé-
rée dans un second temps et a certaines
conditions: en premier lieu, le patient
éligible doit étre non-fumeur, suivre un
traitement médicamenteux optimal et
présenter un faiblerisque physiologique
et technique. En outre, il doit présenter
de graves limitations dans sa vie quoti-
dienne malgré un traitement médical
correctement mené [18].
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POINTS FORTS

Sevrage du tabac impératif.

Un traitement personnalisé en fonction du stade de '’AOMI.

Etre agressif d'emblée dans le traitement médical.

Rééducation vasculaire supervisée a la marche: temps essentiel
du traitement médical de la claudication.

B Trithérapie vasculo-protectrice: antiplaquettaire (dés la
claudication intermittente), hypolipémiant avec objectif de LDLc
< 1,4mmol/L et anti-hypertenseur en privilégiant un IEC a dose
maximale tolérée, méme en l'absence d’hypertension initiale.

1l s’agit tout d’abord, lors d*une consul-
tation dédiée, de prendre le temps de
rassurer le patient. Les douleurs de clau-
dication ne doivent pas étre un frein a
larééducation ni apeurer le patient. Au
stade de claudication intermittente, le
risque d’amputation est estimé & moins
de 1 % paran [19].

IIn’existe actuellement pas de consensus
sur un programme de rééducation défini
maislesrevues Cochrane surle sujet sont
éloquentes. Une premiere revue a com-
paré les différents types de programmes
en évaluant la distance maximale de
marche et la distance maximale sans
déclenchement de la douleur a trois
mois. Quel que soit le type d’exercice
réalisé (entrainement contre résistance
des membres inférieurs, marche nor-
dique, exercices combinés, ergométrie
des membres supérieurs), il n’y avait
pas de différence significative concer-
nant les résultats [20]. Cette donnée a
son importance car elle montre que des
modes d’exercices alternatifs peuvent
étre utiles lorsque I’exercice de marche
supervisé n’est pas possible.

La rééducation de l’artéritique a pour
objectif d’améliorer sa capacité a la
marche et de diminuer sa claudication.
Une revue Cochrane rassemblant un
total de pres de 1400 patients a mis en
évidence un net bénéfice de 1’exercice
supervisé a la marche en montrant que

la distance maximale de marche, la dis-
tance de marche sans claudication et la
qualité de vie étaient significativement
augmentées dans le groupe rééducation
versus placebo [21]. Enfin, la CLEVER
Study a étudié chez 120 patients avec
claudication aorto-iliaque répartis en
trois groupes — traitement médical seul,
ou associé a la rééducation, ou associé
a une revascularisation par stenting —,
les effets de ces différents traitements
sur la vitesse maximale de marche et le
délai avant claudication. Larééducation
était réalisée au rythme de trois fois une
heure par semaine pendant six mois. Dés
le 62 mois, il n’existait pas de différence
significative sur ces deux critéres dans
les groupes rééducation et revasculari-
sation, et cet effet se maintenait dans le
temps jusqu’a dix-huit mois [22].

Nous voyons donc a travers cette litté-
rature que la rééducation vasculaire
supervisée a la marche a toute sa place
dans le traitement de ’artéritique.
Malheureusement la France connait une
carence en centres de rééducation vas-
culaire, ce qui rend cette option diffici-
lement réalisable dans certaines régions.

2. Suivi de ’TAOMI

Il faut garder a ’esprit que ces patients
artériopathes sontavant tout des patients
polyvasculaires et a trés haut risque car-
diovasculaire. Nous recommandons

une surveillance clinique, biologique
et échographique. L'interrogatoire et
I’examen clinique sont des éléments
importants de la surveillance et per-
mettent d’évaluer I’activité des patients.
L'apparition oul’aggravation d’une clau-
dication, de douleurs de décubitus ou
de troubles trophiques est évaluée. Les
plaies, les cicatrices, la chaleur et la tro-
phicité cutanée sont notées. La palpation
des pouls estréalisée sur tout le membre
inférieur. Un souffle doit étre recherché
auniveau abdominal, inguinal, crural et
poplité. La surveillance biologique de
la glycémie et du bilan lipidique peut
étre faite tous les six mois en ’absence
d’événements intercurrents. Dés la
modification d’un traitement, une nou-
velle biologie rapprochée s’impose, de
I’ordre de trois mois pour un traitement
hypolipémiant et d’'une semaine pour
vérification du ionogramme sanguin et
de la créatinine plasmatique si majora-
tion de la dose d'un IEC ou d'un ARA2.

Le but de la surveillance échographique
est de prévenir les occlusions a plus
ou moins long terme. En ’absence de
revascularisation ou d’aggravation
des symptdmes, un examen annuel est
recommandé. S’il y a une aggravation
des symptémes de claudication ou
I’apparition de nouveaux symptémes,
un écho-Doppler doit étre réalisé rapide-
ment. Enfin, en cas de revascularisation
périphérique par pontage ou endovascu-
laire, un examen précoce doit étre réalisé
avantla sortie du patient, puis classique-
ment a un mois, trois mois, six mois, un
an, puis annuellement.
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Pollution atmosphérique,
réchauffement climatique
et maladies cardiovasculaires

RESUME: Leffet de la pollution atmosphérique sur les maladies cardiovasculaires est maintenant
bien établi. Les polluants en cause sont essentiellement les oxydes d’azote (NO, NO,), le dioxyde de
soufre (S0,), I'ozone (03), le monoxyde de carbone (CO) et les particules fines (PM2,5 et PM, ). Par
ailleurs, il existe une relation significative entre les vagues de chaleur et la mortalité cardiovascu-
laire. Les facteurs de vulnérabilités sont I’age (enfants et personnes agées), le fait d’habiter dans une
zone tropicale, le statut économique faible et la présence de comorbidités (antécédents de maladie
cardiovasculaire, pulmonaire, rénale et/ou facteurs de risque). Enfin, il existe une synergie de la
canicule et de la pollution de I’air sur la morbi-mortalité cardiovasculaire.

P. GIBELIN
Université Cote d’Azur, NICE.

Impact de la pollution
atmosphérique

Pendant les 20 derniéres années, de
nombreuses publications ont attiré
I’attention sur I'impact de la pollution
intérieure et extérieure sur la santé
humaine. De nombreuses pathologies
ont été répertoriées comme pouvant
étre provoquées ou aggravées par une
exposition aigué ou a long terme a la
pollution. L'apparition ou I’aggravation
de problémes pulmonaires (essentielle-
ment asthme et broncho-pneumopathie
chronique obstructive-BPCO) est établie
depuis longtemps, mais de plus en plus
de publications relient cette pollution
aux maladies cardiovasculaires (morta-
lité cardiovasculaire, infarctus du myo-
carde, insuffisance cardiaque, troubles
du rythme, mort subite).

Ces effets nocifs sont hautement dépen-
dants de la nature du polluant, de sa
composition chimique, du niveau de
pollution, de la pression atmosphérique,
de la température (vagues de chaleur) et
de la sensibilité génétique individuelle.
Selon I’'OMS, la pollution domestique et
extérieure fait partie du top 10 des fac-

teurs de risque avec 174 millions d’an-
nées de vie perdues chaque année (Year
of Life Lost (YLL)). Elle est en 4° posi-
tion apres le tabagisme, ’hypertension
artérielle et I’alimentation, et devant
le diabete, I’hypercholestérolémie et
I’obésité. Toujours selon ’'OMS, en
2020, 7 millions de décés dans lemonde
sont liés a la pollution de I’air ambiant.
Les particules fines < 2,5 pm (PMZ,S]
contribuent a quelque 2 millions de
déces prématurés par an, ce qui les
classe au 13° rang des causes de morta-
lité mondiale.

70 4 80 % des déces en rapport avec la
pollution atmosphérique sont d’origine
cardiovasculaire, dontlamoitié dusaune
atteinte cardiaque (ischémie, insuffisance
cardiaque chronique, arrét cardiaque) et
I’autre moitié, & un accident vasculaire
cérébral (AVC). Tandis que seulement 16
420 % des décesliésalapollution del’air
s’expliquent par une atteinte pulmonaire
(infection, BPCO, cancer du poumon).

1. Effet sur la mortalité

La méta-analyse de Zhao et al. [1] a étu-
dié lamortalité en rapport avec la pollu-
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tion aigué par PM, 5, PM;y, NO,, SO,,
O,. Toute augmentation de 10 pg/m?3
est associée a une augmentation de la
mortalité journaliere pour les PM, 5
(+0,68 % ; IC95 % : 0,39-0,97), PM,,
(+0,39 % ; IC95 % : 0,26-0,55), NO,
(+1,12 % ; IC95 % : 0,76-1,48), SO,
(+0,75 % ; IC95 % : 0,42-1,09) et O,
(+0,62 % ;1C95 %:0,33-0,92).

L’association est plus marquée pour
les jours 0 et 1 d’exposition. Le risque
est plus marqué chez les femmes, ’age
> 65 ans et les températures basses.
L'effet des PM, 5 est plus important
que celui des PM,, car les PM, ; et
les particules ultrafines peuvent péné-
trer plus loin dans les poumons, selon
I’hypothése avancée par les auteurs. A
long terme, 1’effet de la pollution sur la
mortalité concerne surtout les PM,, .

Deés 1993, la Harvard Six Cities Study,
et 2 ans apres, I’ACS Cancer Prevention
II Study ont démontré pour la premiére
fois ’action d’une exposition a la pollu-
tion along terme sur le cceur. En Europe,
I’étude ESCAPE parue en 2017 et portant
sur plus de 300000 sujets a étudié I’effet
delapollution along terme depuis 1991
du NO,, des NOx, des PM,; et PM, ;.
Cette étude retrouve que pour toute aug-
mentation de 10 pg/m3 le HR estde 1,11
pour le SO,, 1,16 pour les PM,, et 1,30
pour les PM,  [2].

2. Effets sur la maladie coronaire

Des le début des années 2000, le lien
entre pollution et infarctus est établi.
Dans une large étude basée sur les don-
nées de Medicare, Zanobetti montre que
I’élévation desPM10 est associée al’aug-
mentation des admissions pour infarc-
tus du myocarde [3]. En 2016, Argacha
et al., a partir du registre belge STEMI
(infarctus du myocarde avec élévation
du segment ST), démontre que ’exposi-
tion a des taux élevés de PM, 5 et deNO,
augmente le risque du syndrome corona-
rienaigu (SCA) ST(+) [4]. Lerisque appa-
raft plus grand chez les personnes agées
pour les PM, ¢ alors que les plus jeunes

semblent plus sensibles au NO,. Surun
total de 11428 patients ayant présenté un
STEMLI, les auteurs observent que toute
augmentation de 10 pg/m3 de PM,,
PM, 5 et NO, est associée a une aug-
mentation de I’'OR du STEMI de 1,026
de 1,028 etde 1,051 respectivement. Ces
auteurs n’ont pasretrouvé d’effet de1’Os.

Encore plus récemment, Zuin et al. ont
trouvé une corrélation entre le nombre
de patients ayant eu une intervention
sur les coronaires (stent, désobstruc-
tion) pour STEMI et NO,, (r =0,205;
p =0,001); PM,, (r = 0,349; p = 0,0001)
et O4 (r=0,191; p =0,002) le jour méme
du pic de pollution [5].

Une méta-analyse francaise portant sur
117 études effectuées en Amérique et en
Europe estime que le risque d’infarctus
du myocarde est augmenté de 0,6 %, de
1%, de 1,1 % et de 4,8 % pour une élé-
vation de 10 pg/m3 de PM,,, de SO,, de
NO, et de CO respectivement [6].

IIn’a pas été retrouvé d’association entre
pollution et infarctus sans élévation du
segment ST (NSTEMI), ce qui suggere
que I’agent polluant est responsable de
la rupture de plaque et facilite la forma-
tion de thrombus.

3. Effets sur l'insuffisance cardiaque

Enaigu, dans une méta-analyse d’études
portant sur I’effet de la pollution sur
I’insuffisance cardiaque, Shah et al.
montrent que les hospitalisations et
les déces par insuffisance cardiaque
sont associés a une élévation de CO
(+ 3,52 % pour une augmentation de
1 ppm), du SO, (+ 2,36 % pour 10 ppm)
et NO, (+ 1,70 % pour 10 ppm) mais ne
retrouvent pas de lien avec 1’ozone [7].
Ils pointent également un lien avec les
particules fines: augmentation de 2,12 %
pour toute augmentation de 10 pg/m?3 de
PM, 5 etde 1,63 % pourtoute augmenta-
tion de 10 pg/m?3 de PM,,.

En 2022, nous avons étudié I'impact
de I’exposition a court terme a la pollu-

tion atmosphérique sur les admissions
aux urgences pour insuffisance car-
diaque [8]. Il s’agit d"une étude rétrospec-
tive de 2013 & 2018 portant sur 43400
patients admis pour cedéme aigu du pou-
mon (OAP) dans les urgences de larégion
Provence-Alpes-Cote d’Azur a partir de
I’observatoire régional des urgences
(ORU PACA) incluant 47 centres. La
pollution quotidienne a été analysée a
partir des données d’AtmoSud (84 cap-
teurs) sur 357 zones. Nous avons défini
6 clusters ou zones en fonction de I’ho-
mogénéité et du type de pollution: cam-
pagne (cluster 1), villes cotieres de taille
moyenne (cluster 2), montagnes (clus-
ter 3), grandes villes cotiéres (cluster 4),
autoroutes (cluster 5), c6té ouest (clus-
ter 6). Nous avons étudié 1’association
entre pic de pollution (O3, NO,, PM, 5
etPM, ) etadmission aux urgences pour
OAP (statistiques: DLNM: effet non
linéaire et retardé). Nous avons trouvé
un effet significatif de chaque polluant
PM, 5 (RR=16 %), 05 (RR=14 %),PM,,
(RR=13 %),NO, (RR=11 %). Selon les
polluants, nous avons identifié 4 formes
de courbes d’exposition: effet précoce
et tardif pour le NO,, U et en arc-en-ciel
(Uinversé) pour]’O; etles 4 formes pour
les PM, . Dans les grandes villes, 'O a
I’association la plus significative avec les
PM, . Dans le coté ouest (étang de Berre),
un effet retardé déclenché par les PM,
a été constaté. Les zones situées le long
del’autoroute sont principalement affec-
tées par le NO, avec une augmentation
de I’association pendant une période
allant jusqu’a 9 jours apres le pic de
pollution. Ainsi, le type de courbes
dépend du type de polluant, de I'inten-
sité dela pollution et de sa durée.

Bai et al. ont suivi 5,1 millions de per-
sonnes de 2001 & 2015 dans I’Ontario et
ont recensé 422 625 patients en insuffi-
sance cardiaque [9]. Pour toute augmen-
tation de 10 ng/m3, ils ont constaté pour
les PM, 5 un RR = 1,05 (IC95 % : 1,04-
1,06) avec une courbe supra-linéaire
sans seuil retrouvé, ce qui souligne le
bénéfice de laréduction de la pollution
méme quand la pollution est faible. Pour



leNO,, leRR étaitde 1,02 (IC95 % :1,01-
1,04) et pour I’Og, le RR était de 1,03
(IC95 % : 1,02-1,03) avec un seuil de
48 pg/mS.

En exposition chronique, Zanobetti a
montré que desniveaux moyens de PM, 5
sur une année sont associés a une aug-
mentation de 40 % du risque d’hospita-
lisation pour IC par 10 pg/m3. De méme,
dans 1’étude ACS de Pope, le risque
de déces par IC est augmenté de 13 %
pour toute augmentation de 10 pg/m?
de PM, 5 en chronique.

4, Effets sur les troubles du rythme

Le lien entre pollution et troubles du
rythme est incertain. Une étude brési-
lienne retrouve un lien entre fibrillation
atriale (FA), flutter, tachycardie atriale,
tachycardie ventriculaire (TV) d’une
partetaugmentation en CO,NO, et PM,
le jour de I’exposition d’autre part. En
revanche, des études ont montré le lien
entre la pollution — en particulier aux
PM et plus récemment avec ’ozone — et
les arréts cardiaques. Cet effet semble
indépendant de I’effet de la pollution
sur infarctus du myocarde qui serait
compliqué de fibrillation ventriculaire
ou d’arrét cardiaque.

Nous avons mené une étude de I'impact
d’une pollution aigué a ’ozone sur les
arréts cardiaques a Nice [10]. Il s’agit
d’une étude rétrospective (banque de
données du service des urgences du
CHU) portant sur 557 arréts cardiaques
hors hopital (dont 90 % a domicile) iden-
tifiés comme cardiovasculaires, entre
mars 2010 et mars 2018. L’dge moyen
était de 75 ans pour les femmes, 68 ans
pour les hommes. Dans 62 % des cas, il
y avait des témoins. 40 patients (7,1 %)
sont arrivés vivants aux urgences, 35
ont eu une coronarographie avec, chez
28 patients, une thrombose coronaire
aigué avec une survie a 1 mois de 5,1 %.
La pollution a I’ozone, la température
et ’humidité nous ont été fournies par
AtmoSud avec analyse de I'impact 2 h,
8het 24 h apres le pic. Nous avons noté
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une trés faible variation entre 2 h et 24 h.
Nous avons mis en évidence une asso-
ciation significative entre pic de pollu-
tion a I’ozone et arréts cardiaques avec
pour toute augmentation de 10 pg/m?
d’O;un OR de 1,12 (1,02-1,25) a2 h et
de 1,18 (1,03-1,35) a 24 h. Nous n’avons
pas trouvé de lien avec les PM.

Chez les patients aux antécédents
connus (42 %), nous n’avons pas trouvé
de différence entre ATCD ou pas d’ATCD
d’hospitalisation. Parmi les patients
avec ATCD connus, nous n’avons pas
trouvé de différence avec ou sans hos-
pitalisation pour infarctus (p = 0,20),
insuffisance cardiaque (p = 0,18), HTA
(p=0,07) ou AVC (p =0,10). Enfin, nous
n’avons pas trouvé d’effet de 1’dge, du
sexe, des saisons, du lieu (domicile ou
extérieur).

Dans!’étude sur 11923 arréts cardiaques
survenus entre 2006 et 2014 et recensés
dans le registre suédois de réanimation
cardiopulmonaire, Raza et al. retrouvent
16 % d’antécédents d’infarctus du myo-
carde, 24 % d’arythmies (FA), 2,5 %
d’AVC, 3,3 % d’HTA et 6 % de diabete
[11]. Toute augmentation de 10 pg/m3 a
2h et 24 h est associée a augmentation
de 2 % du risque d’arrét cardiaque de
maniére indépendante des antécédents
avec un effet paradoxal : un risque dimi-
nué en cas d’antécédents de FA (effet pro-
tecteur des bétabloquants?). Les auteurs
ne retrouvent pas de lien avec les PM.

Les principaux mécanismes physio-
pathologiques de I’effet de la pollution
invoqués sont I'inflammation, un effet
prothrombotique, un effet proathéro-
géne, un effet sur la vasomotricité et sur
les facteurs de risque tels que ’'HTA.

L’absence de consensus sur la défini-
tion de la vague de chaleur est un des
principaux facteurs qui contribuent a la
disparité des données liées au change-
ment climatique et de I’évaluation de la

morbi-mortalité en rapport avec la cani-
cule. La définition varie selon le lieu, du
fait dela géographie, du climat et de l’ac-
climatation différente de la population
locale. Il est donc nécessaire avant tout
travail épidémiologique d’identifier la
température minimale de mortalité, qui
est la température associée au moindre
risque de mortalité sans imposer de
contraintes sur sa localisation. Dans
certains endroits, une journée a 35 °C
est une journée d’été typique, alors qu’a
d’autres endroits, elle peut causer des
dommages importants sur la santé. Les
courbes de vulnérabilité qui en résultent
peuvent améliorer les systémes d’alerte
chaleur-santé afin d’éviter des consé-
quences tragiques telles que la canicule
européenne de 2003 qui a fait plus de
70000 morts et la canicule russe de 2010
avec plus de 11000 morts. Lhumidité
contribue également a la mauvaise tolé-
rance a la chaleur avec lanotion de tem-
pérature mouillée ou humide.

La canicule est un facteur de risque des
maladies cardiovasculaires. L'étude
d’Alahmad et al. portant sur plus de
32 millions de déces cardiovasculaires
montre que toute augmentation de 1 °C
de la température au-dela de la tempé-
rature minimale de mortalité entraine
une augmentation de 2,1 % de mortalité
cardiovasculaire, avec en particulier
une augmentation de 3,8 % des AVC,
2,8 % des infarctus et 2,1 % des arréts
cardiaques [12]. Abrignani et al. ont
montré que l’essentiel de la mortalité
liée a la chaleur survient dans les pre-
miersjours suivant’augmentation de la
température. Une méta-analyse récente
amontré qu'une augmentation de 1 °Cde
latempérature au-dela dela température
optimale est associée a une augmenta-
tion de la mortalité cardiovasculaire de
2,1% (RR=1,021;I1C95 %:1,020-1,023),
particulierement par AVC et infarctus.
Les personnes les plus touchées étaient
les femmes, les personnes agées et les
habitants en milieu tropical.

Denombreuses autres études confirment
I'impact dela canicule sur la santé et sur
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POINTS FORTS

maladies cardiovasculaires.

et le CO.

cardiovasculaires.

B La pollution atmosphérique est un facteur essentiel de risque des
B Les principaux polluants sont l'ozone, les particules fines, le NO,
B Lacanicule est également un facteur de risque des maladies

B Ilexiste une synergie de la pollution atmosphérique et de la
canicule sur la morbi-mortalité cardiovasculaire.

la mortalité. Les facteurs de vulnéra-
bilités sont I’dge (enfants et personnes
agées), ’habitat en zone tropicale, le sta-
tut économique faible et la présence de
comorbidités (antécédents de maladie
cardiovasculaire, pulmonaire, rénale
et/ou facteurs de risque).

Sur le plan physiopathologique, 1’ex-
position a la chaleur entraine une aug-
mentation du flux sanguin cutané et de
la transpiration, ce qui conduit a une
déplétion potentielle du volume san-
guin et a une stimulation du systéme
sympathique engendrant une augmen-
tation de la fréquence et de la contraction
cardiaques pour maintenir un volume
d’éjection systolique avec une augmen-
tation de la consommation d’oxygene.

Effet synergique de la pollution
et de la canicule

Il existe un effet synergique de la pollu-
tion de I’air et dela canicule surla santé.
Les résultats de I’étude Phase d’Ana-
litis et al. portant sur neuf villes euro-
péennes ont montré que ’augmentation
en pourcentage de tous les déces de
cause naturelle par augmentation de la
température était plus élevée pendant les
jours de pollution par ’ozone et par les
particules fines [13]. Les jours de faible
pollution en ozone, ’augmentation du
nombre total de décés quotidiens était
de 1,84 % pour toute augmentation de

1°C de la température et de 2,5 % les
jours ou la pollution de ’ozone était
élevée. L'interaction avec les PM,  était
significative quel que soit ’dge: 2,24 %
pour une pollution PM faible contre
2,63 % pour une pollution PM élevée.
De méme, I’étude Scotichini sur I’effet
a court terme de la pollution et de la
chaleur sur la mortalité, menée dans
25 villes italiennes, retrouve cette inte-
raction pour les PM et I’'ozone [14]. Les
effets de la chaleur ont été estimés en
pourcentage de variation de la mortalité
pour les augmentations de température
entre le 75¢ et le 99¢ centile. Les estima-
tions varient de 3,9 % pourles PM basses
et 14,1 % pour les PM élevées au nord,
de 3,6 % a 24 % au centre, et de 7,5 % a
21,6 % au sud. Des résultats similaires
ont été constatés pourl’ozone.

Tout récemment, en juillet 2023, Xu
et al. ont publié une étude portant sur
202678 patients décédés d’un IDM en
Chine entre 2015 et 2020 [15]. IIs ont
montré un lien significatif entre vague
de chaleur d’une part et PM, 5 d’autre
part sur la mortalité par infarctus du
myocarde. Ils ont observé une interac-
tion significative de la vague de chaleur
et de la pollution PM, 5 sur la mortalité
par IDM. L'interaction est élevée quand
la vague de chaleur est importante et
prolongée. Les auteurs estiment qu'une
augmentation de 2,8 % de mort par IDM
est attribuable a ’exposition conco-
mitante & une vague de chaleur et 4 un

taux élevé de PM, 5 (> 37,5 pg/m3).
Cet effet est indépendant du sexe, de
I’age et du statut socio-économique.

Sur le plan physiopathologique, il est
plausible que les hautes températures
accélerent (ou accentuent) la pénétration
des PM, 5 dans I'organisme par la sueur,
I’élévation du flux sanguin sous-cutané
et ’augmentation de la respiration. De
plus, l’effet biologique commun de l’aug-
mentation del’inflammation et du stress
oxydatif peut étre synergique chez1’étre
humain.

Il est donc temps d’inclure la pollution

de I’air dans les plans de santé publique
de prévention des canicules.
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Syncopes: tests non invasifs

RESUME : Les recommandations européennes de 2018 sur la prise en charge des syncopes font un
listing complet des examens non invasifs disponibles permettant de faire un diagnostic.

En dehors de la surveillance scopée immédiate des patients a risque, le massage sino-carotidien ainsi
que les tests simples d’orthostatisme incluant un enregistrement ECG sont souvent trés rentables
dans le bilan initial. Le bon sens clinique doit conduire a mettre les patients “en situation” lorsque les
syncopes ont lieu dans des circonstances reproductibles (syncopes situationnelles, épreuve d’effort

par exemple).

Enfin, il existe de nombreux outils qui permettent un enregistrement continu de ’ECG;; ils doivent étre
choisis en fonction de la fréquence de survenue des symptomes.

S. PHILIBERT LAURENTZ, G. LAURENT2 3

1 Service de Cardiologie, Hopital européen
Georges Pompidou, PARIS;

2 Service de Cardiologie, CHU de DIJON;;

3 Laboratoire de physiopathologie et épidémiologie
cérébro-cardiovasculaires (PEC2), Université de
Bourgogne, DIJON.

gement inspirée des données,

tableaux et figures publiés en 2018
dans lesrecommandations européennes
sur les syncopes [1].

I arédaction de cet article a été lar-

Certains des examens suivants peuvent
étre réalisés en pratique quotidienne
dansle cadre dubilan initial lors de ’ad-
mission aux urgences; ils sont simples
et peuvent orienter rapidement vers un
diagnostic:

—le massage sino-carotidien (MSC);
—lestests d’orthostatisme incluant le test
d’inclinaison;

—l’exploration du systéme nerveux auto-
nome (épreuve de Valsalva et mesure
ambulatoire de la PA [MAPA]);
—I’enregistrement du rythme cardiaque
(surveillance scopée en unité de syn-
cope, au service des urgences lorsqu’il
existe une structure dédiée a la surveil-
lance du rythme cardiaque, en hospi-
talisation en cas de criteres de gravité,
Holter ECG, nouveaux systémes d’enre-
gistrement ambulatoires);
—1’échographie cardiaque et le test
d’effort sont en général réalisés en hos-
pitalisation ou programmés secondaire-
ment en ambulatoire.

B Le massage sino-carotidien

>>> Une hypersensibilité sino-caroti-
dienne (HSC) est définie par la présence
d’une pause ventriculaire > 3 set/ouune
chute de pression artérielle systolique
(PAS) > 50 mmHg lors du MSC. Dans le
cadre d’une syncope inexpliquée, une
HSCn’est pas forcément causale car ¢c’est
un phénomene aspécifique fréquent
chezles patients les plus 4gés (40 %). En
revanche, ’'HSC est exceptionnelle chez
les patients de moins de 40 ans.

>>> Le syndrome sino-carotidien (SSC)
est défini par la survenue spontanée de
lipothymies ou de syncopes al’occasion
d’unebradycardie (pause > 6 s) oud'une
hypotension. La prévalence de ce syn-
drome est de 9 a 13 % chez les patients
>40 ans. Le SSC est confirmé lorsque le
MSC induit une bradycardie (asystole)
et/ou une hypotension en reproduisant
les symptdmes du patient et que celui-ci
décrit des symptomes spontanés compa-
tibles avec un mécanisme réflexe.

>>> Le massage sino-carotidien (MSC)
est recommandé (classe I, niveau B)
chezles patients de plus de 40 ans dans
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mécanisme réflexe.

Recommandations pour le massage sino-carotidien

Le massage sino-carotidien est indiqué chez les patients > 40 ans
présentant une syncope d’origine inconnue compatible avec un

Niveau
de preuve

une syncope d'origine réflexe.

Un syndrome du sinus carotidien est confirmé si le massage sino-
carotidien induit une bradycardie (asystole), ou une hypotension qui
reproduit les symptomes spontanés chez un patient qui présente

Tableau I: Indications du massage sino-carotidien (MSC).

le cadre du bilan d’une syncope d’ori-
gine indéterminée compatible avec un
mécanisme réflexe. Bien que les com-
plications neurologiques soient tres
rares (0,24 % d’accidents ischémiques
cérébraux sur plus de 8 700 patients), il
est déconseillé de réaliser ce test en cas
d’antécédent d’accident ischémique
transitoire (AIT), d’AVC ou de sténose
carotidienne connue de plus de 70 %
(tableau I).

>>>Le MSCen pratique doit étre réalisé
en position couchée et debout avec un
enregistrement continu battement a bat-
tement, idéalement dans le laboratoire
quiréalise les tests d’inclinaison.

La compression manuelle doit étre réali-
séeavec lebout des 22, 3¢ et 4¢ doigts de
lamain al’endroit oti le pouls carotidien
est le mieux frappé. Il s’agit d'un mas-
sage doux de haut en bas de 10 secondes
au niveau de la carotide droite puis
gauche.

Le MSC est ensuite répété aprés une
injection IV de 0,02 mg/kg d’atropine,
ce qui permet de supprimer les pauses
d’origine vagale et de démasquer les
réponses vaso-dépressives (VD) impli-
quées dans la symptomatologie. En
effet, I’atropine permet d’identifier la
contribution relative des composantes
cardio-inhibitrices (CI) ou VD dans la
survenue des symptomes. Par exemple,
une forme mixte (Cl et VD) est confirmée
dans ’exemple 1 puisqu’aprés l'injec-
tion d’atropine, le patient est toujours
symptomatique en raison d’une chute
de PAS a 75 mmHg.

En I’absence de chute de fréquence, on
considére qu’il s’agit d’une forme CI

(fig. 1).

B Les tests d’orthostatisme

Une hypotension orthostatique (HO) peut
survenir dans les 15 premieres secondes
(HO initiale précoce) ou au-dela des
3 premiéres minutes (HO retardée). Il
s’agit d'une chute transitoire de PAS > 20
mmHg et/oude PAD > 10 mmHg. Il ne faut

pasoublier d’enregistrer simultanément le
rythme cardiaque (I’absence de bradycar-
die associée a ’'HO permet d’éliminer une
syncope réflexe liée a une réaction vaso-
vagale). Les systemes d’enregistrement de
la pression et de la FC battement a batte-
ment peuvent étre préférés au “classique”
sphygmomanometre lorsquel’on suspecte
des chutes de PA sur de trés courtes durées.

11 faut également savoir distinguer le syn-
drome de tachycardie posturale orthos-
tatique (STPO, ou POTS en anglais).
11 s’agit le plus souvent de patientes
jeunes qui tolérent mal I’orthostatisme
(maux de téte, palpitations...) avec une
accélération notable du rythme car-
diaque a ’orthostatisme (> +30 bpm
ou > 120 bpm) dans les 10 minutes qui
suivent la position debout sans HO
(tableau II).

Le test d’inclinaison (tilt test) doit étre
réalisé dans un laboratoire dédié avec
une table inclinable et un environne-
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Fig. 1A: Une pause systolique de prés de 10 secondes est enregistrée dés le début du message sino-caro-
tidien, une chute moyenne de la pression interne systolique de 40 mm de mercure contribue a la syncope.
B: Aprés administration d'atropine, la composante cardio-inhibitrice a été levée, une chute de pression arté-
rielle systolique a 75 mmHg entraine une syncope au bout de 15 secondes. Les deux composantes (cardio-
inhibitrice et vaso-dépressive) sont donc considérées comme des déterminants majeurs de la survenue de
cette syncope mixte. BP = blood pressure; CSM = carotid sinus massage.
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Indications

initial de syncope.

La mesure de la PA et de la FC en position couchée et en position debout aprés 3 minutes fait partie du bilan

La mesure continue de la PA et de la FC battement a battement doit étre préférée lorsque l'on suspecte des
variations tres breves ou une HO initiale précoce.

Criteres diagnostiques

symptomes spontanés.

On confirme le diagnostic de syncope par HO quand il y a une chute de PA systolique = 20 mmHg ou diastolique
de = 10 mmHg par rapport a 'état de base ou une baisse de la PA systolique < 90 mmHg qui reproduit les 1 Cc

Une syncope par HO devrait étre considérée comme probable lorsqu'il y a une chute asymptomatique de la
PA systolique = 20 mmHg ou diastolique = 10 mmHg ou une baisse de la PA systolique < 90 mmHg et lorsque lla Cc
'histoire clinique est compatible avec une HO.

Une syncope par HO devrait étre considérée comme probable lorsqu’il y a une chute symptomatique de la PA
systolique = 20 mmHg ou diastolique = 10 mmHg ou une baisse de la PA systolique < 90 mmHg et lorsque Illa Cc
I'histoire clinique n'est pas parfaitement compatible avec une HO.

symptomes spontanés.

Un STPO devrait étre considéré comme probable quand il y a une augmentation orthostatique de la FC (> 30 bpm
ou atteignant 120 bpm dans les 10 minutes suivant la station debout) en l'absence d’'HO et qui reproduit les lla Cc

Tableau II: Recommandations concernant le diagnostic d’'une hypertension orthostatique (HO), d'un syndrome de tachycardie posturale orthostatique (STPO).

Indications

pseudo-syncope d’'origine psychogéne.

La réalisation d'un tilt test doit étre envisagée chez les patients suspects de syncope réflexe, d'HO, de STPO, de

La réalisation d'un tilt test peut étre envisagée dans le but d'éduquer les patients a reconnaitre leurs symptomes
et a apprendre a appliquer les manceuvres physiques de prévention.

Critéres diagnostiques

ces pathologies.

Le diagnostic de syncope réflexe, HO, STPO ou de pseudo-syncope psychogéne doit étre considéré comme
vraisemblable si le tilt test reproduit les symptémes et des caractéristiques hémodynamiques compatibles avec lla B

Tableau Ill: Recommandations concernant les indications du tilt test et les critéres diagnostiques de HO (hypotension orthostatique), STPO (syndrome de tachycardie
posturale orthostatique), PSP (pseudo-syncope d'origine psychogéne).

ment silencieux. Un test négatifn’exclut
pas un diagnostic de syncope réflexe.
Uneréponse cardio-inhibitrice au cours
d’un tilt test est hautement prédictive
du diagnostic de syncope spontanée
par asystolie. A I'inverse, une réponse
vaso-dépressive isolée au cours du test
n’exclutenrien la possibilité de syncope
spontanée par asystole.

Le tilt test ne doit pas étre utilisé pour
évaluer I’efficacité d’un traitement
médicamenteux. Les indications de
réalisation sont résumées dans le
tableau III.

L'exploration du systéeme
nerveux autonome

1. Lamanceuvre de Valsalva

L’absence de compensation par une
augmentation de la pression artérielle
ou de la fréquence cardiaque au cours
de la manceuvre de Valsalva est patho-
gnomonique d une origine neurogénique
des symptomes. A 'inverse, une chute
importante de la pression artérielle au
cours d'une expiration forcée alors que
laréponse chronotrope est normale peut
apparaitre chez les patients suspects de

syncopes situationnelles comme celles
décrites dans le tableau IV.

2. La mesure ambulatoire de la pression
artérielle

La MAPA permet ’évaluation duniveau
de pression sur 24 heures et peut iden-
tifier les hypotensions paroxystiques
postprandiales ou post-exercice phy-
sique ainsi que celles favorisées par
un traitement médicamenteux. Le gros
intérét est ici de mettre en évidence une
corrélation entre 'événement tensionnel
etles symptdmes décrits par le patient.
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POINTS FORTS

B Ilne faut pas négliger le rdle individuel des modifications
hémodynamiques liées a l'orthostatisme et du ralentissement
excessif de la fréquence cardiaque, c'est pourquoi il faut le plus
possible considérer l'enregistrement simultané de ces deux

parametres.

Indications

Exploration du systéme nerveux autonome

Niveau de

Classe
preuve

orthostatique neurogénique.

La manceuvre de Valsalva doit étre réalisée pour évaluer le
systéme nerveux autonome de patients suspects d’hypotension

instruments a vent, le chant, U'haltérophilie.

La manceuvre de Valsalva peut étre envisagée pour confirmer
une tendance hypotensive responsable de certaines formes
de syncope situationnelle induite par: la toux, la pratique des

Tableau IV: Exploration basique du systéme nerveux autonome par la manceuvre de Valsalva.

L’enregistrement du rythme
cardiaque

L’idéal est de pouvoir corréler I’enregis-
trement d’une arythmie avec la surve-
nue des symptomes. Pour ce faire, il faut
faire préciser aux patients la fréquence
des symptomes pour définir le sys-
téme d’enregistrement le plus efficace
pour poser le diagnostic. Par exemple,
un Holter ECG classique sera proposé
lorsque les événements surviennent au
moins une fois par semaine ; un enregis-
trement externe non implantable peut
étre envisagé lorsqu’il s’agit d’événe-
ments dont la fréquence est inférieure a
1 mois; dans le cas contraire, un Holter
implantable (ILR) semble plus appro-
prié (tableau V).

Les systéemes d’enregistrement ECG
peuvent également rendre compte
d’arythmies asymptomatiques comme
une asystole (pause de plus de 3 s), une
tachycardie ventriculaire ou supra-
ventriculaire. Ces événements sont évi-
demment a prendre en compte méme
s’ils ne sont pas en lien direct avec la
survenue d’une syncope au moment

de l’enregistrement. Les principales
limitations du monitoring ECG sont
liées a 1’absence d’enregistrement
simultané de pression artérielle. Dans
les syncopes réflexes par exemple, une
bradycardie n’exclut pas la possibilité

Monitoring ECG

Recommandations

qu’une chute de PA réflexe soit en réa-
lité la principale cause de la syncope
(la bradycardie est alors un événement
secondaire et retardé). Ces limitations
peuvent bien entendu avoir des consé-
quences importantes sur la prise en
charge thérapeutique.

L’échographie cardiaque
et le test d’effort

Chez les patients suspects de cardio-
pathie, I’échocardiogramme permet de
confirmer ou d’infirmer les hypothéses
diagnostiques. Cet examen joue un
role important dans la stratification du
risque. Dans un certain nombre de cas
rares, il peut suffire a faire le diagnos-
tic (classe IC: rétrécissement aortique
sévere, tumeur intra-cardiaque obstruc-
tive, tamponnade ou dissection aor-
tique). Une échocardiographie de stress
peut permettre de détecter une obstruc-
tion sous-aortique chez les patients
avec une cardiomyopathie hypertro-
phique (CMH) présentant des syncopes
al’exercice ou posturales (classe IB). Un
gradient > 50 mmHg est habituellement
considéré comme étant le seuil a partir

Niveau de
preuve

| Classe

Les patients considérés a haut risque doivent bénéficier d'une
télémétrie ou d'une surveillance scopée immédiate a 'hopital.

(= 1 épisode par semaine).

La mise en place d'un Holter ECG doit étre considérée chez les
patients qui ont des syncopes ou pré-syncopes fréquentes

La mise en place d'un enregistrement ECG externe longue durée
(ELR) doit étre considérée apreés le premier événement chez des
patients qui ont des symptomes espacés < 4 semaines.

des syncopes récidivantes.

La mise en place d'un enregistrement ECG interne longue durée
(ILR) est indiquée dés la phase initiale chez des patients avec

La mise en place d'un ILR est indiquée chez des patients
considérés a haut risque avec des syncopes récidivantes
sans cause décelée ni indication d'implantation d’'un DAl en
prévention primaire ni indication de pacemaker.

La mise en place d'un ILR devrait étre considérée chez des
patients suspects de syncopes réflexes fréquentes ou sévéres.

Tableau V: Recommandations pour la surveillance ECG en fonction des délais d’apparition des symptomes.
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duquel une obstruction devient hémo-
dynamiquement significative.

Les syncopes d’effort sont trés rares, elles
sont le plus souvent liées a des causes
cardiaques. En revanche, les syncopes
post-effort sont le plus souvent d’origine
réflexe. Un test d’effort doit étre réalisé
chez ces patients qui présentent des

syncopes au cours ou immédiatement
apres ’exercice. De trés rares cas de bloc
auriculo-ventriculaire (BAV) du 2€ ou
du 3¢ degré tachycardie-dépendants ont
été rapportés: il s’agit de blocs nodaux
distaux qui évoluent vers un BAV per-
manent. Le plus souvent, ces patients
présentent des troubles de la conduction
intra-ventriculaire a ’état de base.
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L'IA pour résoudre les problemes
liés a la pharmacothérapie: le projet
AVICENNE dans les anti-thrombotiques

RESUME : Un systéme avancé d’aide a la décision pour sécuriser les traitements anti-thrombotiques
chez les patients hospitalisés, appelé AVICENNE, est implanté depuis 2018 au sein du groupe hospi-
talier de territoire (GHT) Sud Lorraine avec le soutien de I’agence régionale de santé Grand Est.

Cet article présente les résultats d’une étude conduite auprés de deux établissements publics
(1700 lits) ayant mis en place AVICENNE et ayant enregistré 6432 alertes en 24 mois dont 31 % sur

des anti-thrombotiques.

Ce systéme et I’échange médico-pharmaceutique qui en résulte sont des barriéres de sécurité dans
la prise en charge médicamenteuse des patients. La modélisation de situations comprenant des pro-
blemes liés a la pharmacothérapie (PLP) dans le domaine des anti-thrombotiques est incontournable.

E. DUFAY1, A. POTIER?

1 Centre hospitalier de LUNEVILLE.

2 Centre hospitalier régional universitaire de
NANCY.

B Contexte

En France, les trois enquétes nationales
sur les événements indésirables liés aux
soins (ENEIS) ont eu pour but de mesurer
la survenue des événements indésirables
graves (EIG) liés au processus de soins;
la part des événements jugés évitables y
est évaluée [1, 2]. Aucune diminution
significative du taux d’EIGn’est observée
entre les enquétes.

Ces enquétes ont également restitué la
part des EIG associés aux médicaments.
Dans ENEIS 2004 et 2009, plus des 2/3
d’entre eux sont jugés évitables. Dans
ENEIS 2019, plus de lamoitié le sont.

L'iatrogénie médicamenteuse repré-
sente un cotit humain et économique
considérable: jusqu’a 30000 déces et
130000 hospitalisations par an [3].
D’apres Legrain et al., elle s’avere 3 fois

plus fréquente et plus sévere apres
65 ans; elle représente 10 % des hos-
pitalisations du sujet 4gé et 20 % apres
80 ans [4].

Les données nationales sont confortées
par les syntheéses récurrentes de ’'OMS
et les publications internationales qui
démontrent le caractére mondial du
probleme [5, 6].

Par ailleurs, la France est un pays déve-
loppé ayant une forte proportion de
dépenses pharmaceutiques qui repré-
sentent 13,3 % des dépenses de santé [7].
Les prescriptions semblent fréquemment
non conformes aux recommandations
de ’autorisation de mise sur le marché
ou aux données acquises de la science
[CNAM 2022]. Paradoxalement la prise
en charge médicamenteuse dans les éta-
blissements de santé est une des organisa-
tions les moins bien sécurisées en regard
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de l'utilisation de produits considérés
comme dangereux (HAS —Certifications
2000, 2004, 2007, 2010 et 2014). Quant
auxactivités de pharmacie clinique, elles
s’implantent lentement et insuffisam-
ment dans nos établissements de santé.

L’analyse pharmaceutique des pres-
criptions est ’'une des activités de
pharmacie clinique: c¢’est une barriére
sécuritaire pour les patients et les pro-
fessionnels de santé, et une obligation
reglementaire en France [8]. Un des
buts de cet acte est la recherche de PLP,
définis comme des événements ou cir-
constances impliquant un traitement
médicamenteux qui interferent réelle-
ment ou potentiellement avec ’atteinte
des objectifs de santé ciblés [9]. Le corol-
laire de leur recherche est le signalement
au prescripteur, via une intervention
pharmaceutique, des conduites a tenir
pour optimiser la prise en charge médi-
camenteuse des patients.

En permettant la résolution rapide de
problémes, I’intelligence artificielle
(IA) offre une opportunité unique pour
améliorer la qualité du service public
[10]. L'IA est d’abord et avant tout un
ensemble d’outils numériques au service
del’humain. U'implantation de systemes
avancés d’aide ala décision pharmaceu-
tique (SADP) estla porte d’entrée retenue
dans le projet AVICENNE (Algorithmes
dont]’utilisation est Valorisée par]’Infor-
matisation de la démarche Clinique EN
pharmacie clinique).

Le but d’AVICENNE est de renforcer la
prestation des pharmaciens cliniciens
aupres des médecins pour améliorer la
pertinence de leurs prescriptions [11].

La détection de problemes liés aux
anti-thrombotiques (AT) est analysée.
Cette classe thérapeutique est la cible
de 1’étude présentée car elle prend
une grande part dans I’iatrogénie liée
aux médicaments [12]. C’est I'une des
quatre classes thérapeutiques les plus
impliquées dans ’iatrogénie du sujet
agé [13]. Chez le sujet insuffisant rénal,

les AT sont al’origine de 34 % des effets
indésirables, sachant que ces derniers
ne représentent qu’une part (pres de la
moitié) des événements indésirables
médicamenteux [14].

B Méthode

L’étude concerne deux établissements
publics de santé faisant partie du
Groupe hospitalier de territoire (GHT)
Sud Lorraine: le centre hospitalier
de Lunéville et le centre hospitalier
régional universitaire de Nancy, soit
1700 lits. Tel un assistant thérapeu-
tique, le SADP AVICENNE s’y implante
fin 2018. Il associe simultanément a
une base de connaissances progressi-
vement formalisée sur le médicament,
les données de santé structurées du
patient et le logiciel PHARMACLASS
(Keenturtle) qui assure des fonctions de
raisonnement logique et d’interopéra-
bilité des données. Grace a cette trian-
gulation active, PHARMACLASS émet
des alertes lorsqu’il existe un risque
lié aux médicaments chez un patient.
Les alertes et leur traitement sont
enregistrés en continu dans le logiciel
PHARMACLASS.

Les pharmaciens enrichissent la base de
connaissances AVICENNE qui collige

des situations cliniques impliquant le
médicament. En novembre 2021, elle
comporte 175 situations modélisées
dont 26 (14,9 %) concernent les prin-
cipes actifs anti-thrombotiques (fig. 1).
Elle integre les derniéres recomman-
dations de pratique clinique issues de
sociétés savantes internationales. Les
algorithmes pharmaceutiques sont
créés a partir d’informations officielles
surle médicament (Thériaque du Centre
national hospitalier de ’information sur
le médicament). Sont également prises
en compte ’expérience clinique dans
la résolution des problemes liés a la
pharmacothérapie ainsi que leur criti-
cité: fréquence, gravité et probabilité de
non-détection.

Chaque situation modélisée est struc-
turée selon deux volets. Dans le volet 1,
le PLP est caractérisé notamment par
une dénomination, une référence
issue de la classification de la Société
francaise de pharmacie clinique [15],
une conséquence clinique, un PLP,
un ensemble d’éléments décisionnels
reliés entre eux par des opérateurs
mathématiques/logiques/temporels
en logique de description et la régle
informatique correspondante dans
PHARMACLASS élaborée selon un
modele computationnel défini. Ce
1 volet aboutit aux alertes.

175

situations

— Probléme lié a la pharmacothérapie
- Intervention pharmaceutique

26

situations
AT

—

Base de connaissances AVICENNE
Algorithmes pharmaceutiques

1.ldentité , mouvements, temporalité
2. Prescriptions médicamenteuses

3. Résultats de biologie médicale

4. Constantes physiologiques

5. Pathologies et antécédents

Données de santé du patient
5 flux de données de santé

SADP : Systeme d’aide a la décision pharmaceutique

—Interopérabilité
—Screening horaire
—Alertes en temps réel

Logiciel Keenturtle - France

PHARMACLASS

Fig. 1: La triangulation active du SADP AVICENNE.
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Le 20d yolet fait correspondre a chaque
PLP des éléments d’appréciation com-
plémentaires ainsi qu'un ensemble de
conduites a tenir pour guider le pharma-
cien dans son anamneése; il constitue la
supervision humaine du SADP.

PLP et conduites a tenir sont le contenu
de l’intervention pharmaceutique
aupres du prescripteur. Ce dernier, au
cours de I’échange médico-pharmaceu-
tique, prend une décision éclairée et
modifie ou non sa prescription en tant
que de besoin.

La proportion des PLP liés aux
anti-thrombotiques est évaluée en regard

de ceux détectés grace a ’ensemble
des situations déja modélisées dans
AVICENNE. L'étude prend en compte les
données sur la période de décembre 2018
a novembre 2021. L'accroissement du
nombre d’algorithmes utilisés est pro-
gressif sur cette période.

B Résultats

En 24 mois, sur 6432 alertes, 1987 ciblent
les anti-thrombotiques (30,9 %). Le phar-
macien clinicien transmet aux médecins
710 PLP relatifs aux AT (vs 1795 par ail-
leurs) sur les 1150 alertes considérées
comme un PLP (vs 2 708).

Pour 26 situations modélisées impliquant
des anti-thrombotiques, 1987 alertes
émises par PHARMACLASS sont analy-
sées. Ne sont pas considérées comme des
PLP, 299 d’entre elles car elles relevent
de problemes dans les systemes d’in-
formation. Dénommés KO techniques,
ils concernent: ceux de I’établissement
(ex: données incompletes, gestion des
mouvements défaillante), ceux liés a un
défaut de conception de I’algorithme
(ex:ambiguité, complétude, sensibilité)
ou ceux associés aPHARMACLASS (ex:
intégration des données).

Sur 1688 alertes restantes et considérées
comme des PLP potentiels, I’expertise

Autres médicaments

Alertes analysées = 4 445

1 549 faux positifs

Anti-thrombotiques

Alertes analysées = 1 987

299

A

PLP déja résolus

642
85 %
v
PLP potentiels = 3 803
1095
61 %
v
PLP réels =2 708
913

85 %
v

PLP potentiels = 1 688

538

A

Situations sans PLP

40 %
v

IP transmises = 1 795

21 %

v

58 %

v

PLP réels =1 150

440

v
A

IP acceptées = 956

53 %

36%
v

IP transmises = 710

21 %

v

IP acceptées = 413

58 %

Fig. 2: Alertes analysées concernant les traitements anti-thrombotiques vs les autres médicaments [problémes liés a la pharmacothérapie: DRP; interventions

pharmaceutiques: PIl.
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pharmaceutique en écarte encore 538 car
elles ont déja été résolues par un méde-
cin ou un autre pharmacien clinicien.
Enfin, 440 PLP réels ne sont pas transmis
aux médecins en raison de 1’expertise
pharmaceutique qui juge 1’évolution de
la situation en cours comme favorable.

Au final, 710 PLP relatifs aux médica-
ments anti-thrombotiques sont transmis
etles médecins modifient leur prescrip-
tion pour 413 d’entre eux (vs 956). Le
taux d’acceptation des interventions
pharmaceutiques relatives aux AT est de
58,2 % vs 53,2 % (p < 0,05 au Chi2 d’hé-
térogénéité) (fig. 2) pour 149 situations
modélisées n’impliquant pas d’AT. Pour
chaque situation modélisée, les PLP
ainsi que les interventions pharmaceu-
tiques bénéficient d’une tragabilité qui
prend en compte le taux d’acceptation.

|
1. Intérét du SADP AVICENNE

Le SADP AVICENNE n’est pas discri-
minant. Il s’applique a tous les types
de populations, de pathologies, de
traitements, de parcours de soins, d"ur-
gences, de lieux géographiques, d’éta-
blissements, de professionnels de ville
et d’hopital, sous réserve de disposer
des données du systéeme d’informations
(fig. 1). De surcroit, la base de connais-
sances exprimée en francais et en logique
n’est pas captive d’un logiciel, ce qui
assure sa transposition.

Le SADP restitue en temps réel les
alertes grace a une analyse de plus de
300000 données en continu que le logi-
ciel PHARMACLASS fait correspondre
aux codifications internationales. Par
exemple, ATC pour le médicament,
LOINC pour le résultat biologique,
MEDDRA pour les effets indésirables
et SNOMED-CT pour la santé en géné-
ral. PHARMACLASS détecte toutes les
situations modélisées méme lorsque
celles-ci sont évolutives caril permet de
modéliser la temporalité des événements

enregistrés lors de la prise en charge du
patient hospitalisé. Le SADP renforce la
pratique clinique car sur 2505 PLP détec-
tés, plus de la moitié ne I’a pas été par
les pharmaciens cliniciens au moment
de I’analyse des traitements sans SADP.

Le SADP AVICENNE améliore la qua-
lité de la prestation pharmaceutique par
I’accomplissement de taches jusque-la
matériellement impossibles parce que la
fouille dans les données patient ou dans
les données médicamenteuses est com-
plexe et chronophage et/ou parce que les
ressources humaines sont insuffisantes
ou que la connaissance fait défaut. Il
contribue également a la potentialisation
de I’alignement des pratiques cliniques
car le SADP explicable est d’autant plus
pédagogique.

C’est pourquoi le Conseil d’Etat plaide
pour la mise en ceuvre d’une politique
de déploiement de I’intelligence artifi-
ciellerésolument volontariste, au service
de l'intérét général et de la performance
publique [10].

2. Alertes et logiciel d’aide
ala prescription

Pourquoi les alertes ne seraient-elles pas
signalées au moment de la prescription
des médicaments ? La correction du PLP
se ferait en temps réel par le médecin.

Dansnotre étude, sur 6432 alertes émises,
941 (14,6 %) sont de fausses alarmes et
1633(25,4 %) sontjugées par le pharma-
cien comme n’étant pas des PLP impac-
tant le processus thérapeutique.

Les 2574 alertes non transmises sont
laréponse a la question. Il est facile de
répondre a une seule alerte, mémesi elle
interrompt le cours normal du travail.
Répondre a une dizaine d’alertes succes-
sives et sans fondement est plus difficile:
plus on est exposé a quelque chose, plus
onletolére et moins on y accorde d’atten-
tion puis d’intérét. Et larépétition d’'une
méme alerte accentue encore le phéno-
mene de fatigue d’alerte [11].

Aucune solution universelle ne permet
d’éliminer la fatigue d’alerte et les dan-
gers qui en découlent. Mais confier leur
gestion a une équipe dont c’est la fonc-
tion, en ’occurrence les pharmaciens
cliniciens, parait étre une solution pour
atténer le phénomene. Au-dela, cela
contribue a améliorer la spécificité de la
modélisation et a faire évoluer lelogiciel.

Chacune des situations représente un
cas général susceptible d’alerter pour
des centaines/des milliers de cas parti-
culiers de patients. Pour autant, lerisque
clinique associé a chaque situation géné-
rale est globalement le méme pour tous
les cas particuliers auxquels les clini-
ciens seront confrontés. D’ol1 ’action
en cours au sein de notre équipe pour
affecter dans la base de connaissances
AVICENNE un niveau derisque clinique
a chaque algorithme via un consen-
sus d’experts. Affichée dans le logiciel
PHARMACLASS, la gestion des alertes
par le pharmacien en sera probablement
facilitée, de méme que ’acceptation de
I’intervention pharmaceutique par le
médecin [16].

3. Taux d’acceptation des interventions
pharmaceutiques

Le taux d’acceptation d'une intervention
pharmaceutique est significativement
supérieur avec les anti-thrombotiques
qu’avec les autres principes actifs. Il
differe également selon les modalités
d’échange aveclemédecin: il estde 39 %
lorsque la conduite a tenir est adressée
par messagerie électronique et de 74 %
lorsque le pharmacien échange avec le
médecin, soit par téléphone, soit en pré-
sentiel. C’est slirement ce dernier critére
qui influence le plus I’acceptation.

Un taux d’acceptation autour de 60 % est
observé pour plusieurs dizaines de mil-
liers d’interventions pharmaceutiques
en France [17].

Potier A et al. ont présenté la capacité
d’AVICENNE a détecter les PLP apres
une preuve de concept de 9 mois [18].
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Parmi les 1503 alertes, 219 interven-
tions ont été acceptées par les médecins
(14,5 %). Ce taux est similaire a celui de
Cuvelier et al. avec 228 interventions
acceptées pour 1430 alertes analysées
(15,9 %) [19]. Selon Quintens et al., la
plupart des PLP sont résolus par un phar-
macien exploitant un SADP [20].

B Conclusion

L’TA symbolique ou déterministe est
fondée surlareprésentation des connais-
sances pour alerte par des régles. Elle
reproduit un raisonnement logique de
type déductif. Ce systéme est mis en
ceuvre dansle SADP AVICENNE qui dis-
pose d’une base de connaissances et d'un
moteur d’inférence qui classifie a partir
de cette base de régles pertinentes les
patients et aide a larésolution des PLP.

Demain, dans le domaine de la pharma-
cothérapie, I'TA connexionniste déduira
les régles a partir des cas colligés de la
vie réelle qui lui seront fournis. Le pont
entre ces deux IA devra se construire
pour garantir la collaboration avec les
humains, renforcer ce capital humain
et créer la confiance dans I'interaction
hommes/outils.

Le SADP AVICENNE est une chasseal’in-
sécurité médicamenteuse insidieuse et
ubiquitaire. Associé al’échange médico-
pharmaceutique qui en résulte, il est
une barriére de sécurité dans la prise en
charge médicamenteuse des patients.
Dans le domaine de la cardiologie, les
stratégies étant particulierement bien
définies, 'utilisation de systemes d’IA
garantira l’alignement des pratiques.
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