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Anticoagulants et

Antiagrégants plaquettaires



aspirine
ticagrelor
orasugrel

AnTIGP2B3A

Fondaparinux

HBPM AVK



La Cardiopathie Ischémique (AAP)

La Fibrillation atriale (AC)



Kardégic seul 75 mg/j

SI FA ou MTE : - AVK seuls le plus svi

- cas particuliers : AVK AAP
QASSOCIES

Stent programmé = Kardégic / Plavix
- stents nus 4 a 6 semdaines
- stents actifs 3 a 6 mois



Syndrome coronaire aigu Syndrome coronaire aigu sans

avec elevation du segment S | elevation au segment S |

:

X

D’apres Michael Davies

Troponine élevée Troponine élevée ou non

Bassand JP, et al. The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndromes of the European 6
Society of Cardiology. European Heart Journal 2007, 28:1598-1660



Aspirine 75 mg / |
Deuxieme AAP associe 12 mois

Trithérapie : parfois, le moins possible, cas
par cas



Dose de charge de 300 a 600mg,
Dose quotidienne de 75mg,

Métabolisme hépatique,

Prodrogue, activée par le cyt P450,
Polymorphisme du cytochrome et interactions
meédicamenteuses



Endpoint (%)

15

10

TRITON and PLATO

Primary endpoint = CV Death / Ml / Stroke 12-15 months

0 30 60 90

117 12.1

9.9
9.8

HR 0.84 (0.77-0.92) p=0.0003*
HR 0.81 (0.73-0.90) p=0.0004*

180 270 360 450 days
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Figure 2 Targeted antiplatelet therapies
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Dose de charge de 60mg
Dose quotidienne de 10 mg

Cl: AVC, AlT, saighement, insuffisance
hépatique
Précautions : poids < 60kg, age > 75 ans

Métabolisation hépatique, dépendante de cyt p 450 mais pas
de son polymorphisme

Etude TRITON TIMI 38



Dose de charge de 180mg

Dose quotidienne de 90mg, 2 fois par
jour

Cl: | hépatique, HIC, saignement, inhibit
CYP 3A4

Précautions : BPCO, BAV, bradycardie

Pas de métabolisation par cyt p450
Effet reversible
Etude PLATO



Famille

mMetabolisme
Licison RcF2Y12

Administration

Arret avant
geste invasif

Clopidogrel
Plavix®

Thieénopyridine

Prodrogue
lIreversible
Per os

| prise/j

S jours

Prasugrel
Efient®

Thieénopyridine

Prodrogue
Ireversible

Fer os
| prise/]

7 jours

Ticagrelor
Brilique®
Cyclopentyl-
tiazolopyrimidin

=

Direct
RFeversible

Per os

2 prises/|

3aSjours




Recommendations

Aspirin oral or iv. (if unable to swallow) is recommended 133,134

An ADP-receptor blocker is recommended in addition to aspirin, Options are: 135, 136

* Prasugrel in clopidogrel-naive patients, if no history of prior stroke/TIA, age <735 years. 109
* Ticagrelor. 110
* Clopidogrel, preferably when prasugrel or ticagrelor are either not avaifable or contraindicated.

GP IIb/llla inhibitors should be considered for bailout therapy if there is angiographic evidence of massive thrombus, ™
slow or no-reflow or a thrombotic complication. '

Routine use of a GF lib/lla inhibitor as an adjunct to primary PC| performed with unfractionated heparin may be
considered in patients without contraindications.

Upstream use of a GP lI/llla inhibitor (vs. in-lab use) may be considered in high-risk patients undergoing transfer for i 127, 128,

137-141

prirmary PCI. Lt 137, 142
Options for GP lIb/llla inhibitors are (with Lok for each agent):

* Abciximab

* Epuifibatide (with double bolus) 138, 139
* Tirofiban (with a high bolus dose)
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Ancienneté Plavix

Demi vie

Effets secondaires et efficacité
Cl et limitatfions spécifigues



Risque hemormagique moyen a eleve Risque

(moins de 60kg. plus de 75 ans, ATCD d AVC- I‘nérm:rr‘rr::: giq
AlT, saignementrécent, AVEK) faible

Clopidogre! 600mg Prasugrel 60 mg

Angioplastie primaire




Evaluation du risgue ischémique et hemaorradigue, recherche de contre-indications

VAN -, AVE, saignement récent

I':. .|I o j l:]l e I|I |fl.;- |:| |I:.| I L:J Ti’c Q g refﬂ,r 'I Eﬂm g

Corondarograghis Corenarographie




Ce gui est acquis... a ce jour
Aspirine 75 mg
SCA = double AAP / 12 mois

Ce qgui se discute
Choix du 2¢me AAP ?
Bi et Tri therapie ?



ibrillation atriale

les NOAC, enfin ?7??7?




Trouble du rythme le plus fréquent :

2 750 000 personnes touchées en France
10 % apres 80 ans

Morbimortalité importante: risgue d’'AVC multiplié
par 5 chez les patients atteints de FA

Enjeu de santé publique



Facteurs de risque

Points par item

Insuffisance cardiaque congestive / dysfonction ventriculaire gauche

Hypertension

Age >= 75

Diabéte

AVC/AIT/thrombo-embolie

Pathologie vasculaire (ATCD IDM, maladie artérielle périphérique, plaque artérielle)

Age entre 65 et 74 ans

DPI<|N|O|>|I|O

Sexe féminin

Ny QY pEEN B O] IEEN N\ $) LY QEEN

Facteurs de risque

Points par item

Hypertension

1

Dysfonctionnement rénal et hépatique (1 point chacun)

10u?2

AVC

Risque hémorragique

INR instable

Age (>65 ans)

O|mjr|®™m wn]|>|T

Consommation de drogue ou d'alcool (1 point chacun)




Principes du traitement anticoagulant - Recommandations de I'European Society Cardiology
(ESC) 2012

* Chez les patients avec un score CHA,DS -VASc de 2 ovu plus, un

traitement anticoagulant par AVK, dabigatran ou rivaroxaban est

* Chez les patients avec un score CHA,DS,-VASc de , un traitement

anticoagulant par AVK, dabigatran ou rivaroxaban

¢ L'utilisation du score HASBLED est encouragée pour évaluer le risque hémorragique : un score de HASBLED de 3
ou plus indique un risque hémorragique élevé, mais n’exclue pas I'utilisation d’un anticoagulant. Cependant, en
cas d'utilisation d’'un des nouveaux anticoagulants, les faibles doses doivent étre privilégiées (110mg 2x/jour pour
dabigatran et 15mg/jour pour rivaroxaban).

* Les nouveaux anticoagulants constituent la meilleure option de traitement ; |'utilisation des AVK est considérée
comme une option alternative. Cependant, il n'y a pas d’argument pour changer le traitement d’un patient stabilisé sous

AVK (Point d’information AFSSAPS — Avril 201 2). %




B/R
Reduction 70 % risque AVC

Problématique :

variabilité infer et infra individuelle, interactions
medicamenteuses et alimentaires

marge thérapeutique étroite
latrogénie

Surveillance biologique étroite et
contraignante

24



30 % patients des essais en dehors de lo
fourchette thérapeutigue

1ére cause accidents iatrogenes, 20 %
des admissions en neurochir pour HIC
(mortalité > 50 %)

25



Alternative disponible depuis 2008 = nouveaux anticoagulants oraux

Mars 2008 AoUt 2011
Prévention des ETEV Prévention des
aprés PTH ou PTG AVC/ES sur FA

Indications des
NACO et dates

de leurs AMM )
Septembre 2008 Décembre 2011 Novembre 2012
Prévention des ETEV Prévention des AVC/ES sur FA Traitement des EP
aprés PTH ou PTG + Traitement des TVP et

prévention secondaire

Mai 2011 Novembre 2012
Prévention des ETEV Prévention des AVC/E§8ur FA
aprés PTH ou PTG
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Mécanisme d’inhibition directe : Z‘ Mécanisme d’action indirecte des AVK

- du facteur Xa pour rivaroxaban (via les facteurs vit K dépendants)
- du facteur lla pour dabigatran I, VII,1X,X

X

v
Xllla
 Fibifie Ia

/N

27



DABIGATRAN : I'’étude RELY ayant inclus plus de 18.000 patients
présentant pour la plupart un risque thrombo-embolique modéré. |

(doi:10.1056/
NEJMoa0905561)]

RIVAROXABAN : I'étude ROCKET-AF ayant inclus plus de 14.000
patients avec un risque thrombo-embolique modéré a élevé. |

(doi:10.1056 /NEJMoa1009638)]

28


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19717844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19717844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19717844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19717844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19717844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21830957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21830957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21830957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21830957
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21830957

Dabigatran Rivaroxaban

Posologie 110 mg 2x/jour ' 20 mg/jour (ou
15 mg/jour si
IR)

Plan expérimental | Ouvert (pour le groupe warfarine) Double
et en double aveugle (pourles 2 | aveugle versus
groupes dabigatran) warfarine

Efude, nombre de RELY ROCKET-AF
patients 18 113 patients 14 264 patients

Efficacité / Aussi efficace Plus efficace Aussi efficace
warfarine

Saignements N < <
majeurs

Hémorragies Aussi efficace Plus efficace Aussi efficace
infracrdniennes mais plus sar et aussi sOr et aussi sOr

Saignements <>
gastro-intestinaux
majeurs




Au moins aussi efficace et significativement moins d’hémorragies intracraniennes pour
tous

Pas d’injections

Pas de surveillance biologique

Posologie fixe

Demi-vie plasmatique courte : délai d'action rapide, élimination rapide

Pas d’'interactions avec I'alimentation

1 ENEIS : Etude Nationale sur les Evénements Indésirables graves liés aux Soins. DREES. Etudes et Résultats n°398, mai 2005 et Série Etude et Recherche n°110,
septembre 2011

2Wallentin L, Yusuf S, Ezekowitz MD et al. Efficacy and safety of dabigatran compared with warfarin at different levels of international normalised ratio control
for stroke prevention in atrial fibrillation: an analysis of the RE-LY trial. Lancet 2010; 376:975-83 30

3 Patel MR, Mahaffey KW, Garg J et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N Engl J Med 2011; 365:883-91.



Prévention des AVC et des embolies systémiques (ES) chez
les patients adultes atteints de fibrillation atriale (FA) non
valvulaire et présentant un ou plusieurs facteur(s) de
risque, tels que :

- Antécédent d’AVC ou d’AIT ou d’ES

- FEV gauche < 40%

- Insuffisance cardiaque symptomatique, classe 532 NYHA
- Age $375 ans

- Age %365 ans associé & I'une des affections suivantes :

DNID, coronaropathie ou HTA

Prévention des AVC et des embolies systémiques (ES)
chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale
non valvulaire et présentant un ou plusieurs facteur(s) de
risque, tels que :

- Insuffisance cardiaque congestive
- HTA

- Age %75 ans

- Diabéte

- Antécédent d’AVC ou d’AIT

150mg 2x/jour

de plus de 80 ans, traités par vérapamil
110mg 2x/jour

- patients dgés de 75 a 80 ans IR modérée (30-50
ml/min) gastrite, oesophagite, RGO
>150mg 2x/jour ou 110mg 2x/jour
Surveillance clinique étroite pour les moins de 50kg.

20mg/jour en une prise pendant un repas

IR modérée (30-50 ml/min) ou sévére (15-30 ml/min)
15mg/jour en une prise pendant un repas

Pas d’adaptation de la posologie en fonction de I'adge
ou du poids.

31




Dabigatran

Nombreuscs inferactions medicamentcuses (cordarone,
auinidine, *‘*Iﬁfi‘rwmr’rwc'f'w:; RS, rifampicine, carbamazepine,
phenyltoine, millepertuls, canfoprazole, )

JCrolimus,

Cl. - 1fra et ketoconazole, cic
ci"@rwcm*@m\-
-valves mecaniques, insuff hepatique

-

Ty
Jrtiy

I g

Ne pas cuvrr les gelu



Rivaroxaban

inferaction med: antifongigues azoles, inhibit
proteases, rifampicine, carbamazepine,
ohenyfoine, milepertuis

Cl: atteinte hepatique

Ne pas broyer et a prendre pdtf lesrepas



AVK 1 INR<2 dabigatran
INR < 2,5-3 rivaroxaban

AC parenferal ; a la méeme heure



Conclusions ne reposent pour chacun des produits que sur une seule étude a large
échelle sponsorisée par leur producteur = peu de recul

Demi-vie courte : problématique en cas d’oubli d’une prise

Elimination majoritairement rénale

35



Risque d’ . indications different
selon I'anticoagulant et son dosage, dose et nombres de
prises different selon indication...

(problematique chez les patients avec observance
douteuse, en cas de suspicion de surdosage, de necessite
de recours a la chirurgie ou a un acte invasif, ou en cas
d’hemorragie)



MEDICAMENTS +++

Traitement électriqgue de
'Insuffisance cardiague

CHIRURGIE

ASSISTANCE CIRCULATOIRE
GREFFE

THERAPIE CELLULAIRE



STIMULATION CARDIAQUE MULTISITE
RESYNCHRONISATION BIVENTRICULAIRE
TRIPLE CHAMBRE

-objectif hémodynamique =resynchroniser

-objectif rythmique = defibrillateur DAI

-objectif combine = CRT-DAI
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MCD : anomalies structurales fissu
myocardique avec altération contractile
induisant une dilatation compensatrice
(remodelage).

Anomalies électriques activation et
conduction, avuriculaire et ventriculaire
(diminution vitesses conduction Purkinje).



Incidence élevée des AV
et IV dans l'insuffisance cardiaque sévere (30
a 50%)

avec au premier plan : BBG, BAV 1

Progression dans le temps
Facteur indépendant de mortalite

Engendrant un retard de contraction de
certaines des parois ventriculaires et

DAV = infra V ,
inter V et AV



A = Patients décédés

(ms) Durée QRS B = Patients vivants
210
190 /
A
170 /

%
150
130 )

Z —
110 — D
‘\ ; D
90 S
70
50 1 1 1 t t |

Xiao, Int J Cardiol 1996



3 eléments de
desynchronisaiion




- alteration de la fonction systolique VG (NVES)

- alteration du remplissage VG : relaxation retardee,
fusion E et A (raccourcissement phase diastolique)

- dynamique valve mitrale , contraction asynchrone
piliers (majoration IM, diastolique)



Objecltif'de la resynchronisation = restauration de
I’homogéneitée de contraction

Réduit | 'asynchronisme chez les patients
en rythme sinusal (DAV optimal).

Réduit | 'asynchronisme par
stimulation VD / VG



Reco ESC 2012 implantation d’un systeme
de resynchronisation:

—Insuffisance cardiaque en rythme sinusal
traitée médicalement de facon optimale avec:

—FEVG < 35 %, BBG > 120 ms, classe 3-4

e vl B

Core rhr isatian

HIGH Clam=se |.=.. IVEAL 'J-—} reuves: B




BB non gauche
NYHA |l

Fibrillation atriale



CMD
BBG

QRS tres larges (pour que la
resynchronisation marche il faut dgjo
étre désynchronisél)

Pas de critere écho validé pour I'instant



Sonde ventriculaire
droite (qui sera une
sonde de défibrillation si
c'est un DA triple
chambre)

Sonde OD (saufsile
patient est en FA, Il
Nn'aura qu’'une sonde VD
et une sonde VG on
appellera ca un PM/DAI
bi-ventriculaire)







Osiium Sinus coronaire

Le sinus coronaire est 'abouchement des veines qui drainent le coeur (retour veineux des
arteres coronaires)



La sonde du
SINUS
corondaire va
permetire de
venir au
contfact et
de stimuler le
VG d sa
surface
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[magerie du sinus coronaire

Injection de produit de contraste dans le sinus coronaire

Attention aux allergies et a 'insuffisance rénale



Injection du sinus coronaire a I'aide d'un ballonnet
NB: sonde de défibrillation reconnue par son coll



& I

Mise en place d'un guide dans une veine
laterale avec ici une sonde qui glisse dessus



Environ 70 % de repondeurs
— Qualité de vie, classe fonctionnelle

— Tolérance a l'effort
— Hospitalisations
— Mortalité globale et par IC

Amélioration de la FE d’environ 6 %
Diminution du volume TD VG d’environ15 %




Echecs de procédure: possibilité de
positionner la sonde gauche par
chirurgie (mini-thoracotomie)

30% de non répondeurs
Manqgue de criteres de sélection

Morbidité comme pour foute
Infervention chirurgicale



ET le




FEVG £35% apres 3 mois de traitement
optimal

Recommandations: Implantation d'un
DAl si espérance de vie >1an

En pratigue: En France limite fixée a 75
ans voire 80 si fres bon état général
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Patient de 65 ans NYHA lll cardiopathie
ischémigue FEVG 40%

Que va t-on lui implanter?
=>Rien



Patient de 80 ans état généeral correct
NYHA Il FE 30% avec cet ECG:



1) s’assurer qu'il reste symptomatique
une fois que sa FA est mieux ralentie

2)Comme il a plus de 75 ans =>pace
biventriculaire (FA)

3) 1 a2 mois plus tard: ablation du nceud
auriculo-ventriculaire




Femme de 68 ans persistance de FEVG o
32% 3 mois apres son pontage

QRS fins et rythme sinusal a 65 bpm

=> DAl simple chambre ventriculaire en
prévention primaire



Homme de 83 ans FEVG 28% ayant
présente un arret cardiague récupeéere
sSANs cause aigué

Que va t'on implantere

DAI en prévention secondaire
Simple, double ou ftriplee¢
CfECG



Qu'est ce gqu'un jeune ¢

Pourquol un ECG (aspect
medicolegaux) ¢

Interpretation



« La pratique sportive reguliere a des effets
benefigues indeniables pour la sante en
generdl et le systeme cardiovasculaire en
oarticuliery

« Il est aussi vral gue le risgue d’ accident
cardiovasculaire est fransitoirement accru
lors d'une pratigue sporfive infense qui
oeut reveler une cardiopathie meconnue »



les causes de mort subite non fraumatigues
sur les terrains de sport sont dans 85-90 % des
cas d’origine cardiovasculaire et sont en

regle secondaires a une arythmie cardiaque

MS entre 0,5 ef 2,5 /100 000 pratiquants entre
12er35ansetentre 1 et 4 /100 000
oratiquants au-dela. Ces chiffres paraissent
cependant sous esfimes
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Un ECG a partirde 12 ans
puis tous les 3 ans / 20 ans
etles 5 ans / 35 ans

Niveau de preuve peu elevee

Pas force de ol mais ...



itivement peu de demandeurs
cle licence en Ef"*ﬂ: efifion ef les morts subites liees
clu sport sont fres exceptionnelles.

De plus, I'ECG peut presenter des particularites
uniquement liees a |’ dge et en denhors du QT long
nomiare ge patnologies genetfigues ne sont pas
encore exprimees

Apres 35 ans.
cause des acciaents survenant lors de |d pratique
sporfive et ¢ est {:ﬁ'{:*'v{m age la place de | ECG
cl' effort gui doit clors etre discutee




- CMH

- DVDA

- QT long

- QT court

- WPW

- Brugadao

- myocardite
- CMD




Causes des evenements
cardiaggues chez les jeunes

ath

60
50-
40+
30+
20+

10-

efes*

OO0 CMH
[1An Cor
OO0 RA

B Myo
LJCMD

B Ath Cor
[J Rupt Ao
B DVDA

LPVM
H WPW
O Anévrysme Cor

B Coeur normal

* 100 patients entre 13 et 24 ans
scolaires et universitaires (Van Camp - « Circulation 2007 »)



la prafigue systematique de I'ECG
associee & l'interrogatoire et a I'examen
physigue permettent de diminuer de 89 %
'Incidence des accidents cardiagues et
des morts subites chez les jeunes sportits

Dans le cas d'une pathologie
ootentiellement letale modifiant
nabituellement 'ECG, la specificite de
'ECG est alors comprise entre 90 et 95 %




L'interrogatoire

Les antécédents

Les signes fonctionnels

Dyspnée, douleurs thoraciques, lipothymies, syncopes,
palpitations... Chez le sportif entrainé qui se connait bien
« attention aux sensations inhabituelles »

Baisse inexpliquée des performances
Limitation brutale au cours d’'un exercice intense ...
Symptomatologie du cardiofréquencemetre ...



I est souligné la nécessite de former a I'interprétation
de I'ECG de repos les médecins qui ne sont pas
familiers de cette technique et qui sont en charge
des VNCI chez les sportifs pratiguants en compétition
(connaissance des particularités de I'ECG chez
I'enfant et chez les sportifs de haut niveau
d‘entrainement, reconnaissance des anomalies
devant conduire a un avis specialise).



Criteres ECG de repos nécessitant un avis cardiologique avant de délivrer un
certificat de non contre indication a la pratique d’un sport en compétition

Rythme non sinusal

Présence d’une extrasystole ventriculaire ou de plus d’'une extrasystole supra-ventriculaire
Onde P en Dl ou DIl 2 0,12 s et portion négative de 'onde P en V1 20,1 mV et =2 0,04s
Intervalle PR > 0,22 s

Allongement progressif de l'intervalle PR jusqu’a une onde P non suivi d'un complexe QRS
Onde P occasionnellement non suivie d’'un complexe QRS

Dissociation atrio-ventriculaire

Intervalle PR < 0,12 s avec ou sans onde delta

Aspect RSR’ en V1-V2 avec durée QRS 20,12 s

Aspect RR’ en V5-V6 avec durée QRS 20,12 s

Onde Rou R’en V1 20,5 mV avec ratio R/S = 1
Un des 3 critéres d’hypertrophie ventriculaire gauche électrique suivant :
- indice de Sokolow-Lyon >5 mV -onde R ou S dans au moins 2 dérivations standards > 2 mV

- indice de Sokolow-Lyon = 3,5 mV avec onde R ou S dans 1 dérivation standard > 2 mV
Onde Q anormale dans au moins 2 dérivations : - soit de durée = 0,04 s

- soit de profondeur = 25 % de I'amplitude de 'onde R suivante

Axe de QRS dans le plan frontal = +120° ou < - 30°
Sous-décalage du segment ST et/ou onde T, plate, diphasique ou négative = 2 dérivations, a I'exception de DIIl, V1 et aVR

Onde ¢ dans les dérivations précordiales droites

Aspect évocateur d’'un syndrome de Brugada dans les dérivations précordiales droites
QTc par la formule de Bazett :

-> 0, 46 chez un homme

-> 0,47 chez une femme

<0,3



bradycardie sinusale ou rythme jonctionnel (disparait ¢
effort)

- BAV 1 ou Luciani Wenckebach (disparait a effort)
QRS: BiDt, amplitude (Sokolow peu Se et Sp)

repolarisation : précoce, T positives ++



1) ECG le plus svt NORMAL
2) Sportif =6 a 8 H / semaine

3) Si « particularités » ne pas les attribuer
trop vite a la pratigue sportive



Faux positifs (cout, stress)

Faux negatifs : une expression phenotypigue
retardee ou pathologies sans
expression electrigue au repos
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Retard a'activation
clu VD =55 ms
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JH 24 ans aprés syncope
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ST long avec apparition retardée de l'onde T
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Myocardite
(virale)

Enfant 14 ans




Evaluation du risque
CARDIO-VASCULAIRE global :
ce qui a changé en 2012

Recommandations de
I'ESC/EAS



AVANT
RECOMMANDATIONS AFSSAPS 2005



Guand modifier son mode de vie
et son alimentation 7 -

PRISE EN CHARGE DU PATIENT DYSLPIDEMIQUE

Pateat 3 haut risqus
cardovasoulars :

- Antcédents de maladie
cargovasculare averee

Diakcte de fvpe 2 2 Faut risguetd
- Rizgque de survenue d'un
evenement coronanen dans les
1M ans = 2%

- Patient a rsque etiou
- LOL-gholesterd = 1,6 gil

@'ubjeﬁfthérapautiqp

z ) facteurs de risgue*

I facteurs de risgue®

| seul facteur de isgue® Aucun facteur de nsgue®

LCL-cholesteral <1.0 gil

¥

v

LOL chdesberel = 2,3 gil

LDL-cholestersd <1,9 gil

LOL-cholesteral < 1,6 gl

LOL-chaolestzral < 1,3 gl

° Fuclus dy lsyuy codivvastulalg sssucks 8 sne dyslipidenmly

« Aga  -hommede 20 ansou pls
-femme de &0 ans o plus

*  antecedants AMIISUE 08 MALA0IE COMONEN pracocs

- Infancius du myscarde ou mart subte avant 55 ans chez ks pére o) chez urparent du 1% segre de s2xe masculn; malacke cororaie précoce, tibaglsme
- Infanzzus du myocarde ou mort sublie avant 55 ars chezla mére U chez un parsnt o 1% dageé de sexs féminin, hyperension arténele, HOL-cholestan
T.'-Ihﬁﬂl!l'ﬂﬁ arhual fn arsts |'||'-|'|I. £ MRS A3 ans
Hypertenzlon anérizlle permanants fraltde su non iraltés (5= reporer sux recommandaiions specifues)
Diabéta de typs # tralté ow non fraté (se reporer s recommendalions Spacigues)
HOL-cholagtérod < 0, 40 gl (1,0 mroll) qualgue 5ol  sexe

Facheur probacheur

+  HOL-cholaeténol= 0,80 gil (1,5 mmolil) - souslralre akrs “un rsjue” au siore de nkveau de dsgue

= Dilabste de typs ¥ 8 haut degus

» alsine renale
» OU 3L moine ceux des facleurs oo rsque
Bulvants - dge, anbecioents famllaux de

- 0,40 g, mieraaibuminude (= =3 nigl2d h).

Agence Frangase de Securité Sanitare des Produits de Zante, mars 2003 10



Nouvelles recommandations 2012 sur la prise en charges des dyslipidémies
ESC ET Société Européenne d'Athérosclérose

Risque tres élevé: Risque élevé: modoér-é ‘ . Faible : .
-Maladie coronaire, - 1FDRCV A A - 1%<score<5% ||~ score<1%
- AVC ischémique, Dyslipidémie (familiale| |- 10u 2 FDRCV | L—OEDC
- AOMI " SFDRCV < simpl
- « simples »

- DNID/DID+ AOC - B9 SCORE10%,
(microalbuminurie)

IR modérée/sévere
(< 60 mL/min/1,73m?).
- SCORE &10 ans > 10 %.
LDL < 0,7 g LDL < 1 g LDL < 1,15 g A !
(baisse >50%)



Vrais et faux débats sur les statines

les messages Pr Even et du Dr de Lorgeril

« Choléstérol, mensonges et propagande »
« La vérite sur le choléstérol »



Vrais et faux débats sur les statines

- l'effet hypocholéstérolémiant n'est pas associé a une diminution du risque CV
et les Etudes « négatives »

~



HAS

HAUTE AUTORITE DFE SANTE

EVALUATION DES TECHNOLOGIES DE SANTE
ANALYSE MEDICO-ECONOMIQUE
Efficacité et efficience des
hypolipémiants
Une analyse centrée sur les statines
Juillet 2010

91 ESSAIS ET 171257 PATIENTS : prévention primaire et secondaire



CONCLUSION DU RAPPORT

- Toutes statines confondues, le traitement par statines diminue le risque de
mortalité toutes causes de 10% quel que soit le profil du patient, et le risque
d'événements cardiovasculaires de 15% a 23%.

- Le rapport colt-efficacité d'un traitement par statine est jugé favorable en
prévention secondaire, et en prévention primaire pour les patients a haut
risque CV.

- Il existe une relation démontrée entre la
baisse du LDL-c et la réduction des ECV.



Vrais et faux débats sur les statines

- les Etudes sont « négatives »

o
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Absence de baisse de MORRBI-
MORTALITE CARDIOVASCULAIRE

- AURORA / 4D : insuffisants RENAUX

- AURORA et GISSI-HF : insuffisant CARDIAQUE

Méta analyse « Cholesterol Treatment Trialist's » en 2012
(130 000 patients)



Vrais et faux débats sur les statines

- Pas d'efficacité en prévention primaire

~

-> Analyse HAS 2010
-> Ridker et al NEJM 2008



Ridker et al NEJM 2008
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Vrais et faux débats sur les statines

« The effects of lowering LDL cholesterol with statin therapy
in people at low risk of vascular diseases »
meta-analysis from 27 randomised trials. Lancet 2012

22 essais et 134 537 patients

une baisse de 0,4g de LDL -> 11% d'ECV en moinsa 5 ans......
intervention précoce : 50% de réduction

« Statins for the primary prevention of cardiovascular disease »
Cochrane database, review 2013

19 essais; 56934 participants
Mortalité globale 20% !



VRAIS DEBATS SUR LES STATINES

- STATINES a FORTES DOSES
- Chez les patients avec une MALADIE tres GRAVE et évoluée

- Chez les PERSONNES agées



ABSENCE DE DEBATS / STATINES

- Patients a risque modéré, élevé et tres élevé en PREVENTION PRIMAIRE

- PREVENTION SECONDAIRE



Contre polémique
Arrét des STATINES : combien de morts ?
ETUdZ EVANS archives of cardiovascular disease

4992 évenements cardiovasculaires

1159 déces en France



STATINE : OUI
POLEMIQUE : NON



ESH 2013

RECOMMANDATIONS
dans 'HTA
et IINSUFFISANCE
CARDIAQUE



Encore des recommandations
dans 'HTA

-> LES MESURES AMBULATOIRES : MAPA ET AMT
dépistage, diagnostic et suivi

HTA BLOUSE BLANCHE ET HTA MASQUE
CARACTERE DIPPER -> SAS



Encore des recommandations

dans 'HTA
-> PA CIBLE < 140/90 mmhg pour TOUS

CAS PARTICULIERS

- personnes dgées > 80 ans : 140 < PAS < 150 mmhg

- Chez le DIABETIQUE : PAD < 85 mmhg



Encore des recommandations

..dans [HTA

Thiaride diurctics

Beta-blocksrs Angiotensin-receptor

blochkers

Cther
antihypertensives

Calcium
antagonists

ACE inhikitars



CLASSES THERAPEUTIQUES a privilégier en fonction du contexte

Condition Crug
Asymaptomatic argan damagc
LVH MCE Inhibltor, calclum antagon!st, ARB

Auyinplormalic alherosclerosis

Calcium anlagorisl, ACE inhibilor

Microalbuminuria

ACL inhibitor, ARE

Reral dysfunctinn

Clinical &V avent

ACE inhihitor, AHE

Previnu s stroke

Any agant effectively lowering B

Previous myocardial Infaretion

BB. ACE Irhibitor, ARB

Angina poetorls

BB, calclum antagonist

Hoart fallure

Diuretic, B2, ACE Inhibitar, ARB, minsralocorticold raceptar antagonists

Aurliv aneurysm

BB

Alrial likrillalion, prevenlion
Atrial fibrillation, vertricular rate comteal

ESRIproteiruria

Penpheral artery dizease

Consider ARB, ACE inhibitor, BB ur mineralocorliveid receplor enlagamist
BB, nan-dirydropyridine -alcium antagonist
ACE inhikhitor, ARE

ACE inhibitor, calcium antagonist

Oher

ISH (eldarly)

Diuretic, calclum antagonist

Melabolic syndroma

ACE inhibiler, ARE, valcium anlagunisl

Diabetes mellilus

ACE inhibilur, ARE

Pregnancy

Blacks

Melhyldopa, BB, calcium anlagonist

Diuretic, calcium antagonist

regioie win convening cneyms; ARB, angiawensin recoptar bodoes, BB, bowa blodker; EP, olood prossurs; O, cardiovascular; Z5RD0, ond swage rena dscase I5H, ibred syac
s WH. left ventricuas woerreohy.




Encore des recommandations
dans I'HTA : bonus

- DENERVATION RENALE

Thiazide -like : CHLORTHALIDONE et INDAPAMIDE++
- INHIBITEURS CALCIQUES DE TROISIEME GENERATION

LERCANIDIPINE ET MANIDIPINE
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Nouvelles RECOMMANDATIONS
dans I'INSUFFISANCE CARDIAQUE
2012

ESC GLHDELIMES

Srvreren Heart foar—a
sarmrEsK ok 10 B ourhes b s e

nicre 0
B = e LR

ESC Guidelines for the diagnosis and treatment
of acute and chronic heart failure 2012

The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and
Chronic Heart Failure 2012 of the BEuropean Society of Cardiology.

Developed in collaboration with the Heart Failure Association (HFA)
of the ESC

AuthorsTask Force Members: John J. V. McMurray (Chairperson) (LK™,

Stamatis Adamopoulos (Greece), Stefan D. Anker (Germany), Angelo Auricchio
(Switzaerland), Michael Bohm {(Germany), Kenneth Dickstein (Moreay),

Wolkmmar Falk (Switcerland), Gerasimos Filippactos (Greece), Candida Fonseca
(Portugal), Miguel Angel Gommer Sancher (Spain), Tiny Jaarsmea (Sweden),

Lars Keber {Denmark],. Gregory Y. H. Lip (UK), Aldo Pictro Maggiond {lcaly).
Alexander Parkhomenko (Ukraine}, Burkert M. Pieske (Austria), Bogdan A. Fopescu
{(Romania), Per K. Rannevilkk (Morway), Frans H. Rutten (The Metherlands),

Juerg Schwitter (Switzerland), Petar Seferovic (Serbia), Janina Stepinska (Poland),
FPedro T. Trindade (Switzerland), Adriaan A, Yoors (he Metherlands), Faiez Zannad
(France), Andreas Zeiher (Germany}.
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Principales modifications entre
2008 et 2012

~Une extension de l'indication des MRA (ntagonistes des

récepteurs aux minéralocorticoides) ETUDE EMPHASIS - RALES-EPHESUS

‘Nouvelle indication pour ivabradine ewoe shrer

;. Une extension de l'indication de la

»

o

resynchronisation

De nouvelles informations sur le role de la revascularisation
coronaire dans l'insuffisance cardiaque

- Reconnaissance de I'utilisation plus large des appareils
d'assistance circulatoire

- L'émergence des interventions valvulaires percutanées



Suspected heart failure
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determine actology and
£Tart appropriate traatment



Diuretics to relieve symptomsisigns of congestion”
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ACE Inkilsdenr (nr SRR N not oo lermeed)®

Still NYHA dlass VI >

& @

ADD a MR antagonist ®
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Fhe WEY EMIIGLAND JOUENAL of MEDICI M F

ORIGINAL ARTICLE

Eplerenone in Patients with Systolic Heart
Failure and Mild Symptoms

Faiez Zannad, M.D., Ph.C., Jehn V. McMurray, M.D., Henry Krum, M.E., Ph.D.,
Dirk J. van Veldhuisen, M.D., Ph.D., Karl Swedberg, M.D., Ph.D, Harry Shi, M.5,,
John Vincent, M.B., Ph.D., Stuart |. Pocock, Ph.D. and Bertram Pitt, M.D.,
for the EMPHASIS-HF Study Group®

Age > 55 years
NYHA class IT
LVEF: < 30% or 30-35% with QRS > 130 ms

Exclusion: serum K level < 5 mmom/l and GFR < 30ml/mn




EMPHASIS-HF Trial

=
L}
A
&

£
s 2
=3 5
v a
K& =
T | =
g | <
e E
2 & e
& =
=1 E
H
Sk

35

e

& s

Hao

Ma. at Rick Mo. at Risk
Placcbu Mawebo 1373 ! ses
Frlerenons 3F Fplererane 164 a7 B35




Anti-aldostérone en

An MRA ks recommended

for all pagents with persisting
symptoms (NYHA class

lIHY) and an EF <35%, despite
treatment with an ACE
Inhibitor (or an ARB if an ACE
Inhibitor Is not tolerated) and
a beta-blocker, to reduce the
rick of HF hospitalization and
the risk of premature death.

MRA

Eplerenone 25 od. 50 o.d.

Spironolactone 15 0.4 1550 od.




Diuretics to relieve symptomsisigns of congestion”

ACE Inkilsdenr (nr SRR N not oo lermeed)®
ADD a betabbodor®
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< Sinus rhythm and HR 270 beats/min!

M furdesr spociic sremone”

LT T P A SR TR TR RT ST U R Y

Lomdehr digresa wdle HESIS
F el xiage evomrler 1A aniior frarmplerovan:




-’,i':' Criteres d’inclusion

= >18 ans

* Classe Il a IV ala classification NYHA

= Origine ischemique/non- ischemique

» Dysfonction systolique ventriculaire gauche (FE <35%)
* Fréequence cardiaque =70 bpm

= Rythme sinusal

* Hospitalisation pour aggravation d’une insuffisancec
cardiaque <12 months documentee

Sweadbarg K, et al. Eur .J Haart Fail. 2010;12:75-81.



lvabradine diminue les hospitalisations pour
aggravation de l'insuffisance cardiaque

SHI¢T

Patients avec FC £375 bpm

Hospitalisation pour aggravation
de linsuffisance cardiaque (%) Placebo

30_ Hazard ratio=0.70

P<0.0001
20_
ivabradine
10_
0]

o
m-
- -
N
- -
(0]
N =
N
W =
o

Temps (mois)

Bohm M, et al. Clin Res Cardiol. 2012 ;102:1-12.



lvabradine diminue la mortalité totale

SHI¢T

Patients avec FC £375 bpm

Déces toutes causes(%) Hazard ratio: 0 83
30

P=0.0109 Placebo

20 A

ivabradine

10 -

0 6 12 18 24 30

Temps (mois)

Bohm M, et al. Clin Res Cardiol. 2012 ;102:1-12.



Recommendations | Class* | Lewel® Ref

Ivabradine

ahould be considered to reduce the risk of HF hospitalization in pationcs in sinus rhythm with an BF <35%, & heart rate
remaining =70 b.pm.,and persisting symptoms (NYHA class BV despice treatment. with an cvidence-based dose of lla 112

aota-blocker [or maximum telerated dose below that), ACE inhibitor (or ARB), and an MRA (or ARB)®

May be consldered to reduce the risk of HF hosplealizacion In patdents in sinus rhythen with 2n EF =35% and a heart
rat2 270 b.p . who are unable ta wlerate a bera-blacker. Paderts should alse receive an ACE Inhibltar (or ARB) Ik -
and an MRA (or ARB)*

Ivabradine devrait &tre considéré pour réduire le risque
d'hospitalisations pour insuffisance cardiaque chez des patients en
rythme sinusal avec une FE < 35%, une FC restant > 70 bpm, et en classe
NYHA IT a IV malgré un traitement comprenant bétabloquant a la dose
recommandée (ou maximale tolérée), IEC et anti-aldostérone.

ivabradine peut €tre considéré pour réduire le risque d'hospitalisations
pour insuffisance cardiaque chez des patients en ryhme sinusal avec une
FE < 35%, une FC restant > 70 bpm, et intolérant aux bétabloquants. Les
patients devraient aussi recevoir un IEC et un anti-aldostérone.




Les principaux changements par rapport a 2008
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Dans les nouvelles recommandations
Ivabradine est intégré dans les 4 traitements
de fond de l'insuffisance cardiaque
Il est recommandé d'instaurer BB et IEC des
que possible
Anti-aldostérones: désormais recommandés
pour les patients en classe NYHA IT a IV (vs
III a IV précédemment)
Les ARAII sont désormais uniquement
recommandés en alternative aux IEC
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ECHOGRAPHIE DE STRESS

AU CH DE HAGUENAU

Dr Charles SOKIC



L'échocardiographie de stress est un examen réalisé essentiellement a la recherche d’'une
maladie des vaisseaux coronaires. Le but consiste a observer par échocardiographie
transthoracique le comportement de la contractilité du ventricule gauche sous différents modes
de stimulation ou stress.

Le stress peut étre obtenu de maniere pharmacologique ou par effort physique.

Le stress pharmacologique est généralement obtenu par injection intraveineuse d’une
substance a doses progressives, qui va augmenter la FC (fréquence cardiaque) ainsi que la
contractilité du myocarde. La substance la plus fréeguemment utilisée est la Dobutamine, mais
le test peut également se faire sous Dipyridamole (Persantine). Une injection d’Atropine est
souvent ajoutée afin d'augmenter plus rapidement la FC et prévenir des phénomenes
d’hypotension réflexe.

Le stress peut également étre obtenu par effort physique en faisant pédaler le patient sur une
bicyclette spécialement congue a cet effet.

La fonction systolique globale du VG ainsi que sa fonction segmentaire est analysée en continu.
Un cceur normal démontre une augmentation de la contractilité globale ainsi que de tous les
segments myocardiques (on parle de recrutement). En cas d’ischémie liée a la présence d’une
sténose sur une des arteres coronaires, on observe une diminution de la contraction du
segment perfusé (hypokinésie, akinésie), voire une altération globale de la fonction du
ventricule.

La valeur diagnostique du test dépend de la FC maximale atteinte. Le but est de s’approcher au
plus pres de la Fréquence Cardiague Maximale Théorique (FCMT = 220 - I'age du patient). Le
test a la Dobutamine est considéré comme maximale des que la FC est > 85% FCMT



- maladie des arteres coronaires
- contractilité du ventricule gauche

- différents modes de stimulations :

— pharmacologique ou effort physique

> Chronotrope
DOBUTAMINE (fmt)

(atropine) _L> Inotrope




APPORT ISCHEMIE

DEMANDE



Cascade ischémique

Défaut de perfusion cellulaire

Défaut d'épaississement du myocarde

echographie

Modification ECG

!

Douleur thoracique



En pratigue






Echographie de stress- cinétique
segmentaire

BASAL DOBUTAMINE
ou effort

Réponse normale

/\ Epaississement sytolique:

Territoire nécrosé
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Artére inter-ventriculaire antéerieure

Artéere circonflexe

Artere coronaire droite



INDICATIONS ACC/AHA/ESC 2011




Euco=an beart ourmcl (3000} 31 2301-3555

TIRNPE AN dal: 103095 eurhaarfshqa 77
LOOITFr aGf
AR RO

Table 7 Indications of differentimaging tests for the diagnosis of obstructive coronary artery disease and for the

assessiment of prognosis in subjects without known coronary artery disease®

Asymptomatic

isercening)

Symptomatic

Prognostic
value of positive
result®

Prognostic value of
negative result?

References

Imvasive angiograp

MDCT angiograpl

MRI angiograghy

Stress echo

Nuclear imaging

Stress MRI

PET perfusion

Stress echo

Nuclear imaging

Prewest likelihwod® of obsuroctive dsease

80/85%

85/90%

For the prognosac aserement of bown coroneany stencoe, funcoon! raging s oimErky indicaed.
EThz prebes kclihooc of dscese 5 icubxd ased on srmproms, so¢ and nek fictors.

“This referz ba M2CT arpograchy, not caldium soorirg.
“In patients with chetructve CAD doowr ened by angopaphy, functiona testing may b= us=ful in guiding ~he revascuarizbion sraiepy based on the extent s=verity, and

localsation of isthasmiz

84/86%

70/75%

12

|2,23-25

16

CAD = corcnary arleny dissas= MOCT = multidetector computec toropraphs: M3 = magetic resonenae imagng: "ET = positron erission tomogrephy.



INDICATIONS ACC/AHA/ESC 2011

Patients ASYMPTOMATIQUES avec facteurs de risque élevés

Patients dont /'ECG est perturbé au repos (BBG...) ou les faux
positifs (femme)

Patients incapables de réaliser une EPREUVE D'EFFORT (problémes
orthopédiques, insuffisance artérielle, etc...)

Evaluation fonctionnelle d'une LESTON CORONARIENNE connue
Stratification du RISQUE d'événements apres infarctus

Avant une CHIRURGIE NON CARDIAQUE (anévrysme...)
RESERVE CONTRACTILE : sidération, hibernation

RETRECISSEMENT AORTIQUE EN BAS DEBIT



Contre-indications ACC/AHA/ESC 2011

Intolérance a la position en décubitus latéral gauche

Contre-indications aux différentes substances utilisées :

Dobutamine :
HTA mal contrélée
Arythmies séveres pré-existantes (FA, TV non-soutenues)
Sténose aortique
Cardiomyopathie hypertrophique et obstructive (CMHO)

Dipyridamole
Maladie asthmatique sévere
Troubles séveres de la conduction
Atropine
Prostatisme
Glaucome



Quelques chiffres

200
400
300
200
100

nombres d' échographies de stress au
CH de HAGUENAU

7 390

2007 2008 2009

2012 2013



Quelques chiffres

Registre européen

(AHA 2009)

HAGUENAU

Nombre d'echos 33234 1958
n d échos /labos/an 255 298
Déces 5 0
IDM 10 (0,0003%) 1
Rupture cardiaque 5 (0,00015%) 0)
TV 26 (0,0007%) 5

FV 10 (0,0003%) 0
Asystolie 2 (0,00006%) 0)




Quelques chiffres

* Epreuve d'effort ...

* Scintigraphie myocardique.....................

(effort/persantine)

* Echographie de stress .................

* Coronarographie diagnostique ............

..76,80 euros

..480 euros

..165 euros

...480 euros

Sftc/Alfediam 2008



CAS CLINIQUE N 1

Homme de 62 ans

Contrdle a un an d'un stent nu sur artéere coronaire droite segment 1
Symptomes : dyspnée classe IT qui semble un peu s'aggraver

depuis quelques semaines

Bilan au repos normal

Echo de stress

Mr D.
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CAS CLINIQUE N 2

Homme de 59 ans diabétique

CAS CLINIQUE N 3

MR S.

Dépistage de l'ischémie myocardique silencieuse
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3 cav
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CAS CLINIQUE N 3

Homme de 61 ans hypertendu

SCA en 2011 — 2 stents actifs sur IVA prox et Cx prox

Controle systématique a un an par un test d'effort : négatif
mais niveau ergométrique moins bon/test a M+1

— écho de stress



4 cavités

111 bpm

JPEG

JPEG

JPEG



3 cavités
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CAS CLINIQUE N 1

Homme de 56 ans tabagique
AOMI
Vague douleur thoracique lors de longues randonnées

Echo de stress
Mr grieshaber
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CAS CLINIQUE N 4

Patient de 42 ans sans facteur de risque
Depuis 3 semaines douleurs retrosternales typiques au bout de trois étages
Examen CV strictement normal
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En conclusion

- simple

- peu de matériel
- court

- économique

- performant

- d faible risque



Merci de votre attention
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