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INTRODUCTION :

De part son caractere diffus et ubiquitaire, la maladie athérothrombotique impose une
prise en charge du patient de fagcon globale. Longtemps, les manifestations cliniques
de I'athérothrombose (infarctus, accident vasculaire cérébral etc..) ont été traitées de
facon isolée et cloisonnée. Aujourd'hui, la vision moderne décrit une maladie
systémique, qui peut potentiellement toucher plusieurs artéres a la fois, ce qui justifie
un bilan d’extension minimum sur les trois territoires majeurs : coronaire,
cérébrovasculaire et périphérique’.

Le taux de mortalité élevé lié a I'athérothrombose en fait un véritable enjeu de santé
publique. Alors que la mortalité cardiovasculaire a considérablement baissé durant
les trois derniéres décennies dans les pays développés (selon les résultats du
registre MONICA), les maladies cardiovasculaires (MCV) représentent encore la
premiére cause de déces dans le monde. En revanche, la France présente une
fréquence des MCV bien plus favorable que ses voisins anglo-saxons : le bulletin
epidémiologique hebdomadaire a publié en 2007 une mortalité cardiovasculaire en
baisse de 56% entre 1980 et 2004 et positionnant, pour la premiére fois, le cancer
comme la premiére cause de mortalité > °.

Cette réduction est due dans plus de 50% des cas a la prévention et la prise en
charge des facteurs de risque et, dans 25-40% des cas a l'amélioration des
traitements des 30 derniéres années °. Dans les années 50, I'aspirine et la warfarine
représentaient la pierre angulaire du traitement des MCV. Et ce n'est que depuis ces
20 derniéres années que l'innovation thérapeutique s'est intensifiée avec l'arrivée de
nouveaux entrants, tels que les thiénopyridines, les antagonistes sélectifs du
récepteur P2Y12, les anticoagulants oraux et injectables, les thrombolytiques, les
anti-GPlIb/lla etc.

L’'objectif de ce travail est de décrire cette maladie et de faire un état des lieux des
connaissances actuelles d’un point de vue épidémiologique, physiopathologique et
clinique. Une deuxiéme partie décrira les différents traitements disponibles en 2013.
Et enfin, la troisieme partie passera en revue les différentes approches
thérapeutiques de I'athérothrombose, en se basant non seulement sur les
recommandations nationales et/ou européennes mais aussi sur les résultats de
grandes études internationales.
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Partie | :
De la physiopathologie aux manifestations cliniques de I'athérothrombose

1. Définition de I'athérothrombose’:

L’athérothrombose est caractérisée par une rupture ou une érosion soudaine et
imprévisible d’une plaque athéromateuse, suivie d’'une activation plaquettaire et de la
formation d’'un thrombus. (Figure 1). L’athérothrombose constitue donc une
complication thrombotique de I'athérosclérose.

Plaque Thrombus
atheromateuse intra-plaque

Thrombus
mural sur
plaque
rompue

Centre ’ Facteurs
lipidique . ' Hémo-

dynamiques

Chape
fibreuse

Figure 1: Formation d'un thrombus sur plaque athéromateuse *.

La principale caractéristique de I'athérothrombose est la progression lente et
continue qui touche principalement les grosses artéres et les artéres de taille
moyenne, et ce, durant plusieurs décennies. Les plaques athéromateuses stables
envahissent progressivement la lumiére artérielle et peuvent provoquer une ischémie
chronique se traduisant par de I'angor stable ou une claudication intermittente selon
le lit vasculaire touché. (Figure 2)

Les plaques athéromateuses instables peuvent subir des ruptures qui conduisent a la
formation de thrombus riche en plaquettes susceptible d’obstruer partiellement ou
complétement l'artére et de provoquer des symptédmes ischémiques aigus, tels qu'un
infarctus du myocarde (IDM) ou d'un accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique.
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Infarctus du myocarde, AVC, AOMI :

] | Rupture de la plaque et
Observation Stries Plaque Plaque | formation d’un thrombus
normale lipidiques fibreuse athéromateuse |

Infarctus du

@ D @ Q Q (D a myocarde
__ D -0 = NI ...
x ¢ & Ischémie

Absence de symptéme Angine de poitrine critique des
extrémités

AIT
Mort vasculaire

Claudication

Vieillissement

Figure 2: Processus évolutif de I'athérothrombose °. D’aprés Ross R. NEJM 1999.
AIT : Accident Ischémique Transitoire ; AVC : Accident Vasculaire Cérébral ; AOMI :
Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs.

L’athérothrombose est une pathologie ubiquitaire, diffuse pouvant toucher divers
territoires a la fois. Les plus fréequemment concernés sont le myocarde, le cerveau et
les membres inférieurs *. Un patient athérothrombotique devra d'emblée étre
considéré comme un patient polyvasculaire ou polyartériel chez lequel la maladie
peut s'exprimer dans n'importe quel autre territoire.

En effet, si on prend I'exemple de Ila large population de patients
athérothrombotiques de I'étude CAPRIE (soit 19 185 patients) °, ~26% des patients
ont eu une pathologie vasculaire ischémique dans au moins deux territoire : 11.8%
des patients avaient aussi bien une pathologie coronaire qu'une AOMI ; 7.4% avaient
aussi bien une pathologie coronaire qu'une pathologie cérébrovasculaire ; 3.8%
avaient une combinaison d'AVC et d'AOMI ; et 3.3% ont manifesté une pathologie
sur les 3 territoires. (Figure 3)
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Figure 3: Chevauchement des maladies vasculaires touchant différents territoires. Données
de I'étude CAPRIE °.

De plus, chez ces patients, les récidives sont fréquentes.
Le risque de récidive d’'un accident athérothrombotique a la suite d’'un IDM, peut se
faire dans le méme territoire ou dans un autre territoire. De méme a la suite d'un AVC
ou d'une AOMI.
Dans les 6 ans suivant un infarctus du myocarde :

* 18 a 35 % auront une récidive coronaire

* 8 a 11% des patients feront un AVC

* 6 a 7% seront victime d'une mort subite
Le risqg% vital lors d’un IDM est important puisque la mortalité a un an est estimée a
19,5% ™ °.

2. L'athérothrombose : un enjeu majeur de santé publique:

a. Données épidémiologigues :

Loin devant les maladies infectieuses, le cancer et les pathologies respiratoires,
I'athérothrombose est la premiére cause de décés dans les pays industrialisés :
31,5% de la mortalité totale chez la femme et 26,8% de la mortalité totale chez
I'homme °. (Figure 4)
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Figure 4 : Distribution de la mortalité par groupe de pathologie. D'aprées The World Health
Report-WHO, 2008 °.

Dans le monde, on estime a 17,3 millions le nombre de morts suite & une pathologie
cardiovasculaire, ce qui représente 30% de la mortalité totale : 7,3 millions de morts
sont attribués a une pathologie coronaire et 6,2 millions a un accident vasculaire
cérébral’.

"En France, environ 38% des francais meurent chaque année de maladies
cardiovasculaires, représentées essentiellement par les AVC et les infarctus du
myocarde." '°

Quant aux codts relatifs a cette pathologie, ils sont faramineux. Une équipe de
l'université d'Oxford a publi€ un article sur le European Heart Journal qui estime a
169 milliards d'euros le cout lié aux maladies cardiovasculaires pour l'union
européenne en 2003, soit 62% des dépenses de santé ''. De ce fait,
I’athérothrombose représente un probleme majeur de santé publique.

b. Epidémioloqie par localisation :

Pathologie coronaire: > '* '°

De part le nombre de déces, d'hospitalisations, d'invalidité... la maladie coronaire
représente indéniablement un probléme de santé publique majeur.

En effet, selon un rapport de la haute autorité de santé (HAS), le nombre de
déces annuels par maladie coronarienne en France est estimé a 46 000 (soit un
déces sur dix chez la femme et un déces sur 8 chez 'nomme) et sa prévalence
est de 3,9 %.
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En France, on évalue le nombre d'infarctus du myocarde (IDM) entre 100 et
120 000 cas par an .
Pathologie cérébrovasculaire > '°:
Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont aussi un probleme de santé
publique majeur, de part leur fréquence, leur gravité et leur colt élevé.
Troisiéeme cause de mortalité dans les pays occidentaux, les AVC constituent la
premiére cause de handicap acquis chez I'adulte et la deuxieme cause de démence
apres la maladie d’Alzheimer. C'est aussi une cause majeure de dépression aussi
bien chez les patients que dans leur entourage. Selon un rapport de la HAS en 2009,
parmi les survivants :

* "50 % vont avoir une dépression dans I'année,

* 25 % seront déments dans les 5 ans qui suivent et,

* 40 % seulement des actifs reprendront leur travail.
Notons que ’AVC ne touche pas que la population dgée, puisque 25 % des patients
victimes d’AVC ont moins de 65 ans. " '°

En France, on estime a environ 120 000 personnes le nhombre de victimes d'AVC
chaque année:

e 30 000 vont mourir dans les prochains jours ou mois

* 60 000 vont garder un handicap

e 30 000 vont récupérer sans sequelle.
Le risque de récidive d’'un accident athérothrombotique a la suite d'un AVC
ischémique peut se faire dans le méme territoire (37% de risque de récidive
1c7érébrale a 5 ans) ou dans un autre territoire (19% de risque de faire un IDM a 5 ans)
Le risque vital lors d’'un AVC ischémique est important puisque le risque de déces
d’origine vasculaire est estimé a 35% au-dela du premier mois apres I'événement
jusqu’a 6 ans 8.

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs '°:

En France, plus de 800 000 patients 4gés de plus de 60 ans'® sont pris en charge
pour une AOMI alors que I'on estime a 2 millions le nombre total de personnes
souffrant de cette pathologie (soit environ 3 % de la population).?

Comme on peut le voir sur l'image ci-dessous (Figure 5), la prévalence de I'AOMI
(c’est a dire le pourcentage de patients atteints de la maladie a un instant donné)
varie de 0,6 a 9,2 %. Cette prévalence dépend de I'dge, du sexe et de la localisation
géographique de la population étudiée.
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Prévalence de la claudication intermittente

Auteurs Localisation Taille de I' échantillon Age Prévalence
Hughson et al (1978) Oxfordshire 1716 45-69 22%
40-49 0,8 %
De Backer et al (1979) Belgique 8 252
50-59 23%
30-39 0,6 %
Reunanen et al (1982) Finlande 5738 40-49 1,9%
50-59 46 %
Fowkes et al (1991) Edimbourg, Ecosse 1592 55-74 45%
45-54 0,6 %
Stoffers et al (1991) Pays-Bas 3654 55-64 25%
65-74 8,8 %
Smith et al (1991) Ecosse 10042 40-59 11%
. 40-49 47 %
Novo et al (1992) Palerme, Italie 1558
50-59 9.2 %

Figure 5: Prévalence de la claudication intermittente dans différentes études.

Sur le graphe ci-dessous (Figure 6), I'incidence de ’AOMI (nombre de nouveaux cas
d’'une maladie par an) évaluée dans 5 études internationales montre que la
claudication intermittente est dépendante de I'dge. Plus I'age du patient est élevé et
plus l'incidence augmente 2'.
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Figure 6 : Incidence de la claudication intermittente selon cing grandes études
internationales 2’

De plus, TAOMI est en elle-méme un marqueur du risque vasculaire, non seulement
parce qu’elle multiplie le risque d’IDM par 2,7 mais aussi parce que le risque de faire
un AVC non mortel a 5 ans est de 15% quand on présente une AOMI. Elle multiplie
€galement le risque de décés d’origine vasculaire par 2 a 4 a 1 an et sa mortalité est
élevée, de I'ordre de 20 4 30% a 5 ans ' %,
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3. Physiopathologie de I'athérothrombose %:

Le point de départ de l'athérothrombose est constitué par l'ulcération (ou fissuration)
d'une plaque athéromateuse, jusque la stable ou trés faiblement évolutive. La
conséquence de la breche de I'endothélium sera la mise en contact du sang circulant
avec les composants "adhésifs" sous-endothéliaux, initiant le processus de
thrombose.

Avant d'élucider la physiopathologie de I'athérothrombose, il convient de faire un bref
rappel sur les artéres et leur structure.

a. Structure de la paroi vasculaire :

Les vaisseaux sanguins représentent le réseau de transport qui permet d’acheminer
le sang. lls sont constitués par :

> Les artéres et leurs ramifications, les artérioles (vaisseaux de plus petit
calibre) qui distribuent le sang oxygéné aux tissus.

» Les capillaires sanguins qui constituent un réseau de microcirculation
intermédiaire entre artérioles et veinules, au niveau duquel s’effectuent les
échanges entre le sang et le milieu interstitiel qui baigne les cellules.

> Les veinules puis les veines qui acheminent le sang vers le cceur (retour
veineux).

Arteres et veines possédent 3 tuniques concentriques, qui sont de l'intérieur vers
I'extérieur (Figure 7):

* lintima,

* la média,

* J’adventice.

Ces trois couches distinctes sont séparées par des lames (ou « limitantes »)

élastiques. La structure des capillaires se limite a un endothélium entouré de
quelques cellules peu contractiles et de tissu adventitiel.

Adventice

Média = manchon
fibromusculo-élastique

Endothélium — 3

Intima Sous-endothélium _s

Figure 7 : Structure de la paroi vasculaire

L'intima est la tunique vasculaire en.contact avec le sang ;-c’est la tunique la plus
interne et la plus fine. La couche monocellulaire directement en'contact avec le sang
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constitue I’endothélium. (Figure 8)

La média est la tunique moyenne et représente le constituant principal. Elle est la
plus épaisse et est constituée de fibres musculaires lisses. Ces fibres sont séparées
de I'’endothélium par une couche de fibres élastiques (limitante élastique interne) et
de l'adventice par la limitante élastique externe.

La constitution de la média est différente selon sa situation :

» La média des artéres est faite de fibres élastiques et de fibres
musculaires. Sa plus forte teneur en fibres élastiques est le support de
la compliance des artéres.

» La compliance est 'augmentation du diamétre de I'artere en fonction
de la pression qui lui est appliqguée. Quand les arteres vieillissent, les
fibres élastiques perdent leur propriété et les artéres deviennent plus
rigides.

» La média des artérioles est essentiellement constituée de fibres
musculaires lisses dont le degré de contraction conditionne la
résistance périphérique.

Une fine lame entoure le vaisseau et le protége, c’est I'adventice.

Lumiére du
vaisseau
Endothelium

LDL

Monocytes Intima

Limitante élastique

Lymphocytes T interne

Media

Adventitia

Figure 8 : Structure du systeme artériel

b. Genése de la plaque d’athérosclérose’:

L’athérosclérose est une maladie chronique et évolutive. Son processus
inflammatoire chronique peut aboutir & un événement clinique aigu par rupture de la
plaque d’athérosclérose et thrombose #*.

En 1994, H.C. Starry a décomposé la genése de la plague athéroscléreuse en huit

étapes (Figure 9) 2°;

e Stade I: Dés les premieres semaines de la vie, des cellules spumeuses sont
présentes. Cette derniere est soit un macrophage soit une cellule musculaire lisse
ayant migré dans l'intima et chargée d'esters de cholestérol (LDL oxydées).

» Stade II: I'accumulation de cellules spumeuses réalise la strie lipidique. Les stries
lipidiques sont des lipides intracellulaires et apparaissent trés tét dans la vie (dés
I'enfance).
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Stade lll: chez le jeune adulte, des dépdts lipidiques extracellulaires apparaissent.
Stade IV-V: le regroupement des graisses intra- et extracellulaires forme le coeur
lipidique ou centre athéromateux.

Stade VI: A ce stade, des manifestations cliniques dues & l'obstruction vasculaire
peuvent apparaitre. Il s'agit du stade de la plague d'athérosclérose.

Stade VII-VIII ?°: Et enfin, les stades de la plaque "compliquée" a des ages
avancés de la vie se caractérisent par des phénomenes thrombotiques pouvant
entrainer des manifestations d'instabilité. "La transformation d'une plaque simple
en plaque compliquée est le résultat de phénoménes inflammatoires locaux
responsables, par l'intermédiaire d'une thrombose, des manifestations cliniques
aigués de I'athérome.?®" On distingue trois types de complications : ulcération,
rupture ou fissure de plaques et hémorragie intra-plaque.

Age 20 ans 40 ans
Cellules Strie Pré- Athérome Plaque Plaque
spumecuses  lipidique athérome d'athérosclérose  fibrocalcaire
I * 1l » 1 i \ >V * VII-VIII
|‘ i
v |
> \'l -
Plaque athéroscléreuse
compliquée
Clinique Sans symptome Avec ou sans symptime

Figure 9 : Les stades anatomiques de I'athérosclérose, selon H.C. STARY (1994) %.

Les quatre mécanismes impliqués dans la formation de la plaque d'athérome sont :

* la pénétration des lipoprotéines dans l'intima artérielle,

* le recrutement des monocytes et leur transformation en macrophages puis en
cellules spumeuses,

* la réaction inflammatoire,

* et, enfin, la formation de la chape fibreuse.

Pénétration des lipoprotéines dans I'intima artérielle 2* 2”28 :

Tres tét dans la vie, un déséquilibre entre les entrées et les sorties est responsable
de l'accumulation de lipoprotéines de basse densité (LDL-cholestérol) dans l'intima
artérielle. Suite a cette infiltration, les LDL seront oxydés et engendreront une
présence anormale de macrophages dans la paroi vasculaire (les zones ne

comportant que des LDL-natives sont habituellement exemptes de macrophages).
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Recrutement des monocytes et leur transformation en macrophages puis en
cellules spumeuses 2% %" 2 (figure 10)

La deuxiéme phase consiste en I'adhésion des monocytes circulants a la surface de
I’endothélium et leur transformation en macrophages puis en cellules spumeuses.
Dans un cas normal, I'endothélium empéche I'adhésion des monocytes circulants. En
revanche, en cas de présence anormale de LDL-oxydées dans l'intima, des
molécules d'adhésion a la surface endothéliale (VCAM-1 : vascular cell adhesion
molecule ou ICAM-1 : intercellular adhesion molecule) seront exprimées et ainsi
provoquera l'adhésion de monocytes a la surface de l'endothélium. Les monocytes
vont alors traverser I'endothélium et se transformer en macrophage sous l'influence
de divers facteurs : le MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1) est nécessaire au
passage des monocytes entre les cellules endothéliales ; le M-CSF (monocyte-
colony stimulating factor) est une cytokine impliquée dans la différenciation des
monocytes en macrophages et a leur prolifération.

"Ces derniers se transforment alors en cellules spumeuses en captant les LDL
oxydées par I'intermédiaire de récepteurs scavengers (« éboueurs »)" 2.

LDL

Monocytes

Figure 10 : la genése de la plaque d'athérome

23, 27, 28, 30

Induction d’une réaction inflammatoire chronique
Les macrophages, aprés avoir infiltré la paroi endothéliale, vont entrainer une
réaction inflammatoire chronique en produisant de nombreuses cytokines (TNF-
alpha, IL-1, etc.) pro-inflammatoires qui a pour conséquence :
* |'amplification du phénoméne d'activation endothélial et donc I'adhésion de
nouveaux monocytes.
* |'expression de métalloprotéinase favorisant la dégradation de la matrice
extracellulaire.
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Formation du centre athéromateux et de la chape fibreuse 2% 2" % (figure 11)

Comme nous l'avions vu plus haut, les lipides de la plaque sont d’abord
intracellulaires pour devenir ensuite extracellulaires. L'ensemble formera ce qu'on
appelle le coeur lipidiqgue ou encore le centre athéromateux.

Chez l'adulte, la plaque athéroscléreuse est constituée d’une chape fibreuse se
situant entre la lumiére artérielle et le centre lipidique.

La chape fibreuse est composée de cellules musculaires lisses (CML) et de protéines
de matrice extracellulaire (collagene, élastine, protéoglycanes).

La stabilité des plaques d’athérosclérose va dépendre de l'intégrité de la chape
fibreuse.

Chape fibreuse

R Lumiére
Lumiere

Centre lipidique

Figure 11 : La plaque d'athérosclérose adulte
A: Plaque athéroscléreuse avec retentissement modéré sur la lumiere artérielle
B: Plaque athéroscléreuse avec retentissement plus important sur la lumiere artérielle (sténose)

c. Evolution de la plague jusqu’a la rupture

Au cours de I'évolution des plaques d'athérome, la capsule fibreuse peut s'amincir
par infiltration continue de cholestérol et de cellules inflammatoires. Cette capsule
plus mince peut alors se rompre sous linfluence de forces mécaniques et des
contraintes de cisaillement. "L'accident aigu est pratiquement toujours soit une
rupture soit une érosion de la plaque. Dans la plus part des cas, il s'agit d'une
érosion ou le sang est en contact avec I'espace sous-endothélial. " La conséquence
est un processus thrombotique qui conduit a la formation d'un thrombus riche en
plaquettes.
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La stabilité de la plaque d'athérome :

Il existe des facteurs intrinséques et extrinséques permettant d'expliquer une rupture
de plaque.®

Facteurs intrinseques :

La composition de la plague d'athérome et la solidité de la chape fibreuse vont jouer
un réle prédominant dans la stabilité de la plaque. On distinguera des plaques
d'athérome dites vulnérables et des plaques dites stables.

Le contenu de la plaque en lipides, macrophages, cellules musculaires lisses et en
collagéne déterminera la stabilité de la plaque. (Figure 12)

* Les plaques vulnérables sont des plaques a haut risque de rupture et
susceptibles d'entrainer la formation d'un thrombus. Ce sont celles qui
comportent un large cceur lipidique et nécrotique (> 40% du volume de la
plaque) et une chape fibreuse relativement fine (< 100 um) *'.

* Les plaques les moins vulnérables dites stables ont généralement un centre
lipidique de petite taille et une chape fibreuse épaisse.

Plaque vulnérable Plaque stable

Figure 2 : Différence quantitative entre plaque vulnérable et plaque stable.
A l'opposé des plaques “stables”, les plaques “vulnérables” contiennent un noyau lipidique
important et une chape fibreuse fine.*

La solidité de la chape fibreuse a aussi un réle important dans la stabilité de la
plague : une chape fibreuse riche en protéines de matrice extracellulaire (collagéne,
élastine) assure la solidité de celle-ci %°.

Le mécanisme de synthése et de destruction de la matrice extracellulaires
(principalement le collagene) régit la stabilité de la plaque. Le collagéne est produit
majoritairement par les cellules musculaires lisses (CMLs) qui ont migrées et
proliférées dans l'intima vasculaire. A l'inverse, sa dégradation est sous le contréle
des métalloprotéinases (MMPs) 2> % enzymes produites essentiellement par les
macrophages. En clivant le collagene, certaines zones de la chape fibreuse se trouve
fragilisées et rendent ainsi les plaques plus vulnérables.
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L'activité des MMPs est en partie neutralisée par d'autres protéines, les inhibiteurs
des métalloprotéinases (TIMPs). A lintérieur de chaque plaque, il apparait un
équilibre entre les MMPs et leurs inhibiteurs : si la balance penche du cété d'une
protéolyse, la matrice extracellulaire de la chape fibreuse est fragilisée, favorisant la
rupture.

Facteurs extrinseques : %% %33

Dans une publication de G. Rioufol de 2002, il a été montré que plusieurs ruptures de
plaque pouvait avoir lieu simultanément & différents sites chez le méme patient >3, ce
qui laisse penser que d'autres facteurs plus globaux peuvent aussi avoir un réle a
jouer sur la rupture de la plaque.
* une poussée hypertensive peut engendrer un dysfonctionnement endothélial
et augmenter ainsi le risque de rupture
« L’inflammation est non seulement impliquée dans la vulnérabilité de la plaque
et donc sa rupture, mais l'est aussi dans le risque de thrombose.

d. Le processus thrombotique :

A la suite de la rupture ou de I'érosion de la plaque, point de départ du processus
thrombotique, deux réactions hémostatiques auront lieu simultanément : (figure 13)

* L'némostase primaire qui aboutit a la formation du thrombus plaquettaire. On y
distinguera trois étapes : I'adhésion, I'activation et I'agrégation plaquettaire.
L'hémostase primaire prend place dans les secondes qui suivent la lésion
vasculaire

* L'némostase secondaire ou coagulation réagit en cascade depuis I'activation du
complexe facteur tissulaire-facteur VIl jusqu’a la formation de la fibrine. La fibrine
viendra renforcer le thrombus plaquettaire produit lors de I'hémostase primaire.

Bien que ces deux événements soient présentés comme des événements distincts,
ils sont étroitement liés. Par exemple, I'activation plaquettaire accélere la coagulation
plasmatique et les produits de la cascade de coagulation, telle que la thrombine,
stimulent I'agrégation plaquettaire.
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Figure 13 : Description des deux processus hémostatique aboutissant a la formation du
thrombus.

i. L'hémostase primaire ** (figure 14)

Vasoconstriction:

Suite a une lésion, le premier réflexe de l'organisme est une vasoconstriction pour
stopper I'némorragie ou ralentir le flux sanguin afin de favoriser le processus
d'hémostase. En effet, suite a la réduction de la lumiére vasculaire, la concentration
de cellules élevée favorise les interactions cellulaires et moléculaires.

Adhésion plaquettaire:

L'adhésion plaquettaire ne survient jamais sur un endothélium vasculaire sain et
lisse. Ce sont le collagene et les microfibrilles du sous-endothélium mis a nu par une
I€sion qui représentent les points d'appel a I'adhésion plaquettaire.

Cette étape nécessite l'intervention du facteur de Willebrand qui sert de ciment et
constitue des ponts les reliant aux sites des glycoprotéines Ib plaquettaires.

Les plaquettes adhérentes s'activent et recrutent d'autres plaquettes circulantes.

32



g

Adhésion de Thrombus
pla‘qucttcs plaquettaire
a l'espace Toh —-
sous endothélial by L
g "
)

l. =

L
% _

ollufes endothéliales —
pace sous endothéial——

< \

Lésion endothéliale, adhésion . Agrégation plaquettaire :

Etat normal puis activation plaquettaire formation du thrombus

Figure 14 : Le processus thrombotique. Adapté de Ferguson JJ., 2000 %

Les plaquettes adherent au collagéne alors exposé, ainsi qu’'au facteur de von Willebrand et
au fibrinogéene, par l'intermédiaire de récepteurs spécifiques.

Les plaquettes adhérentes sont alors activées par plusieurs médiateurs indépendants.

Cette activation rend les récepteurs plaquettaires GPIIb-1lla disponibles pour la liaison au
fibrinogene qui réalise des ponts entre les plaquettes, aboutissant a I'agrégation plaquettaire
et donc la formation du thrombus plaquettaire.

Activation plaquettaire:

A la suite de l'adhésion, les plaquettes sont activées : elles expriment a leur surface
des récepteurs plaquettaires au fibrinogene, les GPlIbllla et expulsent par exocytose
le contenu de leurs granules afin de recruter et d'activer d'autres plaquettes
circulantes : I'ADP stimule I'agrégation ; le thromboxane A2 et la sérotonine
favorisent la vasoconstriction ; et encore d'autres substances sont sécrétées. En
parallele, la cascade de coagulation produit de la thrombine qui stimule aussi cette
activation.

Lors de cette étape, on observe un rapide changement de forme de la plaquette dans
le but d'une meilleure adhésion a la lésion vasculaire (figure 15): les plaquettes
prennent par mécanisme pseudopode I'aspect de sphere. (Figure 16a et 16b)

@- ﬁ:&:@

Figure 15 : Modification de la forme des plaquettes suite a I'adhésion

Agrégation plaquettaire °:

L'agrégation plaquettaire est le terme ultime de I'activation. En plus des modifications
morphologiques décrites plus haut, les plaquettes subissent des modification de
conformation de leurs glycoprotéines GPIllbllla.®” Ce changement, en présence de
calcium ionisé, rend accessible leurs sites de liaison au fibrinogéne et permet ainsi
de former des ponts entre les plaquettes.
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Figure 16a: plaquettes normales - Figure 16b : plaguettes activées -
forme discoidale agrégation avec pont de fibrines

Le facteur de Willebrand et la fibronectine peuvent se substituer ou agir de fagon
synergique avec le fibrinogéne et provoquer I'agrégation. %’

ii. La cascade de coagulation:

La coagulation est un processus enzymatique complexe qui aboutit a la conversion
du fibrinogéne soluble en fibrine insoluble. La fibrine insoluble ainsi formée permet de
renforcer et solidifier le caillot et, d'obturer la I1ésion vasculaire.

Treize protéines plasmatiques, appelées facteurs de la coagulation, interviennent
dans le processus hémostatique : ils sont numérotés de un a treize (Figure 17). Il
existe toujours au moins deux formes pour ces facteurs : une forme non active puis
une forme active. "Chaque facteur a I'état activé pourra soit activer un autre facteur

soit modifier certaines protéines impliquées ou non dans la coagulation" 2,

Facteurs B4 Dénomation B4 Forme activée v
Facteur | Fibrinogéne Fibrine
Facteur Il Prothrombine Thrombine
Facteur IlI Facteur tissulaire

Facteur IV Calcium ionisé

Facteur V Proaccelerine

Facteur VI (accélérine, ancien nom du Facteur Va) Facteur Va
Facteur VII Proconvertine Facteur Vlla
Facteur VIII Facteur antihémophile A Facteur Vllla
Facteur IX Facteur Christmas ou facteur antihémophile B Facteur Ixa
Facteur X Facteur Stuart Facteur Xa
Facteur Xl Facteur Rosenthal, Antécédent de la thromboplastine plasmatique |Facteur Xla
Facteur XII Facteur Hagemann Facteur Xlla
Facteur XllI Fibrin Stabilizing Facteur (FSF) Facteur Xllla

Figure 17 : facteurs de coagulation et leurs dénominations
Comme il est montré sur la figure 18, il existe deux voies d'activation de la

coagulation, une voie extrinséque et une voie intrinseque qui se rejoignent a la fin
lors de I'activation du facteur X.
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Collagéne Facteur tissulaire

Activation plaquettaire

Xl = Xlla Vila € VI|

X| = Xla T
Thrombine

IX =———p |Xa
Villa <— VII/Fw

Plaquettes activées
Ca** phospholipides Ca+*

| | :

] E .......... > Xa 4..........5
Voie commune v

Ca** | Plaquettes
Fibrinogéne phospholipides
. Thrombine = prothrombine
Fibrine Ca*+
Xlla < Xl

Caillot sanguin stable

Figure 18 : la cascade enzymatique de la coagulation

C'est le facteur Xlla qui amorce la mise en route de la voie intrinseque qui ne
comporte que des facteurs plasmatiques (facteurs Xll, XI, IX, X, VIII) et du calcium
ionisé 3,

La voie exogene nécessite la présence d'une protéine non enzymatique, appelée
facteur tissulaire (FT). Ce dernier a une tres haute affinité pour le facteur VII (FVII) et
est exprimé au niveau des cellules musculaires lisses de la paroi vasculaire et sera
donc exposé lors d'une bréche vasculaire.’® En présence de FT, le facteur VIl est
activé en facteur Vlla ou convertine. En présence de calcium, le facteur Vlla lié au FT
va activer & son tour le facteur X en facteur Xa. **

Ces deux systemes (intrinseque et extrinséque) activent alternativement ou
simultanément le facteur X. Sa forme activée (Xa) en liaison aux phospholipides et
en présence du facteur V et du calcium transforme la prothrombine en thrombine.
Celle-ci activera le fibrinogéne pour le transformer en fibrine ainsi que le facteur XIlI,
qui a un rdle de stabilisation de la fibrine.>*

iii. Conséquence du processus thrombotique
L’importance du processus thrombotique et ses conséquences sont tres variables.

Une fois le thrombus formé, trois événements peuvent alors se produire * (figure
19):
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* "La formation d’un thrombus au site d’'une érosion ou d’une rupture de plaque
expose logiquement a un risque d’embolies dans le territoire d’aval" 2

* Une aggravation brutale de l'obstruction artérielle par un thrombus de volume
important (ou survenant sur une plagque sous-jacente volumineuse), dit
thrombus occlusif. "Ces occlusions chroniques sont souvent a la base du
développement de circulations collatérales de suppléance" >

* une incorporation progressive du thrombus a la plaque athéromateuse
(thrombolyse physiologique). Cette derniére modalité évolutive, la plus
fréquente, aboutit a la reperméabilisation partielle du vaisseau, au prix d'une
augmentation du volume de la plaque 2
Cette augmentation de volume de plaque a pour conséquence l'aggravation
de la sténose artérielle locale et sa fragilisation avec un risque de rupture de
nouveau. Un véritable cycle rupture-thrombose est alors enclenché.

Syndrome aigi:
coronaire
cérébrovasculaire
périphérique

Thrombus occlusif

/

Rupture Activation plaquettaire et

de plaque agrégation
6 &

Thrombus non Resolution et Croissance de
occlusif incorporation la plaque
du thrombus
Figure 19 : Développement de I'athérothrombose - un processus progressif et généralisé.

Adapté a partir de : Drouet L. Cerebrovasc Dis 2002. %

e. L’athérothrombose en fonctions des différents territoires 2> *°:

Il nexiste pas, a I'heure actuelle, d’éléments solides permettant d’affirmer que la
séquence physiopathologique (progression de la plaque, rupture, thrombose) soit
différente en fonction du territoire concerné.

Selon que I'oblitération est compléte ou pas, les manifestations de I'athérothrombose
different. (Figure 20)
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Manifestations de I'athérothrombose

Oblitération incompléte —l
T s

Angine de poitrine AIT AOMI.

\ AVC mineur Stade I-IV

Oblitération compleéete

- [V o

Infarctus AVC AOMI
Myoc. Amputation

ischémique

Figure 20 : Manifestations cliniques de I'athérothrombose selon le territoire
I. Au niveau du myocarde :

Angor stable:

La création d'une plaque athérothrombotique stable peut avoir pour traduction
clinique un angor stable. Il s'agit d'un déséquilibre entre apport et demande en
oxygéne au niveau du myocarde et est aussi appelé ischémie myocardique.

Syndromes coronaires aigus:

Les syndromes coronaires aigus (SCA) sont la conséquence directe de

I'athérothrombose coronaire.

Si l'occlusion est partielle et n'entraine pas de nécrose myocardiaque, on parle alors

d'angor instable. Cependant, si l'occlusion est totale avec nécrose myocardiaque en

aval, on parle d'infarctus du myocarde :

» Si la zone nécrosée affecte la totalité de la paroi du myocarde, on parle alors
d'infarctus du myocarde avec onde Q

= Dans le cas contraire, si toute la paroi n'est pas impliquée, c'est qu'il s'agit de
l'infarctus du myocarde sans onde Q.

Ces trois entités, angor instable, infarctus du myocarde avec onde Q, infarctus du

myocarde sans onde Q, représentent les syndromes coronaires aigus.
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ii. Au niveau du cerveau :

Au niveau cérébral, la constitution d'une plaque athérothrombotique au niveau
carotidien ou sur une artere a destinée cérébrale peut étre a l'origine d'emboles
migrant dans le cerveau a l'origine des accidents vasculaires cérébraux ischémiques.
Le thrombus peut aussi croitre localement et aboutir a l'occlusion de l'artere et
obstruer des branches de division intracranienne, également a l'origine d'AVC
ischémique.

iii. Au niveau des membres inférieurs :

Les conséquences cliniques de I'ischémie chronique des membres inférieurs sont
connues : claudication intermittente, éventuelles |ésions cutanées.

Quant a lischémie aigué, ses conséquences sont aussi connues : l'artériopathie
oblitérante des membres inférieurs (AOMI). L'origine de cette symptomatologie aigué
est la rzu?’pture de plaques chroniques ou une embolisation provenant d'une Iésion en
amont =°.

4. Facteurs de risque de l'athérothrombose :

La prise en charge de l'athérothrombose dans son ensemble permet de ralentir son
évolution et surtout de prévenir la récidive de nouveaux accidents ischémiques. D'ou
limportance de controler et de réduire les facteurs de risque *'.

a. Les facteurs de risque de la maladie coronaire *'

La localisation de la maladie athérothrombotique est fréquente et a fait I'objet de
nombreux travaux épidémiologiques. Trois grands groupes de facteurs de risque ont
été identifiés (tableau 1) :

- les facteurs constitutionnels non modifiables

- ceux ayant traits aux styles de vie et aux comportements et dont la modification
nécessitent la collaboration active des patients

- les caractéristiques physiologiques ou biochimiques.
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Caractéristiques Constitutionnelles

= Age
= Sexe
» Antécédents personnels de maladie vasculaire
» Antécédents familiaux de maladie vasculaire
= Origine géographique
Styles de vie et comportements
= Régimes riches en graisses saturées, en cholestérol et en calories
= Consommation de tabac
= Consommation excessive d'alcool
= Obésité
= Sédentarité
» Facteurs psychosociaux
Caractéristiques physiologiques ou biochimiques
= Elévation de la pression artérielle
= Elévation de la concentration de cholestérol total
= Elévation de la concentration de cholestérol LDL
= Baisse de la concentration de cholestérol HDL
= Diabéte et insulino-résistance

Tableau 1 : Facteurs de risque de la maladie coronaire. Extrait de la référence *
i. Caractéristiques constitutionnelles *':

L’age
L’age constitue le premier facteur de risque de maladie cardiovasculaire en générale,
et de maladie coronaire en particulier. Celle-ci faisant partie intégrante des
pathologies du vieillissement, elle voit ainsi sa prévalence augmenter chez les sujets
ageés.

Le sexe

Les femmes présentent moins de risque de développer un infarctus du myocarde
que les hommes. Ceci s’explique par le fait que les oestrogénes ont un effet
protecteur au niveau cardiaque. C’est pourquoi la ménopause est associée a une
augmentation du risque coronaire qui disparait 10 a 15 ans apres le début de la
ménopause.

Néanmoins, la gravité de la maladie coronaire chez la femme est plus importante que
chez 'homme en raison d’un symptéme d’appel plus frustre a l'origine d’un retard
diagnostique mais aussi par le fait d’'une prise en charge moins agressive.

Les antécédents personnels et familiaux

Tout antécédent de maladie athérothrombotique familial ou personnel constitue un
facteur de risque majeur de maladie coronaire.

Selon I'étude de Framingham regroupant 2 302 sujets, "lI'existence d’un antécédent
cardiovasculaire chez un des 2 parents ou chez les 2 parents, multiplie par trois le
risque d’accident cardiovasculaire chez le patient. Ce risque augmente si I'accident
est survenu tét dans la vie (avant 55 ans chez I'hnomme et avant 65 ans chez la
femme) *'.
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Les données du graphe ci-dessous montrent que, en France, 45% des patients
coronariens de I'étude ASPIRE | avaient des antécédents familiaux de maladies
coronaires *® (Figure 21). Ces données peuvent étre expliquées par :

* les habitudes familiales (repas riches en graisse...),

* la susceptibilité génétique a développer des maladies cardiovasculaires.

Fréquence des antécédents familiaux de maladies coronaires chez les
patients coronariens de I'étude EUROASPIRE

H o5 Patients

REPT  FIN FRA ALL HON ITA PB SLO ESP  TOUS

Figure 21 : Fréquence des antécédents familiaux de maladies coronaires chez les patients
coronariens de I'étude EUROASPIRE *

REP T : République Tcheque ITA : Italie

PB : Pays-Bas SLO : Slovénie
ESP : Espagne FRA : France
FIN : Finlande HON : Hongrie

ALL : Allemagne
EUROASPIRE: EUROpean Action on Secondary Prevention by Intervention to Reduce Events

ii. Styles de vie et comportement
La consommation de tabac *"*
C’est un facteur de risque coronaire majeur. Plus de 50% de décés évitables sont
liés au tabac, la moitié de ceux-ci étaient d’origine cardiovasculaire.
Si la physiopathologie du réle de I'intoxication tabagique n’est pas clairement établie,
on sait aujourd’hui qu’il s’agit d’'un puissant facteur thrombogene pour la maladie
coronaire et d'un facteur favorisant important pour I'artérite oblitérante des membres
inférieurs.
L'arrét du tabac diminue la mortalité cardiovasculaire et le risque de récidive
d'infarctus du myocarde (Figure 22).
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Arrét du tabac Persistence de
I'intoxication tabagique
Etudes

Aberg et al, 1983 e
Herlitz et al, 1995 "
Johansson et al, 1985
Perkins and Dick, 1985 ]
Sato et al, 1992 n :
Sparrow and Dawber, 1978 .
Vliestra et al, 1986 —-—
Voors et al, 1996

Y

Toutes P

0.1 1.0 10
RR (95% Cl)

Réduction du risque relatif d'IDM non fatal = 32%

Figure 22 : Effet de l'arrét du tabac sur le risque de récidive d'IDM non fatal chez le
coronarien connu *"*

Le régime alimentaire *'

Il participe de fagon prépondérante au déterminisme du risque de maladie coronaire,
la consommation alimentaire influencant de nombreux facteurs de risque
particulierement importants tels que : I'hypertension artérielle, le diabéte, les
dyslipidémie, le surpoids...

La consommation d’acides gras saturés est I'ennemi majeur. lls constituent un
déterminant majeur de la concentration de LDL-cholestérol.

La consommation d’alcool *'- %% %6

Les résultats d'études observationnelles montrent qu'une consommation modérée
d'alcool est associée a une réduction du risque de la maladie coronaire, et ce
quelque soit le type d'alcool consommé : trente grammes d'alcool par jour pourrait
réduire de 24.7% le risque de maladie coronaire *> *°. Cette réduction du risque est
généralement attribuée a I'effet favorable de I'alcool sur les lipides (élévation du HDL-
cholestérol), les facteurs hémostatiques (favorisant I'effet anti-agrégant) et sur les
facteurs fibrinolytiques.

L’obésité *'

Le surpoids en tant que tel ne favorise pas le développement de la maladie
athérothrombotique. Ce sont les maladies qui y sont associées (élévation de la
pression artérielle, du LDL-cholestérol, des triglycérides, modifications des
parametres de l'inflammation et de ’'hémostase) qui sont déléteres pour les artéres.
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Il convient de plus, d’individualiser I'obésité centrale (augmentation de la masse
grasse intra-abdominale estimée par la mesure du périmétre abdominal) qui figure
dans les recommandations de prise en charge du risque cardiovasculaire global et
dans la définition du syndrome métabolique. L’existence de cette obésité
abdominale, estimée par le rapport du tour de taille sur le tour de hanches ou par la
seule mesure du tour de taille (normale : < 94 cm chez ’'homme et <80 cm chez le
femme), semble étre associée, dans certaines études prospectives, a un risque plus
important que la simple prise en compte de I'indice de masse corporelle.

La sédentarité *'

La plupart des études épidémiologiques prospectives ont permis de montrer une
association entre le manque d’activité physique réguliere et 'augmentation du risque
de mortalité en particulier cardiovasculaire. Par ailleurs, la reprise d’'une activité
physique chez le coronarien diminue la mortalité cardiovasculaire.

En effet, l'activité physique exerce une action protectrice sur le plan cardiaque en
raison de son lien avec la réduction du niveau de plusieurs facteurs de risque
cardiovasculaire tels que I'hypertension artérielle, les dyslipidémies, le diabéte et le
syndrome d’insulinorésistance.

Les facteurs psychosociaux *'

L’influence de facteurs psychologiques tels que le stress et certains profils de
personnalité individuelle sont considérés comme associés a une augmentation du
risque coronaire.

Ces facteurs socio-psychologiques viennent, en général, renforcer et aggraver
certains facteurs de risque plus traditionnels, traduisant ainsi I'influence majeure du
contexte économique dans la détermination du risque athérothrombotique.

iii. Caractéristiques physiologiques ou biochimiques

Le diabéte *" 4"

Qu'il soit de type 1 ou de type 2, le diabéte est associé a une augmentation
importante du risque cardiovasculaire (multipli€ par deux a quatre).

Il faut insister sur I'étroite association entre l'insulinorésistance, qui précede toujours
la survenue d'un diabete type 2, et la maladie coronaire. Plus de 20% des patients
ayant une maladie coronaire avérée sont des diabétiques de type 2 connus.
Néanmoins, le dépistage systématique des anomalies de glycorégulation montre que
40% des patients présentent des anomalies de la glycorégulation lors de la survenue
d'un syndrome coronaire aigu. Il existe donc 10 a 20% des patients ayant un diabéte
avéré ou un prédiabéte méconnu. Ces patients ont pourtant un risque
cardiovasculaire a court et moyen terme équivalent a celui des diabétiques connus.
(Figure 23)
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Figure 23 : Incidence des IDM sur 7 ans chez les patients diabétiques et non-diabétiques *’
L’hypertension artérielle > % %°
L'étude de Framingham a clairement permis de mettre en évidence le rble de
I'nypertension artérielle comme facteur de risque prépondérant des maladies
cardiovasculaires et en particulier de la maladie coronaire.
Un régime diététique pauvre en sel et en alcool et riche en légumes, viandes
blanches et fruits, une activité sportive associée a une baisse de poids permet de
baisser durablement les taux de pression artérielle *°.
En moyenne, dans les méta-analyses, il a été montré qu'une augmentation de 10
mm Hg de la PAD correspond a des augmentations de 50% des AVC et de 33% des
accidents coronaires °°: chaque millimétre de mercure compte en terme de
prévention cardio-vasculaire chez le patient a haut risque cardio-vasculaire.
L’objectif thérapeutique est de réduire la PA *2:

* 130/80 mm Hg chez le patient diabétique et le patient insuffisant rénal ;

* 140/90 mm Hg dans les autres cas

Les dyslipidémies *’

L'élévation du cholestérol et plus particulierement du LDL cholestérol constitue un
facteur de risque coronaire majeur. La meilleure preuve en est qu'il existe une
relation étroite entre la réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire et la réduction
du niveau de LDL-cholestérol par les statines. On estime en moyenne qu'une
augmentation de 10% du LDL-cholestérol est associée a une augmentation du risque
coronaire de 10%.

Quant au HDL-Cholestérol, sa concentration est associée a la baisse du risque
coronaire. Il est considéré comme un facteur de risque majeur de risque coronaire.
Enfin, l'augmentation des triglycérides est associée a une augmentation de
l'incidence des accidents coronariens aigus. Néanmoins, il n'a jamais pu étre
formellement démontré que la réduction des triglycérides était associée a une
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amélioration du pronostic des patients. A ce titre, les triglycérides doivent étre
considérés comme un marqueur de risque et non comme un facteur de risque.

Les autres marqueurs biologiques du risque cardiovasculaire : *"°’

Ces marqueurs permettent d'affiner le profil de risque des patients dans un but de
prévention. Cependant, leur valeur pour prédire la survenue d'un événement
cardiovasculaire n'est pas meilleure, voire moins bonne, que celle des facteurs de
risque classique comme le niveau de cholestérol, le tabagisme...

La protéine C Reactive (CRP)

De nombreuses études, incluant celle de Ridker PM, 2003 °', montrent que
l'augmentation de la CRP est étroitement associée au risque cardiovasculaire aussi
bien dans le cadre de la prévention primaire que secondaire (Figure 24).
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Figure 24: Risque relatif en fonction du taux de CRP (mg/L) *'
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1a3 Modéré
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L’homocystéine

L'élévation de I'nomocystéine est liée a un risque coronaire accru.

Cependant, si l'apport d’acide folique permet de réduire significativement le taux
d’homocystéine, son effet sur la réduction du risque coronaire n’a pas encore été
démontré.
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b. Les facteurs de risque de la maladie cérébrovasculaire’ :

Suite a de nombreux travaux épidémiologiques, un certain nombre de facteurs de
risque cérébrovasculaires ont pu étre mis en évidence. Puisque notre sujet focalise
sur l'athérothrombose, nous décrirons uniquement les facteurs de risque des
accidents vasculaires cérébraux de type ischémique et non de type hémorragique.

Une étude de grande envergure, INTERSTROKE °?, a été réalisée sur 6 000
individus (3 000 cas d'accident vasculaire cérébral et 3 000 cas témoins), dans 22
pays, de 2007 a 2010. Il a été montré que 10 facteurs de risque étaient responsables
de prés de 90% du risque global des accidents vasculaires cérébraux : antécédent
de pression artérielle, tabagisme, obésité abdominale, régime alimentaire,
sédentarité, ratio apolipoproteines B / A1, diabéte, consommation d'alcool, stress
psychosocial et dépression, troubles cardiaques.

Nous développerons les cinq facteurs suivant qui représentent plus de 80 % du
risque global d'AVC : hypertension, tabagisme, obésité abdominale, régime
alimentaire et sédentarité. (Figure 25)

Facteur Prévalence du facteur de risque Tous AVC

de risque Témoins Infarctus  Hémorragie OddsRatio picoe

cérébral cérébrale (99% CI) attribuable

Hypertension 37% 66% 83% 3.89 51.8%

Tabac 24% 37% 31% 2.09 18.9%
Obésité abdominale  33% 43% 35% 1.65 26.5%
Régime riche 30% 35% 34% 1.35 18.8%
Activité physique 12% 8% 7% 0.68 28.5%

Figure 25 : les cinq facteurs risque les plus important des AVC, d’aprés INTERSTROKE,
Lancet 2010;376:112. *
L’hypertension artérielle *" °% >

L'hypertension artérielle est le facteur de risque le plus important de I'AVC dans les
pays développés, et ce quelque soit son origine. Selon les résultats de I'étude
INTERSTROKE, I'hypertension (>160/90 mm Hg) est responsable a elle seule de
35% du risque global d'AVC. Présenter une HTA (auto-mentionnée ou PA > 160/90
mm Hg) multiplie quasiment le risque d'AVC par 9 avant 45 ans (RR = 8,5 (5,4-13,5)
alors qu'il le multiplie par 4 chez les plus de 45 ans (RR = 3,9 ; 3,3-4,6) 2.

La consommation de tabac *" *?

Le risque augmente avec le nombre de cigarettes/jour (Figure 26) : les fumeurs ont
deux fois plus de risque d'AVC que les non-fumeurs et le tabagisme est associé a un
AVC sur 5 selon INTERSTROKE. Cependant, le sevrage tabagique réduit
rapidement et significativement ce risque dans un délai de deux a quatre ans.
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Figure 26 : risque d'AVC associé aux nombres de cigarettes par jour pour tous les AVC, les
AVC ischémiques et les AVC hémorragiques. **
Obésité abdominale: *'- %
L'obésité abdominale, évaluée par l'indice de masse corporelle (IMC) mais aussi par
le rapport tour de taille/tour de hanche, est aussi un important facteur de risque
d'AVC.
Ce facteur de risque est en moyenne 1,5 fois supérieur pour les 4% des hommes
ayant le rapport taille/hanche le plus élevé. Par contre, I''MC ne représente pas a lui
seul un facteur de risque.

Régime alimentaire : " %%

Une alimentation déséquilibrée et trop riche augmente le risque d'AVC ischémique
d'un facteur 1,3 : une consommation de viandes rouges, d'oeufs (1.35, 1.10-1.65) ;
de fritures, pizza ou snacks salés (1.16, 0.99-1.37) ; ainsi que la cuisine avec du lard
(1.66, 1.06—2.60). Alors que la consommation de fruits (0.61, 0.50-0.73) et de
poissons (0.78, 0.66—0.91) est associée a une diminution du risque.

Activité physique :
Une activité physique réguliere (marcher, faire du vélo, jardiner plusieurs fois dans la
semaine) diminue le risque d'AVC ischémique d'un facteur 1,47.

Les résultats de cette étude internationale suggerent que des interventions ciblées
qui permettraient de réduire la pression artérielle et le tabagisme, et promouvoir
l'activité physique et un régime alimentaire sain et équilibré pourraient réduire de
facon importante les AVC et leurs conséquences sur la santé publique.
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c. Les facteurs de risque d’artériopathie oblitérante des membres inferieurs

Contrairement aux deux autres territoires possédant deux grandes études
épidémiologiques, INTERHEART et INTERSTROKE, les données concernant les
facteurs de risque de l'artériopathie oblitérantes des membres inférieurs sont moins
nombreuses. Généralement, 'AOMI présente les facteurs de risques des maladies
cardiovasculaires (tableau 2)°°.

Facteurs de risque utilisés pour estimer le risque cardio-vasculaire global |~
Age (> 50 ans chez 'homme et > 60 ans chez la femme)

Tabagisme (tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans)

Antécédents familiaux d’accident cardio-vasculaire précoce

AVC précoce (< 45 ans)

Diabéte (diabéte traité ou non traité)

Dyslipidémie

LDL-cholestérol = 1,60 g/l (4,1 mmol/l)

HDL-cholestérol < 0,40 g/l (1 mmol/l) quel que soit le sexe

Autres parameétres a prendre en compte

Obésité abdominale (périmétre abdominal > 102 cm chez ’'homme et 88 cm chez la
femme) ou obésité (IMC=30 kg/m)

Sédentarité (absence d’activité physique réguliére, soit environ 30 min, 3 fois/sem).
Consommation excessive d’alcool (plus de 3 verres de vin/jour chez ’lhomme et 2
verres/jour chez la femme).

Tableau 2 : Facteurs de risque cardiovasculaires, selon la HAS, 2006. *°

Parmi les principaux facteurs de risque de I'AOMI, on peut citer : *'*°

* |'age : soit en lui-méme soit parce que plusieurs autres facteurs en dépendent.

* le tabagisme est le facteur de risque le plus important : selon des études, le
risque relatif d'AOMI chez les fumeurs est de 1,5 a 3,5 fois celui des non
fumeurs. L'étude de Framingham révele que "78 % des claudications
intermittentes sont dues au tabagisme"

* |e diabeéte : les sujets diabétiques sont considérablement exposés au risque
de développer une artériopathie des membres inférieurs. Le risque de
développer une AOMI chez le patient diabétique est 2 a 5 fois plus élevé que
dans le reste de la population. L'étude Framingham, aprés un suivi de 20 ans,
a montré que l'incidence de la claudication intermittente était de 12,5% chez
les patients diabétiques contre 3,3% chez les sujets non diabétiques

* l'hypertension et les hyperlipidémies sont également systématiquement
recherchées : elles augmentent tres significativement le risque de cette
pathologie.

d. Vers un abord global du risque cardiovasculaire

Aujourd'hui le contrdle des facteurs de risque cardiovasculaire est au premier rang
des mesures de prévention cardiovasculaire. Longtemps les seuils d'intervention
thérapeutique face aux facteurs de risque cardiovasculaire tels que I'hypertension
artérielle, I'nypercholestérolémie et I'hyperglycémie, ont été déterminés en affectant a
chacun de ces facteurs de risque des valeurs cibles variables, fixées arbitrairement.
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Cependant, la prise en charge isolée de chacun de ces facteurs de risque peut
condlﬂre a ne pas traiter certains patients alors qu'ils ont un risque cardiovasculaire
réel.

Cette approche mono-factorielle et dichotomique du risque (ciblée sur un seul facteur
de risque) s'est avérée inadéquate pour réduire la morbi-mortalité cardiovasculaire
liee a l'athérosclérose. La nécessité d'établir un risque cardiovasculaire global,
prenant en compte l'ensemble des facteurs de risque auxquels un individu est
exposeé, s'est donc imposée. C’est pourquoi TANAES publie un rapport en 2004 ou
elle recommande d’estimer le RCV global °’. Les recommandations internationales
vont également dans ce sens.

Le risque vasculaire global peut se définir "comme la probabilité de développer dans
un temps donné (risque) un événement vasculaire (coronaire, cérébrovasculaire ou
artériopathique) en fonction de plusieurs facteurs de risque considérés
simultanément (risque global)" *'.

L'intérét d'une telle attitude repose sur l'aide apportée a la décision thérapeutique
basée sur I'estimation du bénéfice attendu de cette intervention. En pratique clinique,
la quantification par le praticien du risque global d'un individu a conduit a la
réalisation de score de risque *’. En France, seuls les modéles issus de Framingham
et ceux du projet SCORE (2003) ont été retenus.

Le modéle européen SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation), issu de I'’étude
de plus de 200.000 individus provenant de 12 pays européens (dont la France) et
suivis pendant plus de 10 ans, permet d’évaluer le risque de survenue d’un
événement cardiovasculaire fatal. Les résultats sont exprimés sous la forme de
tables de couleur qui prennent en compte le niveau des différents facteurs de risque
cardiovasculaire. Ainsi, on peut directement estimer le bénéfice du contréle d'un
facteur de risque modifiable (arrét du tabac, correction de I'hypertension ou de
I'hypercholestérolémie) 2.

Les patients considérés comme a risque élevé sont ceux qui ont une probabilité
d’événements cardiovasculaire a 10 ans de 20% ou plus selon le modéle
Framingham. Ce risque global peut étre aisément évalué en prenant en compte
I'age, le sexe, le tabagisme, la pression artérielle systolique et le taux de cholestérol.
SCORE est aussi bien utilisé par le praticien que par les patients afin de visualiser le
risque et son évolution. (Figure 27)
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| Femmes | l Hommes l

[ Non-fumeur | | Fumeur |

Age
180 4 15 17 20 23
1603 3 4 4. 10 12 14 16
140 2 2 2.3 3 |4 a 65 1
12000 1 2 2 2 [2 3 3 a
180 JEEEaa 10 11 13 15
0 1 1 1 2 2 2 2.3 3 4 60
12009 1 1 1 1 1 2 2 2|3
10179 2 2 2 [SENEA ERERYE M6 7 8 1012
140 1 1 1 1 1 1 1 1 2 2 55 1 2 2 2.3 |3 3 4
— 120 1 1 1 11 1 1 1 1 1 2 2 2 2.3 3 4
2 | 10 A R 2 2 2 237374 [aa
B | 180 11 1 1 11 11 2 2 2 2.3 3 4.
@l 140 11 11 50 11 1 1 2 2 2 20373
E 120 11 11 1 1 1 11 2 2 2
=
5| 180 11 1 1 1 1 1 2 2
2| 160 11 1 1 11 3
140 40 1 11 8
L1 120 1.1 0
a5 6 7 8 45 6 7 8 45 6 7 8 45 6 7 8
L L
| Cholestérol (mmol) | 150 200 250 300 mg/ml

Figure 27 : Tableau d’évaluation du RCV global par le modéle proposé par le Consortium
SCORE. ESC 2003 *®

En conclusion, il apparait important de comprendre la nature de ces facteurs de
risque et de savoir les identifier. Une fois cette identification réalisée, la prise en
charge de ces facteurs, souvent lice a des changements d’habitude de vie des
individus, parfois obtenus pharmacologiquement, nécessite une stratégie globale qui
permet d’inscrire ces mesures dans le temps.

5. Manifestations cliniques de I’athérothrombose °°:

D’un point de vue clinique, a la phase de stries lipidiques, I'athérosclérose est
asymptomatique. La lumiéere des artéres de gros et de moyen calibre se rétrécit de
plus en plus du fait de I'épaississement de la paroi. Selon la vitesse a laquelle ces
sténoses se développent, différents symptdmes se manifestent. (Figure 28)

La formation d’une plaque athérothrombotique stable peut avoir pour traduction
clinique au niveau coronarien I'angor stable, au niveau cérébral I'accident ischémique
transitoire (AIT) ou AVC mineurs, ou, au niveau artériel périphérique, une
claudication intermittente.

Cependant, lorsqu’une plaque se fissure et que le thrombus est en cours de
constitution, il peut exister plusieurs possibilités cliniques en fonction de la rapidité de
sa constitution, de 'importance du thrombus et de sa localisation :
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* Au niveau coronaire, si I'occlusion n’est pas totale et n’entraine pas de nécrose
myocardique, on parle d’angor instable.
Si 'occlusion est totale avec nécrose myocardique en aval, on parle d’infarctus du
myocarde (IDM).
Ces entités cliniques représentent les syndromes coronaires aigus

* Au niveau cérébral, la constitution d’une plaque athérothrombotique au niveau
carotidien peut étre a I'origine d’emboles migrant dans le cerveau a l'origine des
accidents ischémiques transitoires. Le thrombus peut aussi croitre localement et
aboutir a l'occlusion de l'artére et étre a I'origine des AVC ischémiques.

* Au niveau périphérique, une rupture de plaques chroniques ou embolisation peut
aboutir a une ischémie aigue des membres inférieurs ou amputation.

Territoire cérébral AIT AVC ischémique

Territoire Ischémie

. myocardique
myocardique chronique

Syndrome
coronaire aigu

* Infarctus du myocarde
* Angor instable

Ischémie chronique
« Claudication

Membres intermittente

e Les

inférieu rs cutanées

Ischémie aigué

Figure 28: Manifestations cliniques d’athérothrombose en fonction des différents territoires.®?

Dans la zone d’alimentation des artéres terminales anatomiques et fonctionnelles,
I'oblitération compléte par des thrombi qui se forment presque toujours sur le terrain
d’un athérome rompu, entraine 'infarctus ou la gangréne.

Il est important de garder a l'esprit que devant toute manifestation clinique
athérothrombotique, il est impératif de rechercher une autre localisation dans les
autres territoires vasculaires et de prendre en charge de fagon globale.

a. Manifestations cliniques des lésions d’athérothrombose coronaire :

i. Angor stable *°:

La premiere description de la douleur angineuse a été faite en 1772 par William
Heberden méme s'il n'avait pas a I'époque fait le lien entre cette symptomatologie et
le coeur. L'ischémie myocardique apparait en cas de déséquilibre entre les besoins et
les apports en oxygéne du myocarde. En effet, en présence d'une réduction de la
lumiére coronaire, une demande importante en oxygéne (suite a un effort par
exemple) aboutit a un déséquilibre entre les besoins et les apports.
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L’angor est une douleur thoracique rétrosternale, constrictive en étau, irradiant a la
machoire ou au bras gauche. Elle survient volontiers a la marche surtout en céte, en
temps de stress et de froid ; elle disparait a I'arrét de I'effort et réapparait avec celui-
ci. Une des caractéristiques de cette douleur est sa sédation grace a administration
sublinguale de trinitrine : cette sensibilité est un des critéres diagnostiques de I'angor.

La société de cardiologie canadienne a fourni une classification de I'angor stable qui
permet d'évaluer le degré de géne fonctionnelle : la fréquence des crises, leur durée,
l'intensité de l'effort pour lequel il survient et sa résistance aux manoeuvres de
sédation (arrét de l'effort, prise de la trinitrine) . (Tableau 3)

Classe | : l'activité physique ordinaire (marcher
ou monter des

escaliers) ne provoque pas d'angor.
L'angor apparait a l'occasion d'un effort
important, rapide ou prolongé, au
travail ou pendant les loisirs.

Classe Il : légére limitation de l'activité ordinaire :
marcher ou monter des escaliers
rapidement, marcher en céte, marcher
ou monter des escaliers aprés un
repas, au froid ou dans le vent, ou
pendant un stress émotionnel ou au
cours des premiéres heures suivant le
réveil. Marcher plus de 100 a 200
métres en terrain plat et monter plus
d'un étage a un rythme normal et dans
des conditions normales.

Classe lll : Limitation marquée de [l'activité
physique ordinaire : marcher 100 a 200
métres en terrain plat et monter un
étage dans des conditions normales et
a un rythme normal.

Classe IV : Impossibilité d’effectuer quelque activité
gue ce soit sans gene. L’angor peut étre
présent au repos.

Tableau 3 : Classification de l'angor stable selon la société de cardiologie canadienne.
Tableau extrait de la référence *°

ii. Syndromes coronaires aigus :
On distingue désormais deux catégories de syndrome coronaire aigu (figure 29) °* ;
* Les syndromes coronaires aigus avec un sus décalage du segment ST
persistant a I'ECG qui signe une ischémie myocardique importante avec
nécrose : c’est l'infarctus du myocarde « transmural » avec onde Q. Il existe
dans ce cas une lyse (ou nécrose) musculaire myocardique importante avec
élévation des CPK-MB et des Troponines (marqueur cardiaque spécifique)®.
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* Les syndromes coronaires aigus sans sus décalage du segment ST : les CPK-
MB et les troponines seront élevées en cas d’IDM sans onde Q (IDM
« parcellaire » n‘'occupant pas toute I'épaisseur du muscle myocardique).
En cas d’angor instable, les CPK-MB ne seront pas élevées mais les
troponines pourront I'étre en cas de zones de micro-nécrose %% ©,

L'ECG guide I'attitude thérapeutique des équipes d’urgence.

SCA avec sus-décalage
du segment ST

SCA sans sus-décalage du segment ST

Angor Instable IDM sans onde Q IDM avec onde Q
« CPK- MB >

- Troponines augmentées  ———s
Figure 29 : Les syndromes coronaires aigus avec et sans sus-décalage du segment ST

Angor instable *

Dans I'angor instable, le thrombus formé suite a la Iésion de la plaque est non
occlusif, obstruant de fagon intermittente le flux coronaire.’

L'angor instable, encore appelé syndrome de menace, se situe cliniquement entre
I'angor stable et l'infarctus du myocarde : la douleur angineuse survient pour un effort
plus modeste que d'habitude et les crises deviennent spontanées (en dehors de
l'effort) et durent plus longtemps (résistance). La particularité de la douleur de I'angor
instable est qu'elle ne céde pas a la trinitrine.

Plusieurs tableaux cliniques correspondent au diagnostic de I'angor instable *° :

* angor de repos : apparition de douleurs angineuses spontanées durant plus
de quinze minutes, généralement nocturnes

* angor de novo : un patient jusqu'ici asymptomatique, présente un angor dont
les crises sont parfois fréquentes et invalidantes

* angor accéléré : un coronarien connu et stabilisé présente des crises plus
fréquentes et invalidantes. |l s'agit d'une aggravation de l'angor stable.

* angor post-infarctus est une situation de mauvais pronostic : il est constitué
par l'angor au décours d'un infarctus du myocarde.
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On observe de facon plus fréquente I'angor instable post-opératoire. Aujourd'hui il est
facilement diagnostiqué gréace au monitorage du segment ST en continu et au
dosage des troponines.

Bien que l'angor instable représente d'un point de vue physiopathologique la forme
clinique la moins grave des SCA, son évolution et son pronostic peuvent d'emblée
étre trés péjoratifs et évoluer vers un IDM.

Infarctus du myocarde *°

L'infarctus du myocarde (IDM) est la complication majeure de l'insuffisance
coronaire. Il est secondaire a la présence d'un caillot formé sur place (thrombose) ou
transporté par le flux sanguin (embolie). L'arrét localisé de la vascularisation entraine
rapidement une nécrose tissulaire (mort des fibres musculaires) ; cette nécrose est
irréversible aprés 15 a 25 minutes d'ischémie.

Lorsqu’il est typique, I'IDM se traduit par une douleur thoracique retrosternale, tres
intense et prolongée (plus de 30min), irradiant largement vers les méachoires, les
épaules, le dos, les bras, les poignets et parfois I'épigastre. Cette douleur
s’accompagne fréquemment de malaises avec élévation thermique retardée, sueurs,
paleur, dyspnée, troubles digestifs et sensation d’angoisse et/ou de mort imminente.
Cette douleur se caractérise aussi par le fait qu’elle résiste a la trinitrine sublinguale.

L’ECG et le dosage des enzymes cardiaques constituent un élément essentiel du
diagnostic positif et permet de faire un diagnostic différentiel avec I'angor instable. Il
montre des signes localisés au territoire myocardique concerné avec un fréquent
sus-décalage du segment ST englobant 'onde T (onde de Pardee). Quelques heures
apres apparait une onde Q, large et profonde, signe rétrospectif d’une nécrose
constituée transmurale. Sur le plan des examens biologiques, I'IDM révele une
élévation du taux de la troponine et des enzymes cardiaques, en particulier les CPK-
MB.

L’IDM est une urgence médicale nécessitant une hospitalisation immédiate en unité
de soins intensifs. Sa gravité est liée a la survenue de complications éventuelles :
insuffisance  cardiaque, choc cardiogénique, thromboses intracardiaques
emboligénes, liés a la stagnation du sang dans un ventricule akinétique, troubles du
rythme cardiaques etc. toutes ces complications peuvent étre responsables de déces
précoces et de mort subite.

iii. Mort subite :

La mort subite est généralement définie comme une mort inopinée et imprévisible
survenue moins de une heure aprés le début des symptdmes (telles que douleur
dans la poitrine, dyspnée...) chez une personne avec ou sans pathologie coronaire
préexistante. Bayés de Luna a pu démontré que dans 80% des cas, la mort subite
cardiaque est causé par des tachyarythmies ventriculaires (60% de fibrillations
ventriculaire et 20% de torsades de pointe) et les 20% restant étaient du a des brady-
arythmies (Tableau 4) *
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Pres de 40 000 nouveaux cas de mort subite surviennent chaque année en France,
et moins de 2 % survivent. Ces quelques chiffres témoignent de I'importance de
pouvoir identifier précocement les sujets a risque de décéder de mort subite °°.

Tableau 4 : Etiologies de la mort subite d’origine coronaire a partir d’enregistrements

ECG ambulatoires (D’aprés Bayes de Luna, 1991) *°
Fibrillation Torsades de pointe Brady-arythmies
ventriculaire
60% 20% 40%
b. Manifestations cliniques des Iésions cérébro-vasculaires de
I’athérothrombose:

i. Les catégories d’AVC et leurs étiologies :

On distingue deux grandes catégories d’AVC (figure 1) &
* Les accidents ischémiques cérébraux qui représentent plus de 80% de
’'ensemble des AVC
* et les AVC hémorragiques (20%), eux-mémes subdivisés en hémorragies
cérébrales et méningées. Ces AVC hémorragiques répondent le plus
souvent a la rupture d’'un anévrisme congénital chez les sujets jeunes et a
celle d’'un anévrisme lié a I'’hypertension artérielle chez un sujet agé.

Les AVC ischémiques sont tres hétérogénes sur le plan étiologique. Toutefois trois

causes — l'athérothrombose, les petits infarctus profonds et les embolies d’origine
cardiaque — dominent par leur fréquence ®® (Figure 30).

Accident Vasculaire Cérébral

(AVC)

AVC ischemique : 80% AVC hémorragique :20%

4

Athérothrombose, Embolie Petit infarctus Cause Autres
sténose > 50 % : d’ origine cardiaque : profond (lacune) : inconnue : causes :
30% 20% 20% 25% 5%

Figure 30 : Fréquence relative des AVC et principales causes d'infarctus cérébral. &
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Chute de la pression de perfusion cérébrale °”

L'ischémie cérébrale est la conséquence d'une chute de la pression de perfusion
cérébrale qui impliquera alors des réseaux de suppléance, tel que le réseau de
Willis. Le polygone de Willis, situé a la base du cerveau, permet une circulation de
suppléance d'un c6té a l'autre et entre les systémes carotidien et vertébro-basilaire. Il
est cependant fréquemment le siege de variations anatomiques qui réduisent son
efficacité.
Lors d'une baisse de la pression de perfusion cérébrale, le débit sanguin est
maintenu a son niveau normal grace a un phénomene d'autorégulation cérébrale. Si
la compensation ne peut plus se faire, le débit sanguin diminue mais la
consommation d'oxygéne par les tissus est maintenue gréce a une augmentation du
taux d'extraction d'oxygene (stade d'oligémie). Lorsque ce dernier mécanisme est
dépassé, la consommation d'oxygéne chute et le processus ischémique débute
(stade d'ischémie).
L 'occlusion artérielle °” %
Elle est due généralement a une embolie artérielle :
* La fragmentation d'un thrombus artérielle a l'origine d'embolies dans le lit
d'aval.
* Qu alors, la fragmentation n'a pas lieu : dans ces cas la, le thrombus croit
localement jusqu'a 'occlusion de la lumiere artérielle.

Les conséquences cliniques de 'occlusion artérielle sont variables. Elles dépendent
de la durée et de la sévérité de la chute de la pression de perfusion cérébrale en aval
de l'occlusion, de la taille et de la nature des embolies. L’occlusion d’'une artére
carotide interne peut étre asymptomatique ou ne provoquer qu’un AIT, si les voies de
suppléance (polygone de Willis) sont efficaces. Un infarctus peut, a I'inverse, survenir
si les suppléances sont insuffisantes, si des embolies provoquent l'occlusion de
branches intracraniennes, ou si un thrombus antérograde s’étend au polygone de
Willis provoquant une occlusion artérielle et bloquant les voies de suppléances. "Les
petites embolies plaquettaires ont tendance a occlure les branches distales des
arteres cérébrales ou ophtalmiques et a se désagréger rapidement, causant le plus
souvent un AIT." ®,

Les formes cliniques des AVC ischémiques:
Les deux formes cliniques des AVC ischémiques sont les accidents ischémiques
transitoires (AIT) et les accidents ischémiques cérébraux.

ii. Accident ischémique transitoire ¢’

L’accident ischémique transitoire est la traduction d’une ischémie cérébrale
passagere. Il est défini par une perte focale de fonction cérébrale d’installation
brutale, les symptémes régressant totalement en moins de 24 heures. En réalité, les
symptémes des AIT ne durent souvent que quelques minutes et passent souvent
inapercus sans inquiéter le patient. Lorsque un déficit dure plus d’'une heure, la
probabilité qu’il régresse dans les 24 heures est inférieure a 15% et celle de trouver
au scanner ou a I'lRM un petit infarctus céréebral est importante.
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La symptomatologie des AIT est extrémement diverse et est en rapport avec le
territoire artériel concerné (le territoire carotidien et le territoire vertébro-basilaire).
Les signes cliniques par territoire sont décrits sur le tableau 5 ci-dessous :

Tableau 5 : Symptomes évocateurs d’AIT °’

Territoire carotidien
* Cécité monoculaire transitoire
» Déficit moteur ou sensitif unilatéral, d’intensité variable
* Aphasie : trouble passager de I’élocution et de I'expression orale
Territoire vertébro-basilaire
» Déficit moteur ou sensitif bilatéral ou a bascule (changeant de cété d’un accés
a l'autre)
* Troubles visuels bilatéraux
* Trouble de I'’équilibre d’origine cérébelleuse (non associés a des vertiges),
ataxie

Le principal risque évolutif d’un AIT est sa répétition et la constitution d’'un AIC. La
survenue d’un accident coronarien est également a redouter chez un patient ayant
présenté un AIT. L’infarctus du myocarde et la mort subite d’origine cardiaque
représentent ainsi la principale cause de déces aprés un AlT.

Durée de suivi
Johnston et al UK-TIA study Clark et al
(2000) (1991) (2003)

n:1707-Age:72 n:814 - Age: 59,5 n:290-Age:69

AVC (%) 10,5 % 14,6 % 15,5 %
Décs (%) 2,6 % 15 % 50 %
Evénement . 0
cardiaque (%) 28 % 1% 23’1 /o
Déces d’ origine ) 6.6 % 33 %

cardiaque (%)

Figure 31 : pronostic des patients aprés un AIT
Suite a un AT, le risque de survenue d’'un AVC est élevé par rapport a la population

générale : entre 10-20 % a 1 an et de 15-30 % a 5-10 ans en fonction des facteurs
de risque. La prise en charge de I'AIT doit étre considérée comme une urgence a
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cause du risque précoce de survenue de I'AVC : 5 a 10 % dans le premier mois et de
2,5-5 % dans les 48 premiéres heures. "°

iii. Accident ischémique cérébral ®

Le tableau clinique d’'un AIC est généralement trés évocateur en cas de troubles
neurologiques focaux ou de trouble de la vigilance, d’installation soudaine. Le déficit
neurologique peut étre d'emblée maximum ou rapidement progressif (sur quelques
minutes ou quelques heures), d'importance variable en fonction de I'étendue de
l'infarctus cérébral.
Les symptémes les plus évocateurs sont *°:
* un déficit moteur (faiblesse) et/ou sensitif (engourdissement) d’un cété du
corps,
» des troubles du langage (difficultés d’expression ou de compréhension),
* des troubles visuels (perte de la vision d’un ceil ou d’un hémi-champ visuel
des deux yeux, vue double) ou,
* des troubles de I'équilibre et de la coordination des membres.

L'installation du déficit neurologique de fagon soudaine est trés caractéristique des
AVC mais elle est non spécifique. En effet, certaines tumeurs peuvent provoquer des
déficits focaux soudain .

"L'évolution ultérieure se fait vers une récupération plus ou moins compléte laissant
des séquelles motrices ou cognitives de gravité variable, ou vers les déces rapides
en cas d’infarctus massif." ®°.

c. Manifestations cliniques de I'athérothrombose aux membres inférieurs:

i. Rappels et signes cliniques

L’artériopathie des membres inférieurs est une manifestation a part entiére de
I'athérothrombose : elle est fréquente, sous-diagnostiquée et est souvent associée a
des lésions coronaires et/ou vasculaires cérébrales. Elle représente un trés bon
marqueur du risque vasculaire artériel global ”".

L'AOMI peut étre soit asymptomatique soit se manifester par des douleurs suite a un
effort physique (claudication intermittente) ou au repos. Le périmétre de marche
avant l'apparition de la douleur varie avec la sévérité de I'atteinte artérielle (de 50 a
500 métres). Lorsque le malade est stable, la douleur de claudication intermittente se
reproduit toujours pour le méme effort et présente les mémes caractéristiques a
chaque fois.
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ii. Classification

Les manifestations cliniques de l'artériopathie ont été classées en 4 stades selon la
classification de Leriche et Fontaine : (Tableau 6)

Tableau 6 : Classification de Leriche et Fontaine ”’

Stade | : absence de symptémes

Le patient ne présente aucun symptébme, la palpation des pouls périphériques
retrouve la diminution d’'un ou plusieurs pouls distaux, l'auscultation artérielle met
parfois en évidence un souffle vasculaire sur le trajet d’'une artére.

Stade Il : Claudication intermittente

Le patient est symptomatique a l'effort: la claudication survient soit aprés un
périmétre de marche de 150 métres (stade Il faible), soit avant cette distance (stade
Il serrée)

Stade lll : Douleurs de décubitus

Stade IV : Troubles trophiques

Ulcére, gangréne...

En conclusion, I'athérothrombose représente une maladie générale du systeme
artériel qui impose un bilan d’extension dans les trois territoires majeurs (coronaire,
cérébrovasculaire, membres inférieurs) et une prise en charge globale, quel que soit
le mode d’entrée de la maladie. Ces vingt dernieres années ont permis de mieux
traiter les patients souffrant d’'une maladie athérothrombotique symptomatique au
niveau des membres inférieurs 7.
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Partie Il :
Les principaux traitements de I'athérothrombose

Les traitements antithrombotiques constituent la pierre angulaire du traitement de
I'athérothrombose et sont représentés par : les anti-agrégants plaquettaires, les
anticoagulants, les fibrinolytigues ou les thrombolytiques. L'ensemble de ces
médicaments peuvent exposer a des accidents hémorragiques graves, d'ou
l'importance d'un suivi rapproché du patient "> 72,

1. Les principaux traitements anti-agrégants (AAP):

Les anti-agrégants plaquettaires ont un mécanisme d'action propre qui aboutit a
I'inhibition de I'agrégation plaquettaire :
* les inhibiteurs de la cyclo-oxygénase 1 (COX) dont le chef de file sont
I'aspirine qui inhibe la voie du Thromboxane A2 (TXA2)
* les inhibiteurs des récepteurs de I'adénosine diphosphate (ADP), comme le
Clopidogrel, le Prasugrel
* les antagonistes des récepteurs Gplibllla
* Les cyclopentyl-triazolo-pyrimidines, tel que le ticagrelor ou le cangrelor

L’ADP et le thromboxane A2 sont deux pro-agrégants, puissants « recruteurs » de
plaquettes circulantes.

a. Aspirine, inhibiteur de la cyclo-oxygénase :

Molécule : Acide acétylsalicylique

O OH

\O

F

Propriétés :

L'aspirine possede différentes propriétés pharmacologiques selon les doses
administrées. Elle a un effet anti-agrégant plaquettaire a faible dose, un effet
antipyrétique et antalgique, ou encore une action anti-inflammatoire a forte dose.
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Indications cardiovasculaires ™.
"Prévention secondaire aprés un premier accident ischémique myocardique ou
cérébral lié a I'athérosclérose :
* réduction de la mortalité et de la morbidité de cause cardiovasculaire :
o apres infarctus du myocarde (en dehors de la phase aigué) ;
o dans le cadre de l'angor stable et instable (en dehors de la phase
aigué) ;
o lors d'angioplastie coronaire transluminale (en dehors d'un contexte
d'urgence) ;
o aprés accident ischémique cérébral transitoire ou constitué (en dehors
de la phase aigué) ;
* réduction de l'occlusion des greffons aprés pontage aortocoronaire."
Mécanisme d’action "* "°:
L'acide acétylsalicylique est le chef de file des inhibiteurs de la cyclo-oxygénase.
Cette enzyme est nécessaire a la formation de diverses substances de la famille des
prostaglandines, parmi lesquelles le thromboxane A2, un puissant pro-agrégant.
L’aspirine en donnant un groupe acétyl- CH3-CO- est transformée en acide
salicylique, principal métabolite. L'acétyl se fixe sur un acide sérine de la cyclo-
oxygénase ce qui produit une inhibition irréversible de cette enzyme.
Cette action bloque la synthése de thromboxane A2, et par voie de conséquence ses
effets physiologiques. (Figure 32)

Membrane phospholipidique

Phospholipase

v

Acid hidoni

Aspirine
inhibe
Cyclo-oxygénase= COX

A

Endoperoxyde

Thromboxane-synthétasg

y

Figure 32 : mécanisme d'action de l'aspirine
Effets indésirables " "®:

"Aux doses usuelles, le principal effet indésirable est l'intolérance gastrique. Aux
doses antiagrégantes, I'aspirine n’induit pas les effets indésirables observés avec les
plus fortes doses. L'inhibition des prostaglandines supprime leur action
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cytoprotectrice : elle altere la qualité du mucus gastrique et rend la muqueuse
gastrique plus sensible aux agressions de tous types.
Les autres effets observés sont :

au niveau du systéme nerveux central : céphalées, vertiges, sensation de
baisse de I'acuité auditive, bourdonnements d'oreille, qui sont habituellement
la marque d'un surdosage.

des syndromes hémorragiques (épistaxis, gingivorragies, purpura, ...) avec
augmentation du temps de saignement. Cette action persiste de 4 a 8 jours
aprés arrét de l'acide acétylsalicylique. Elle peut créer un risque
hémorragique, en cas d'intervention chirurgicale.

des réaction d'hypersensibilité : urticaire, réactions cutanées, réactions
anaphylactiques, asthme, oedeme de Quincke."

Spécialités commercialisées:

Aspirine 75 mg KARDEGIC® 75
100 mg CARDIO-SOLUPSAN® 100
160 mg CARDIO-SOLUPSAN® 160
KARDEGIC® 160
250 mg CATALGINE® 250
300 mg KARDEGIC® 300
325 mg ASPIRINE UPSA® 325

Les

b. Thiénopyridines :

thiénopyridnes constituent une classe d'anti-agrégants plaquettaires,

représentée par : le clopidogrel, la ticlopidine et le prasugrel. Nous ne parlerons pas
de la ticlopidine qui a été remplacée par le clopidogrel en raison de ses effets
secondaires.

Spécialités commercialisées:

Clopidogrel PLAVIX 75 mg
Ticlopidine TICLID 250 mg
Prasugrel EFFIENT 20 mg

i. Clopidogrel (Plavix®)

Molécule:

Cl COOCH;

N | \
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Clopidogrel est une pro-drogue, nécessitant sa transformation en métabolites actifs
par oxydation ” (figure 33).

H COOH, 'H COOH,
~ N YA 0/ N YA
SN v e SN cE =

Clopidogrel (pro-drogue) 2-Oxo-Clopidogrel

O H COOH, O H COOH,
H O " ‘._ﬁ\//\\ N "\\"'/‘;;\ H O N -.-/A‘ . N “,'/‘\\
Récepteur de ’'ADP Métabolite actif

Figure 33 : Transformation du clopidogrel en métabolite actif. Selon Jarvis B, Simposon
2000:60:347-77 77

Propriétés pharmacologiques :
La ticlopidine et le clopidogrel sont des anti-agrégants plaquettaires, inhibiteurs de la
voie de 'ADP.

Indications "® (figure 34) :
"Prévention des événements athérothrombotiques :
Le clopidogrel est indiqué :

* Chez les patients adultes souffrant d'un infarctus du myocarde (datant de
quelques jours a moins de 35 jours), d'un accident vasculaire cérébral
ischémique (datant de plus de 7 jours et de moins de 6 mois) ou d'une
artériopathie oblitérante des membres inférieurs établie.

* Chez les patients adultes souffrant d'un syndrome coronaire aigu :

o Syndrome coronaire aigu sans sus-décalage du segment ST (angor
instable ou infarctus du myocarde sans onde Q), y compris les patients
bénéficiant d'une angioplastie coronaire avec pose de stent, en
association a l'acide acétylsalicylique (AAS).

o Infarctus du myocarde aigu avec sus-décalage du segment ST, en
association a I'AAS chez les patients traités médicalement et éligibles a
un traitement thrombolytique.

Prévention des événements athérothrombotiques et thromboemboliques dans la
fibrillation auriculaire :

* Chez les patients adultes souffrant de fibrillation auriculaire, qui présentent
au moins un facteur de risque d'événements vasculaires, qui ne peuvent
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étre traités par un antivitamine K (AVK) et qui présentent un faible risque
de saignements, le clopidogrel est indiqué, en association avec I'AAS,
dans la prévention des événements athérothrombotiques et
thromboemboliques, incluant I'AVC."

@ © e @6 U U

| Angine stable || NON-sTACS uansTEm) [ sTEmi | |  Aomi | | avciar |
polyvasc polyvasc
MONOTHERAPIE
MONOTHERAPIE :
IM récent (datant de quelques jours a 5 sem.) MONOTHERAPIE Chez des patients
Lors d’AOMI manifeste ayant subi un AVC
[—— N récent (datant de 7j a
E . 6 moi
ASSOCIATION H ASSOCIATION env. 6 mois)

Angor instable, IM sans onde Q Apreés fibrinolyse

®

l Stents ¥ W ]

ASSOCIATION
Apreés pose de stent coronarien

Figure 34 : Les indications thérapeutiques du clopidogrel

Mécanisme d’action ”° (Figure 35) :

Le clopidogrel, aprés une absorption intestinale, va étre inactivé a 85 % par des
estérases. La partie de la molécule non inactivée va ensuite subir deux oxydations
successives sous l'action de diverses enzymes hépatiques dont les cytochromes
P450. C’est ainsi transformé, que le clopidogrel va avoir une action antiplaquettaire
par liaison covalente irréversible aux récepteurs P2Y12. Il bloque ainsi l'interaction
du récepteur avec ’ADP et donc la sensibilité des plaquettes aux agents agrégants’®
8. L'ADP existe partout dans l'organisme et en des concentrations particuliérement
élevées dans les thrombocytes, érythrocytes et les cellules de I'endothélium. Lorsqu'il
est libéré, il stimule les récepteurs spécifiques a I'ADP a la surface des thrombocytes
et ainsi stimule I'activation plaquettaire.

Les résultats de I'étude CAPRIE réalisée chez 19 185 patients a montré que le
clopidogrel a une efficacité supérieure a I'aspirine dans la prévention secondaire des
évenements athérothrombotiques : en effet, le traitement par PLAVIX s’est
accompagné d’une réduction statistiquement significative de la fréquence de
survenue du parameétre principal combiné (RRR = 8,7 %, p= 0,045). Les courbes de
surv8e1nue des événements ont continué de diverger pendant la période de suivi de 3
ans °'.
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Figure 35 : mécanisme d'action du clopidogrel. Selon Schafer Al. Am J Med 1996; 101:
199-209 %,
Les deux principales voies d'activation des plaquettes sont celles de I'ADP et celle du
thromboxane A2 (TXAZ2). Il existe au niveau de la paroi de la membrane plaquettaire des
récepteurs spécifiques a chacune de ces substances.
Ces voies d'activation sont stimulées par la fixation de I'ADP ou du TXAZ2 au niveau de
leur récepteur, aboutissant a I'externalisation des glycoprotéines GPlIbllla ; ainsi
activées, ces GPIlIbllla permettent la fixation du fibrinogene entre plusieurs plaquettes et
la création d'un thrombus plaquettaire par agrégation (thrombose primaire).
Le clopidogrel agit en bloquant la voie de I'ADP, il empéche ainsi I'étape ultime de
l'agrégation plaquettaire, le démasquage des sites récepteurs du fibrinogéne (récepteurs
GPIlIbllla).
Effets indésirables "
"Les saignements sont les effets indésirables les plus frequemment rapportés depuis
la mise sur le marché ; ils surviennent principalement au cours du premier mois de
traitement, y compris le purpura, les éruptions cutanées, la dyspepsie, les douleurs
abdominales et la diarrhée."
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ii. Prasugrel (Efient®):

Molécule :

Propriétés pharmacologiques % 3

Comme les autres thiénopyridines, le prasugrel est un anti-agrégant plaquettaire,
inhibiteur de la voie de ’ADP. Tout comme le clopidogrel, il s'agit d'une prodrogue et
nécessite une biotransformation hépatique (hydrolysée, puis métabolisée par le
cytochrome P450) pour exercer son action antiagrégante.

Indications :

"EFIENT, en association avec l'acide acétylsalicylique (AAS), est indiqué dans la
prévention des événements athérothrombotiques chez les patients avec un
syndrome coronaire aigu (c'est-a-dire angor instable, infarctus du myocarde sans
sus-décalage du segment ST ou infarctus du myocarde avec sus-décalage du
segment ST) traités par une intervention coronaire percutanée (ICP) primaire ou
retardée. "
Mécanisme d’action % %*:

Le prasugrel est un inhibiteur de I'activation et de I'agrégation plaquettaire par la
liaison irréversible de son métabolite actif aux récepteurs plaquettaires P2Y12 de
'ADP. La différence avec le clopidogrel réside essentiellement dans son
métabolisme. En effet, le prasugrel est rapidement hydrolysé dans lintestin puis
métabolisé par le cytochrome P450 dans sa forme active. Cependant cette
biotransformation ne nécessite qu’une seule étape en comparaison des deux étapes
du clopidogrel, ce qui fait que son action est beaucoup plus rapide. Ceci pourrait
expliquer entre autre l'inhibition de I'agrégation plaquettaire plus importante induite
par le prasugrel en comparaison aux patients répondant au clopidogrel.

Effets indésirables %°:

"La encore, les effets secondaires les plus fréquents sont les saignements: les effets
les plus fréquemment signalés ont été les contusions, les hématomes et I'épistaxis.
lIs sont plus nombreux qu’avec le clopiodgrel, cela étant d’autant plus vrai que le
patient est agé (plus de 75 ans), de faible poids (inférieur a 60 kg) ou avec un
antécédent d’'AVC. "
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c. Les inhibiteurs des récepteurs GPIIb/llla

La glycoprotéine membranaire plaquettaire llb-llla (GPllb-1lla) est un récepteur
impliqué aussi bien dans les phénomenes d'adhésion que dans les phénomeénes
d'agrégation plaquettaire. Ainsi, l'inhibition du récepteur GPlIb-llla permet d'éviter
I'agrégation plaquettaire quel que soit le mécanisme d'activation.

Les spécialités commercialisées:

Toutes les molécules de cette classe sont des anticorps ayant pour cible le récepteur
antiGPlIbllla des plaquettes. En revanche, elles ont toutes des caractéristiques
pharmacologiques différentes.

Voici les quatre spécialités commercialisées:

abciximab Réopro® 2 mg/mi
eptifibatide Integrilin®, 2 mg/ml
tirofiban Agrastat®, 0,05 mg/ml
bivalirudine Angiox® 250MG PERF FL 10

Molécule du Reopro®

HO

\ Y
‘\’\ “?/ NH 7 NH

Indications thérapeutiques %" %8

L'utilisation des antiGPlIbllla est préconisée en association avec I'héparine et l'acide
acétylsalicylique.

"Le Réopro® est indiqué, en complément de I'administration d'héparine et d'acide
acétylsalicylique, dans l'intervention coronarienne percutanée et I'angor instable. "

"L’Agrastat® est indiqué en prévention d'un infarctus du myocarde précoce chez les
patients souffrant d'angor instable ou d'infarctus du myocarde sans onde Q, dont le
dernier épisode de douleur thoracique est survenu au cours des 12 heures
précédentes et s'accompagne de modifications électrocardiographiques et/ou d'une
€lévation des enzymes cardiaques."
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"Integrilin® est destiné a étre utilisé en association avec I'acide acétylsalicylique et
I’'héparine non fractionnée.

Integrilin® est indiqué pour la prévention d’un infarctus du myocarde précoce chez
les adultes souffrant d’angor instable ou d’infarctus du myocarde sans onde Q avec
un dernier épisode de douleur thoracique survenu dans les 24 heures,
s’accompagnant de modifications de [I'électrocardiogramme (ECG) et/ou d’une
€lévation des enzymes cardiaques."

"Angiox® est indiqué en tant qu'anticoagulant chez les patients adultes subissant une
intervention coronaire percutanée (ICP), notamment chez les patients atteints d'un
infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST (IDM ST+) subissant une
ICP primaire.

Angiox® est également indiqué pour le traitement des patients adultes atteints d'un
angor instable/infarctus du myocarde sans sus-décalage du segment ST (Al/IDM ST-
) devant bénéficier d'une intervention urgente ou précoce. Angiox doit étre administré
avec de l'aspirine et du clopidogrel."

Mécanisme d’action % %:

Les anti GPIlIbllla sont de puissants anti-agrégants plaquettaires qui inhibent la
'agrégation plaquettaire et ainsi l'interaction des récepteurs membranaires
plaquettaires activés avec leurs ligands : le fibrinogene, le facteur de Willebrand et
autres agents ligands. (Figure 3, Clopidogrel)

L’eptifibatide et le tirofiban sont plus spécifiques des récepteurs GPIIb/llla et ont une
demi vie beaucoup plus courte que I'abciximab. Ainsi, I'agrégation plaquettaire
retourne a la normale 4 a 8 heures apres 'arrét de I'eptifibatide ou du tirofiban, contre
plusieurs jours pour I'abciximab.

Le risque hémorragique des anti-GPlIb/llla risque d'étre lorsqu’on les utilise
conjointement avec d’autres médicaments qui modifient I’hémostase tels que
’héparine, les anti-agrégants plaquettaires, les anticoagulants oraux etc. d'ou
l'importance de faire preuve d'une extréme prudence.

d. Les cyclopentyl-triazolo-pyrimidines (CPTP)

i. Ticagrelor

Le tricagelor fait partie dune nouvelle famille d’antiplaquettaires, les
cyclopentyltriazolo-pyrimidines. Ces derniers agissent comme des antagonistes
sélectifs du récepteur P2Y12 de l'adénosine diphosphate des plaquettes et
préviennent I'activation des plaquettes °.

Molécule *°
Cette molécule est commercialisée par le laboratoire Astra Zeneca, sous le hom de
Brilique® en France. Sa structure chimique a des similitudes avec celle de
I'adénosine.
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Indications thérapeutiques °':

"Brilique, en association avec l'acide acétylsalicylique (AAS), est indiqué dans la
prévention des événements athéro-thrombotiques chez les patients adultes ayant un
syndrome coronaire aigu (angor instable, infarctus du myocarde sans sus-décalage
du segment ST ou infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST),
incluant les patients traités médicalement et ceux traités par une intervention
coronaire percutanée (ICP) ou un pontage aorto-coronaire (PAC). "

Mécanisme d’action: %% %' %2

Ticagrelor est un antagoniste sélectif du P2Y12, récepteur plaquettaire de I'ADP. La
liaison a ce récepteur empéche I'activation et I'agrégation plaquettaires déclenchées
par I'ADP. Le ticagrelor est actif par voie orale et interagit de fagon réversible avec le
récepteur plaquettaire de '’ADP-P2Y12. (Figure 36). Ce mécanisme d'action est
identique a celui du prasugrel et du clopidogrel, a I'exception que le ticagrelor se fixe
au récepteur de maniére réversible et n'a pas besoin d'étre métabolisé au préalable
pour induire son effet. Le ticagrelor a une demi-vie de 6 a 12 heures et atteint son
efficacité maximale en I'espace de deux heures.
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Figure 36 : mécanisme d'action du Ticagrelor. D'aprés Bhatt D. L. Nat. Rev. Cardiol. 2009;
6(12):737-8. %

Effets indésirables °':

"Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sous ticagrelor étaient la
dyspnée, les contusions et les épistaxis et ces événements sont survenus avec une
fréquence plus élevée que dans le groupe traité par le clopidogrel. "

ii. Cangrelor :

Le cangrelor est en cours de développement. L'essai de phase lll, Champion-
Phoenix, révéle des résultats trés prometteurs en prévention des événements
ischémiques au décours d'une angioplastie coronaire.

Le cangrelor est un antagoniste des récepteurs P2Y12 injectable. Son action est
quasi-immédiate et rapidement réversible (demi-vie de 3 a 5 minutes), ce qui
l'oppose aux antagonistes oraux comme le clopidogrel, le prasugrel ou le ticagrelor, a
action différée, plus variable et plus longue.

2. Les principaux traitements anticoagulants:

Les deux classes d'anticoagulants les plus connues et les plus utilisées depuis plus
de soixante ans sont : les héparines (héparine non fractionnée jusque dans les
années 80 puis héparines de bas poids moléculaire, HBPM) et les antivitamines K
(AVK). Malgré un rapport bénéfice / risque connu, ces molécules sont associées a un
risque hémorragique élevé *.

Au cours des dix derniéres années, de nouveaux traitements ont vu le jour tel que le
Rivaroxaban, I'apixaban et le dabigatran *.
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a. Les anticoagulants oraux:
i. Les Antivitamines K (AVK) %> %

On distingue deux grandes familles de AVK: les coumariniques avec Warfarine
comme chef de file et les dérivés de l'indane-1,3-dione, représenté par le fluindione
(Previscan ®).

Les AVK sont des médicaments largement prescrits en raison de leur ancienneté, de
leur administration orale et de leur faible codt. C'est la classe d'anticoagulants la plus
utilisée pour les traitements au long cours, soit en pathologie veineuse, soit en
pathologique artérielle chronique. Cependant, leur maniement est tres difficile : ils ont
un index thérapeutique étroit et le risque hémorragique est une crainte permanente
lorsqu'ils sont prescrits. C'est pourquoi leur utilisation implique une surveillance
biologique réguliére de leur efficacité (par le contrdle de I'INR).

Molécule Warfarine:

O
OH

AN

O "0

Spécialités commercialisées:

Warfarine COUMADINE* 2 et 5mg

Acénocoumarol SINTROM*, 4 mg
MINI-SINTROM* 1 mg

Fluindione PREVISCAN* 20 mg

Indications °":
"Les AVK sont indiqués dans :
- la prévention des complications thrombo-emboliques des cardiopathies
emboligénes et des infarctus du myocarde compliqués ;
- le traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des
embolies pulmonaires (EP), ainsi que la prévention de leurs récidives."
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Mécanisme d’action % %:

La vitamine K intervient comme cofacteur dans I'activité biologique des facteurs de
coagulation (facteurs de coagulation I, VII, IX et X mais aussi aux protéines C et S).
En effet, c'est la carboxylation de la vitamine K hydroquinone en vitamine K époxyde
qui permet la fixation des facteurs sur les phospholipides membranaires pour les
rendre biologiquement actifs.

Les anti-vitamine K inhibent cette réaction de réduction de la vitamine K et
conduisent a une diminution de la production des facteurs vitamine K-dépendants.
(Figure 37)

HvIiHix X,
prot. CetS
VX X activés
GGX
Vit K [réd] Vit K [ox]

Epoxyde réductase
(VKORC1)

AVK

Figure 37. Cycle de la vitamine K et mode d'action des antivitamines K (AVK) %.

Effets indésirables °’:

Les AVK sont responsables de nombreux phénoménes hémorragiques c’est
pourquoi leur usage se fait sous surveillance réguliere de I'INR (International
Normalized Ratio). Les phénomenes hémorragiques les plus observés sont: les
hématomes, les saignements divers (nez, gencives...), hémorragies cérébrales,
etc.... particulierement en cas de surdosage dont témoigne un INR supérieur a 5.
Ces effets sont lentement réversibles, I'INR restant élevé plusieurs jours aprées leur
arrét.
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ii. Les nouveaux anticoagulants oraux

Afin de contourner les limites des anticoagulants actuels, le développement de
nouveaux anticoagulants oraux se justifiait. Ces nouveaux anticoagulants oraux
agissent de maniére directe et spécifique sur le facteur X de la coagulation pour les
xaban (rivaroxaban, apixaban, et bientét édoxaban) ou sur le facteur Il pour les atran
(dabigatran). L’effet anticoagulant est obtenu rapidement, en 1 a 3 heures. Leur
demi-vie d’élimination est courte (environ 12 heures), ce qui permet une disparition
rapide de I'effet anticoagulant.

Dabigatran (Pradaxa®)

Depuis 2008, le dabigatran etexilate est commercialisé sous le nom de Pradaxa® par
le laboratoire Boehringer Ingelheim. |l s’administre par voie orale.

Molécule:

0
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Indications '%°:

Les indications varient en fonction du dosage.

"Gélulesa 75 mgeta 110 mg :

Prévention primaire des événements thromboemboliques veineux chez les patients
adultes ayant bénéficié d'une chirurgie programmée pour prothése totale de hanche
ou de genou.

Gélules a 110 mg et a 150 mg :
Prévention de I'accident vasculaire cérébral (AVC) et de I'embolie systémique (ES)
chez les patients adultes présentant une fibrillation atriale non valvulaire associée a
un ou plusieurs des facteurs de risque suivants :
* Antécédent d'AVC, d'accident ischémique transitoire ou d'embolie
systémique.
* Fraction d'éjection ventriculaire gauche < 40 %.
* Insuffisance cardiaque symptomatique, classe >=2 New York Heart
Association (NYHA).
* Age>=75ans.
* Age >=65ans associé a lune des affections suivantes: diabéte,
coronaropathie ou hypertension artérielle."
Mécanisme d’action ' '
Le dabigatran est administré par voie orale sous forme de prodrogue, I'étéxilate de
dabigatran. Il sera absorbé et converti en dabigatran par une estérase dans le
plasma et le foie.
Il inhibe la thrombine (facteur lla) de fagon directe ce qui empéche la conversion du
fibrinogéne ou fibrine lors de la cascade de coagulation. La fibrine étant responsable
de la coagulation. "Le dabigatran inhibe également la thrombine libre, la thrombine
liée 2 la fibrine et I'agrégation plaquettaire induite par la thrombine. " ' (Figure 38).

.. Inibiteur
Initiation FT/Vlla 44 facteur
tissulaire/Vila
V.
X - IX
Propagation \ <<la_ IXa Rivaroxaban
xa -€ ,/,/ Apixaban

'
I

'

|la - Vi 4 Dabigatran

77

Activité
thrombinique {
FIbrinogéne s Fibrine

Figure 38 : mécanisme d'action des nouveaux anticoagulants '’
g

Effets indésirables ':

"Le saignement est I'effet secondaire le plus important de Pradaxa®. Un saignement
de toute nature ou toute gravité a été observe chez pres de 14% des patients ayant
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recu un traitement de courte durée par suite d’'une arthroplastie elective de la hanche
ou du genou et chez 16.5% des patients souffrant de fibrillation auriculaire ayant regu
un traitement de longue durée visant a prévenir ’'AVC et 'embolie systémique. "

iii. Les xaban (rivaroxaban, apixaban) %

Le rivaroxaban (Xarelto®) et I'apixaban (Eliquis®) sont des inhibiteurs sélectifs du
facteur Xa. "Le facteur Xa (F Xa) joue un rdle crucial dans le mécanisme de la
coagulation en clivant la molécule de prothrombine, entrainant ainsi la génération de

thrombine". %2

Molécules:
Le rivaroxaban est commercialisé depuis 2009 et I'apixaban depuis 2012.

Rivaroxaban Apixaban
Cl

0 U—CH,

Indications:
"Leurs indications varient en fonction de la molécule et du dosage. (Figure 39)
Le rivaroxaban et I'apixaban sont indiqués dans %% 1%:

- la prévention des évenements thromboemboliques veineux (ETEV)
chez les patients adultes bénéficiant d’'une intervention chirurgicale
programmée de la hanche ou du genou (prothése totale de hanche ou
de genou).

Le rivaroxaban est indiqué dans '**:

- la prévention des AVC et des embolies systémiques chez les adultes atteints de
fibrillation auriculaire non valvulaire et présentant un ou plusieurs facteur de risque ;

- le traitement des TVP et prévention des récidives sous forme de TVP et d’embolie
pulmonaire suite a une TVP aigué chez I'adulte. "

Préventions des événements thromboemboliques veineux (ETEV)
chez les patients adultes bénéficiant d’'une intervention chirurgicale
programmée de la hanche ou du genou (prothése totale de hanche
ou de genou)

XARELTO 10mg cpr

- Prévention des AVC et des embolies systémiques chez les adultes
atteints de fibrillation atriale non valvulaire et présentant un ou
plusieurs facteur de risque

rivaroxaban XAR} Al tggg ;gmg gp: - Traitement des TVP et prévention des récidives sous forme de
mg cp! TVP et d'embolie pulmonaire suite a une TVP aigué chez I'adulte
Inhibiteurs du facteur Xa Préventions des événements thromboemboliques veineux (ETEV)
chez les patients adultes bénéficiant d’'une intervention chirurgicale
apixaban ELIQUIS 2,5mg cpr programmée de la hanche ou du genou (prothése totale de hanche

ou de genou)

Figure 39 : indication des inhibiteurs des facteurs Xa %
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Mécanisme d’action '%*:

Le facteur X est activé en facteur Xa (FXa) grace au complexe activateur suivant : (F
IXa -F Vllla - facteur plaquettaire 3 - Ca®*), et d’autre part par le complexe : (facteur
tissulaire - F Vlla). Le FXa joue un réle dans la transformation de la prothrombine en
thrombine grace au complexe prothrombinase, ce qui finit par entrainer la formation
d’un caillot de fibrine et I'activation des plaquettes par la thrombine. (Figure 40)

"Les inhibiteurs sélectifs du FXa peuvent mettre un terme a I'amplification de la
production de thrombine, ce qui réduit l'activation de la coagulation produite par la
thrombine." "%,

Facteur X

s VIla-facteur tissulaire
e IXa-VIIIa phospholipides

Facteur Xa = -~ =
’
‘ ¥ “  HNF-HBPM -
v Pentasaccharide
Pro- Phospholipides
throm- wege Facteur Va-Facteur Xa s Antistasine, TAP
binase Calcium ionisé
+ Facteur I1
Fibrinogéne
HNF-HBPM
<= | Thrombine] Antithrombines
de synthése

FIBRINE

TAP : tick anticoagulant peptide ; HNF: héparine non fractionnée ;
HBPM : héparine de bas poids moléculaire.

Figure 40 : mécanisme d'action des anticoagulants dans la cascade de coagulation '%2
Effets indésirables % '%*:

En raison de leur mode d’action pharmacologique, les Xaban peuvent étre associés
a un risqué accru d’hémorragie. Le risque d’hémorragie peut étre accru chez certains
patients, par exemple chez ceux qui présentent une hypertension artérielle sévere
non maitrisée et/ou qui prennent un médicament qui modifie ’'hémostase.

b. Les anticoagulants injectables ":
Les héparines sont classées en "Héparines non fractionnées" (HNF) et "Héparine de

Bas Poids Moléculaire" (HBPM) en fonction de leur structure. L'avantage des HBPM
étant incontestablement leur simplicité d'emploi et leur plus grande sécurité.
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Les chaines d'HNF ont quasiment toutes un poids moléculaire supérieur a 5 400 Da
alors que les chaines d'HBPM ont un poids moléculaire réparti autour du seuil
critique de 5 400 Da :
* Au dessus de 5 400 Da, les chaines d'héparine inhibent la thrombine et le
facteur Xa
* En dessous de 5 400 Da, les chaines d'héparine inhibent uniquement le
facteur Xa. (Figure 41)
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Figure 41 : Distribution du poids moléculaire de I'HNF et d'une HBPM
i. Les héparines standard non fractionnées (HNF)

Molécule '°°;

Les héparines sont des molécules d'origine naturelle ayant comme séquence
commune, le pentasaccharide dont la structure est treés variable. Le poids
moléculaire moyen des chaines polysaccharidiques est d'environ 15 000.

Les HNF sont commercialisées sous le nom d’Héparine Choay® et de Calciparine®,
elles s’administrent respectivement par voie intraveineuse et par voie sous-cutanée.

Indications %
Elles sont indiquées dans :

v "le traitement curatif en phase aigué des thromboses veineuses profondes
constituées, des embolies pulmonaires, des infarctus du myocarde, des
angors instables et des embolies artérielles extra cérébrales. L’héparine
Choay® est également indiquée en traitement curatif de certains cas de
coagulopathie ;

v le traitement préventif des accidents thromboemboliques veineux et/ou
artériels en milieu chirurgical y compris la chirurgie vasculaire artérielle, en cas
d’affection médicale aigué, en cas de cardiopathie emboligene, et
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I'anticoagulation des circuits de circulation extra-corporelle (CEC) et
d’épuration extra-rénale. "

Mécanisme d’action '%:

L’héparine combine une activité anti-lla et une activité anti-Xa équivalentes. Elle se
lie a l'antithrombine III circulante et accélére ainsi la vitesse d’inactivation des
facteurs lla, Xa, 1Xa,Xla, Xlla d’environ 1000 fois. Les HNF, héparines a chaines
longues (avec un poids moléculaire supérieur a 5 400 Da), ont des actions a la fois
anti lla et anti Xa, contrairement aux HBPM, héparines aux chaines plus courtes, qui
ont une action essentiellement anti-Xa. (Figure 42)

Intrinsic Extrinsic
pathway pathway

Antithrombin Antithrombin Antithrombin
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Figure 42 : Action de la séquence pentasaccharidique sur I'antithrombine Il et inhibition de
I'activité anti Xa . Selon Turpie A et al. N Eng J 2001;344:619-25 '%

La molécule de pentasaccharide se fixe sur le récepteur de I'ATIII ce qui entraine une action
anti Xa pure, et donc un effet anti-thrombique.

Effets indésirables: "% %"

Le risque hémorragique constitue le risque majeur d'un traitement par héparine. On
note toutefois un risque hémorragique moindre avec les HBPM.

On distingue :

* "des incidents hémorragiques mineurs qui font suite a un surdosage :
hématomes et ecchymoses au point d'injection, épistaxis, hématurie,
gingivorragies, métrorragies." Ces petits saignements justifient une adaptation
de la posologie.

* "des accidents majeurs qui imposent l'arrét immédiat du traitement et sa
neutralisation par la protamine. Il s'agit le plus souvent d'hémorragies
digestives, cérébro-méningées, hématomes intra viscéraux. "

"L'autre complication est la thrombopénie induite par I'néparine (TIH)." Il existe deux
type de TIH, les TIH de type 1, bénignes, d'origine non immune et sans
complications thrombotiques ; les TIH de type 2, potentiellement grave, sont les
conséquences d'une réaction immuno-allergique. "Cette réaction entraine une
activation plaquettaire d'ou thrombopénie de consommation et risque de thrombose
artérielle ou veineuse. " %1%,
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ii. Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM)

"Les HBPM ont une activité anti-Xa prédominante sur l'activité anti-lla dans un
rapport variable de 2 & 4 en fonction des molécules." %.

Molécule:
Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) sont produites par différents
procédés de dépolymérisation des héparines non fractionnées.

Spécialités commercialisées :

Plusieurs héparines HBPM sont commercialisées (voir tableau ci-dessous). Elles
s'administrent en injection sous cutanée en une ou deux injections par jour.

Arixtra® est un produit de synthese, inhibiteur sélectif du facteur Xa, donnant moins
d'accidents allergiques (thrombopénie induite par I'néparine notamment).

Nadroparine Calcique Fraxiparine®
Nadroparine Calcique Fraxodi®
Daltéparine Sodique Fragmine®
Enoxaparine sodique Lovenox®
Tinzaparine sodique Innohep®
Fondaparinux Arixtra®

Indications **:
Chaque produit est commercialisé avec plusieurs dosages. Les indications different
en fonction des produits et des dosages (voir tableaux 7 et 8 ci-dessous)

Indications Produits

Prévention de la coagulation du circuit de circulation extracorporelle au cours E%Gmréﬁéo(?o& 'dzggg :sl)' 7500 Ul et 10000 UI

de 'hémodialyse LOVENOX 2000 U, 4000 Ul et 30000 Ul
INNOHEP 2500 UI, 3500 Ul et 4500 Ul

Traitement prophylactique des TVP chez les patients alités pour une affection
médicale aigué :
- une insuffisance cardiaque stade Ill ou IV (NYHA)
une insuffisance respiratoire aigué FRAGMINE 5000 Ul
un épisede d'infection aigué ou d'affection rhumatologique aigué, | LOVENCX 4000 Ul
associé @ au moins un autre facteur de risque thromboemboligue
veineux

) . ) " . FRAGMINE 2500 Ul et 5000 Ul
Traitement prophylactique de la maladie thromboembolique veineuse en FRAXIPARINE (tous dosages)

chirurgie, dans les situations a risque modéré ou élevé. LOVENOX 2000 Ul. 4000 Ul et 30000 UL
INNOHEP 2500 UI, 3500 Ul et 4500 Ul

Traitement prophylactigue de la maladie thromboembolique veineuse en
chirurgie, dans les situations & risque modéré ou élevé ainsi qu'en chirurgie
oncologiaue. FRAGMINE 2500 Ul et 5000 Ul

FRAGMINE 7500 Ul et 10000 UI
FRAXODI 11400 Ul, 15200 U, 18000 UI
FRAXIPARINE (tous dosages)

INNOHEP 10000 Ul, 14000 Ul et 18000 UI

Traitement curatif des TVP constituées

Tableau 7 : Indications des différentes HBPM en fonction des dosages %
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Dénomination
commune Nom commercial Indications
internationale

- chirurgie orthopédique majeure du membre inférieur de I'adulte (fracture de hanche, prothése
de hanche ou chirurgie majeure du genou)

- Prévention des ETEV en chirurgie abdominale chez les patients adultes considérés comme
étant & haut risque de complications thromboemboliques, en particulier ceux subissant une
chirurgie abdominale pour cancer

- Prévention des ETEV chez |'adulte considéré comme étant & haut risque d'événements
thromboemboliques veineux, alités pour une affection médicale aigué (insuffisance cardiaque /
trouble respiratoire aigu / maladie infectieuse cu inflammatoire aigués

Fondaparinux ARIXTRA 2,5 mg/0,5 ml sol inj
- Traitement de la thrombose veineuse superficielle spontanée aigué symptomatique des
membres inférieurs de I'adulte, sans thrombeose veineuse profonde associée

- Traitement de I'angor instable ou de I'lDM sans sus décalage du segment ST chez les adultes
pour lesquels une prise en charge par une stratégie invasive (intervention coronaire
percutanée) en urgence (< 120mn) n’est pas indiquée

- Traitement de I'IDM avec sus décalage du segment ST chez les adultes soit pris en charge
par un traitement thrombolytique soit ne relevant initialement d'aucune autre technique de

reperfusion
ARIXTRA 5 mg/0,4 ml sol inj Traitement des TVP aigués et des EP aigués de l'adulte, 4 I'exclusion des patients
ARIXTRA 7,5 mg/0,6 ml sol inj hémodynamiquement instables ou des patients nécessitant une thrombolyse ou une

ARIXTRA 10 mg/0,8 ml sol inj, embolectomie pulmonaire

Tableau 8 : Indication de fondaparinux en fonction des dosages *

Mécanisme d’action '%°:

Les HBPM ont une forte affinité pour I'antithrombine (AT) présente dans le plasma.
Les HBPM avec leurs chaines courtes ne peuvent se lier simultanément a la
thrombine et a I'antithrombine Ill, principal facteur anticoagulant dans le sang. (Figure
43).

p

PM < 5400 Da Pivi > 5400 Da PM > 5400 Oa
@ pentasaccharide ==D=C=0=C= chaine pofysecoharidigua

Figure 43 : Représentation schématique des interactions entre héparine, antithrombine,
facteur Xa et facteur lla '

Un poids moléculaire supérieur a 5.400 Da est nécessaire pour que I'héparine puisse se lier
de fagcon non spécifique a la thrombine.

"Les HBPM potentialisent de facon sélective I'inhibition des facteurs de coagulation
Xa et lla et ne modifie que légérement les autres mécanismes hémostatiques,
comme le temps de coagulation. Le ratio d'activité anti-Xa : anti-lla de I'’énoxaparine
par exemple est supérieur & 4 (tandis qu'il est égal & 1 dans le cas de I'héparine)."'%.

Effets indésirables '°:

Les HBPM ont un profil de tolérance comparable a celui de I'HNF. Les patients traités
par HBPM sont exposés a des complications hémorragiques.

"Les signes précoces de ’'hnémorragie peuvent comprendre I'épistaxis, I’hématurie ou
le méléna.
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Lorsque le taux plasmatique d’activité anti-Xa fréle les 2,0 Ul/mL, le patient sous
HBPM est exposé au risque de complications hémorragiques graves.
La surveillance biologique d'un traitement par HBPM consiste en :
* la mesure de l'activité anti Xa,
* la numération formule plaquette (NFP) (taux de plaquettes dans le sang),
qui doivent étre surveillées, en raison du risque de thrombopénie." "%

3. Les thrombolytiques

L’effet recherché des agents thrombolytiques est la destruction du thrombus occlusif,
au prix d'un risque hémorragique. lls sont essentiellement prescrits dans le

traitement de l'infarctus du myocarde'®.

Mécanisme d'action

Les thrombolytiques activent la transformation du plasminogéne en plasmine, qui
représente le réel agent thrombolytique. Cette action s'exerce non seulement sur la
fibrine du caillot, mais aussi sur le fibrinogéne circulant (Figure 44) 1% 1",

Streptokinase
t Plasminogene
— —~ endogene
+
Complexe actif - - - - - - -
Plasmine
|
|
¥ Produit de
Fibrine »  degradation
de la fibrine

Figure 44: Mécanisme d’action d’un des agents thrombolytiques (la streptokinase®) ''°

Spécialités commercialisées: *’

Altéplase ACTILYSE® Inj
Rétéplase RAPILYSIN® Inj
Ténectéplase METALYSE® Inj
Streptokinase STREPTASE® Inj
Urokinase ACTOSOLV®
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Les agents thrombolytiques sont administrés par voie intraveineuse.
Nous pouvons classer les thrombolytiques en trois catégories :

Les thrombolytiques de premiére génération sont la streptokinase et
l'urokinase. Elles n’ont pas une action localisée et spécifique sur le thrombus.

o La streptokinase (SK) s'associe au plasminogéne pour former un
complexe activateur du plasminogéne transformant celui-ci en
plasmine'".

o L'urokinase (UK), quant a elle, est "un activateur direct du
plasminogéne dont l'activité est dose dépendante. C'est une serine
protéase naturelle isolée de culture de cellules embryonnaires
humaines." '3,

Thrombolytiques de deuxieme génération sont des protéines humaines
produites par génie génétique, réduisant considérablement le risque
allergique. lls ont pour particularité, en comparaison avec les thrombolytiques
de premiére génération, d'étre plus fibrinospécifiques. que le sont les
thrombolytiques de premiere génération.

L'activateur tissulaire du plasminogéne (rtPA) ou alteplase se fixe a la fibrine
pour pouvoir convertir le plasminogéne en plasmine, permettant ainsi la
dissolution du caillot de fibrine "% 14,

Thrombolytiques de troisieme génération: "le Retéplase ou rt-PA fait partie de
cette nouvelle classe. Il a une plus faible affinité pour la fibrine mais son
potentiel thrombolytique n'est pas affecté."'”. "Ce sont des produits
d’élimination ralentie, d’action plus rapide et administrés en bolus." '°"°,

Indications :
Les thrombolytiques ont les mémes indications:

Infarctus du myocarde trés récent : une intervention dans les trois premiéres
heures est souhaitable

Embolie pulmonaire

Thromboses veineuses

Certains accidents vasculaires cérébraux ischémiques aigus.

Effets indésirables
Les 2 effets indésirables les plus rencontrés sous agents thrombolytiques sont les
hémorragies et les allergies.

Hémorragies:

En effet, les thrombolytiques vont non seulement étre responsable de la lyse
des thrombi occlusifs mais aussi celle des thrombi d’hémostase. De plus, la
fibrinogénolyse induite réduit le potentiel hémostatique, génére des taux
élevés de produits de dégradation de la fibrine qui ont une activité
anticoagulante et est responsable d'une thrombopathie secondaire a
Ialtération des glycoprotéines de la membrane plaquettaire '*°. 'hémorragie
cérébrale est la complication majeure la plus redoutée. Les complications
hémorragiques cérébrales sont fatales une fois sur deux, et laissent des
séquelles importantes une fois sur quatre ''°.
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Allergies: il s'agit notamment d'hypotension nécessitant

généralement transitoire, de la perfusion avec la streptokinase

116

l'interruption,
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Partie lll :
Prise en charge de la maladie athérothrombotique

L’athérothrombose est une maladie globale, polyartérielle. Les bilans a réaliser et les
traitements préventifs a entreprendre sont pratiquement identiques quelque soit le
territoire vasculaire atteint en premier (coronaire, périphérique, cérébral).

En revanche, lors d’'un accident aigu athérothrombotique, chague expression clinique
de la maladie engendre une prise en charge spécifique.

On distinguera donc les traitements chroniques prescrits en prévention primaire et en
prévention secondaire, ainsi que les traitements aigus. (Figure 45)

Prise en charge de la maladie athérothrombotique

)
C
GE) Diagnostic/Bilan du risque
z /
2 /
~$ Prévention primaire "
- Traitement chronique
E préventif des FR*
-

T Traitements aigus spécifiques
o
3
£ AVC Coronaropathie AOMI
= \ \k_/
-
>
:0)
- Bilan d’extension de la maladie athérothrombotique au décours de
2 I'accident
o
<

Prévention secondaire
$ Traitement chronique

préventif des FR* et

des récidives *FR: Facteurs de risque

Figure 45 : Prise en charge de la maladie athérothrombotique.

En tant que premiére cause de mortalité/morbidité, I'athérothrombose devrait faire
I’objet d’'une vigilance précoce. L’'objectif de ce bilan (chez un patient qui ne se plaint
de rien) est d’identifier les facteurs de risque athérothrombotiques pour les supprimer
ou les diminuer quand cela est possible.

* L’interrogatoire : il précise le sexe, I'age, le mode de vie et I'’hérédité du
patient. Il permet d’identifier et de mesurer des facteurs de risque non
modifiables (adge élevé, sexe masculin, hérédité) et modifiables
(dyslipidémie, diabete, tabagisme, obésité, sédentarité...)
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* L’examen clinique : il appréciera des facteurs de risque cachés et
tentera de détecter les premiers retentissements de la maladie : prise
de pression artérielle, auscultation cardiaque et vasculaire, poids et
taille

* Les examens paracliniques : ils seront effectués parfois d’emblée, plus
souvent en tenant compte des signes d’appel de l'interrogatoire et de
’examen clinique : ECG, glycémie, dosage du cholestérol

1. Prévention primaire :

La prévention primaire par opposition a la prévention secondaire s'exerce avant les
manifestations cliniques. Elle vise a réduire les facteurs de risque par des mesures
hygiéno-diététiques et par un traitement médicamenteux si cela s’avére nécessaire.

a. Mesures hygiéno-diététiques " 1'% 178:

Parmi les mesures hygiéno-diététiques, on peut citer :

* La lutte contre la sédentarité : de part son action protectrice sur le plan
cardiaque, la pratique réguliere d’'une activité physique (sport, marche)
améliore nettement le pronostic de I'athérothrombose.

* L'hygiéne alimentaire : la réduction des apports en cholestérol (graisses riches
en acides gras saturés, ceufs) et en sucre, la baisse du poids suffisent
souvent a diminuer la cholestérolémie, la glycémie et la pression artérielle.

e L’arrét du tabac : Il est difficile a obtenir chez un patient qui ne se plaint de
rien, c’est pourtant la mesure préventive la plus importante, en particulier face
au risque d’AOMI.

b. Traitements médicamenteux :

Les médicaments sont essentiellement utilisés pour corriger I'’hypertension artérielle,
I’hypercholestérolémie et le diabéte, dés lors que les mesures hygiéno-diététiques ne
suffisent pas.

Ce sont des traitements chroniques que le patient va parfois devoir prendre toute sa
vie. Il est donc essentiel qu’ils soient non seulement efficaces mais aussi pratiques et
bien tolérés afin de garantir une bonne observance.

i. Antihypertenseurs :
Les antihypertenseurs sont une classe de médicaments qui ont pour objectif de
réduire I'hypertension artérielle. Sans trop rentrer dans le détail de chaque

hypotenseur, on peut citer :

Les diurétiques ''° : ils agissent en augmentant I'élimination d’une partie de I'eau et
du sodium contenu dans le sang ce qui engendre une baisse du volume sanguin et
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donc une baisse le pression artérielle. lls exercent cet effet par une inhibition de la
réabsorption rénale du sodium.

Les trois catégories de diurétiques sont les thiazidiques (et apparentés), les
diurétiques de I'anse de Henlé et les anti-aldostérone.

Les bétabloquants '®° : ce sont des inhibiteurs non sélectifs des récepteurs béta-
adrénergiques et s'opposent ainsi a leurs actions. lls entrent spécifiquement en
concurrence avec les agents stimulant les récepteurs béta adrénergiques pour
'accés aux sites récepteurs. Lorsque l'accés a ces sites est bloqué par un
bétabloquant, on observe une réduction proportionnelle des réponses chronotrope,
inotrope et vasodilatatrice a la stimulation béta-adrénergique.

Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) '?' : Les IEC inhibent 'enzyme
de conversion (ECA), nécessaire a la transformation de I'angiotensine | en
angiotensine Il (puissant hypotenseur).

Les antagonistes des récepteurs de Il'angiotensine Il '®': encore appelés
sartans, sont réputés pour leur bonne tolérance. Tout comme les IEC, ils agissent sur
le systéme rénine en bloquant directement les récepteurs de I'angiotensine II.

Les inhibiteurs calciques @' : ils inhibent le transfert transmembranaires du
calcium ce qui permet de réduire le tonus des arteres.

Autres antihypertenseurs '#' : lIs sont plutét utilisés comme traitement d'appoint.
On peut citer entre autres les antihypertenseurs centraux, les alpha-bloquants
périphériques...

ii. Hypolipidémiants :

Un hypolipidémiant est un médicament dont I'action thérapeutique vise a régulariser
le taux de lipides (triglycérides et/ou cholestérol) contenus dans le sang. On peut
citer les statines et les fibrates.

Les statines sont des inhibiteurs de la HMG-CoA réductase et agissent en
diminuant (ou inhibant) la synthése du cholestérol. D'autre part, les statines
accroissent le nombre de récepteurs de LDL a la surface des hépatocytes ce qui
augmente la fixation du LDL-cholestérol et par conséquent abaisse le LDL-
cholestérol circulant.

Cing statines sont aujourd'hui commercialisées en France :

Molécule Nom commercial Posologie

Atorvastatine Tahor © 10 a 80 mg/j
Fuvastatine Fractal ©, Lescol © 20 a 80 mg/j
Pravastatine Elisor ©, Vasten © 10 a 40 mg/j
Rosuvastatine Crestor © 10 & 40 mg/j
Simvastatine Lodalés ©, Zocor © 20 a 40 mg/j

Les fibrates, encore. appelés-dérivés de l'acide fibrique; abaissent le taux de
triglycérides sanguin et augmentent celui du HDL cholestérol 12>112°,
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"Les fibrates agissent en activant des facteurs nucléaires appelés PPAR (peroxisome
proliferator activating receptors) qui régulent la transcription des génes impliqués
dans le meétabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides et des HDL. Le
métabolisme des HDL est également modifié. En effet les PPARs régulent en partie
les génes des protéines majeures des HDL : Apo A | et Apo Il a l'origine d’une
augmentation des concentrations plasmatiques de HDL." "%,

iii. Antidiabétiques :

Les antidiabétiques sont des médicaments qui ont pour réle en général d'abaisser la
glycémie. Il existe plusieurs types d'antidiabétiques, chacun étant adapté a la nature
du diabete, a I'age et a bien d'autres facteurs.

Pour le diabéte de type 1 : le traitement de base est I'administration d'insuline. En
effet, dans un diabéte de type 1, la sécrétion d'insuline n'a pas lieu, rendant ainsi
l'utilisation d'antidiabétiques inutile.

Pour le diabéte de type 2, le traitement consiste en I'administration d'antidiabétiques
oraux pour stimuler la sécrétion d'insuline, présente en faible quantité.

iv. Place des anti-agrégants plaquettaires ?

Les deux seuls anti-agrégants plaquettaires ayant fait 'objet d’étude en prévention
primaire sont I'aspirine et le clopidogrel en association a I'aspirine.

Aspirine 2% 12°;

Une nouvelle méta-analyse, Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collaboration, publiée
dans le prestigieux journal The Lancet en 2009, regroupe six essais contrblés de
I'aspirine en prévention primaire et 16 essais menés en prévention secondaire. Celle-
ci confirme que l'aspirine est manifestement utile en prévention secondaire, et
manifestement pas en prévention primaire, hormis peut-étre, chez des sujets
cumulant les facteurs de risque a un niveau tres élevé, mais sans qu'aucune preuve
soit disponible dans cette population. En prévention primaire, le risque hémorragique
lié a l'aspirine est plus pénalisant que le risque hypothétique d'accident coronarien
non mortel.

Les résultats de cette méta-analyse de grande ampleur montre que I'aspirine, en
prévention primaire, réduit de 12% le taux d'évenement graves (0,51% vs 0,57% par
an ; p=0,0001), principalement en réduisant l'incidence des IDM non fatals (0,18% vs
0,23% par an ; p=0,0001). Quant au bénéfice en matiere d'AVC, il n’est pas
significatif, que ce soit les AVC totaux (0,20% vs 0,21% par an ; p=0,4), ou les AVC
non hémorragiques (0,16% vs 0,18% par an ; p=0,08). (Figure 46)
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Events (% peryear) Ratio (Cl) of yearly event rates

Allocated Adjusted Aspirin:control
aspirin control
Non-fatal Ml 596 (0-18) 756(023) —Ji— 077 (0.67-0-89)
CHD death 372 (011) 393(0-12) —— 0-95 (0:78-1.15)
Any major coronary event 934 (0-28) 1115(0-34) <]> 0-82 (0-75-0-90)
: p=0-00002
Non- fatal stroke 553 (0-17) 597 (0:18) _.'_ 092 (079-1.07)
Stroke death 119 (0.04) 98 (0.03) ——1——8——P 1.21(0:84-174)
Any stroke 655 (0-20) 682 (0-21) <I:> 0-95 (0-85-1-06)
: p=0-4
Other vascular death 128 (0.04) 146 (0.04) . 0-89 (0-64-1.24)
Any vascular death 619 (0-19) 637 (0-19) .<1:> 0.97(0-87-1-09)
H p:07
Any serious vascularevent* 1671 (0-51) 1883 (0-57) <> 0-88(0-82-0.94)
p=0-0001
[ | | |
W 99% Clor <> 95% CI 05 075 10 125 15
Aspirin better Aspirin worse

Figure 46 : Evénements vasculaires majeurs dans les essais de prévention primaire. (figure
extraite de Antithrombotic Trialists Collaboration (ATT). Lancet 2009 ; 373 : 1849-60.) '®

Au total, la prise d'aspirine en prévention primaire n'affecte pas la mortalité
cardiovasculaire. Elle augmente simplement le taux d'hémorragies gastro-intestinales
ou extra-craniennes majeures (0,10% vs 0,07% par an ; p<0,0001).

Toutefois, une réserve en cas de treés haut risque s'impose puisque dans la méta-
analyse, seulement 2% de I'effectif total présentait un risque d'événement a cing ans
supérieur a 10%, et que ce sous-groupe est insuffisant pour pouvoir conclure. Le
bénéfice relatif de I'aspirine n'apparait cependant pas différent d'une classe de risque
a l'autre.

Clopidogrel 227

L'étude CHARISMA ("Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic
Stabilization, Management, and Avoidance"), publiée dans le New England Journal
en 2006, compare les effets d'une combinaison clopidogrel-aspirine a ceux d'une
monothérapie par aspirine (75-162 mg/jour) sur l'incidence des événements cardio-
vasculaires chez 15 603 patients a haut risque (durée médiane de traitement: 28
mois) ' (Figure 47).
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Design de I’étude
N =15,603

Patients symptomatiques avec
affections coronaires,
cérébrovasculaire ou périphériques.
n=12,153

Patientrs asymptomatiques avec
plusieurs facteurs de risque*
n = 3284

Clopidogrel 75 mg Randomisé Placebo
ASA 75-162 mg Double-aveugle ASA 75-162 mg
n = 7802 n =7801

Durée de suivi: médiane 28 mois

Critére primaire:
Critere composite d’infarctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral et de mortalité cardio-
vasculaire
Critére secondaire:
First occurrence of infarctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral , mortalité cardiovasculaire,
hospitalisation, revascularisation

*n = 166 not in either category, but Bhatt DL et al. Am Heart J. 2004:148:263-8.

included in overall analysis Bhatt DL et al- N-Engl-J-Med.2006:354:1706-17-
tCoronary, cerebral, or peripheral

Figure 47 : design de I'étude CHARISMA.

Cette étude n'a pas montré de bénéfice au long cours a mener une bithérapie
antiplaquettaire '?°. ’association de clopidogrel et d'aspirine n’a pas été plus efficace
que l'aspirine seule sur le critere de jugement principal (une combinaison d’infarctus
du myocarde, d’accident vasculaire cérébral et de mortalité cardio-vasculaire).
Concernant la mortalité cardiovasculaire, elle s'est vue augmentée sous clopidogrel-
aspirine par rapport a aspirine seule.

Et, comme on pouvait le prévoir, le risque de saignement est plus élevé sous
bithérapie : la différence est non significative pour les saignements majeurs mais elle
I'est pour les saignements mineurs.

"L’auteur de I'éditorial s’y rapportant conclut qu’étant donné l'absence de bénéfice
significatif et le risque accru d’hémorragie avec l'association ainsi que le colt du
clopidogrel, il n’est pas justifié d’associer le clopidogrel a I'acide acétylsalicylique en
prévention des accidents cardio-vasculaires chez des patients avec un risque élevé
d’accident cardio-vasculaire." '%°.
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2. Prévention secondaire:

a. Prise en charge de I'athérothrombose coronaire :

i. Diagnostic °% 7%:

Les trois affections coronaires qui peuvent exprimer une athérothrombose coronaire
sont comme nous lavons vu: l'angor stable, I'angor instable et linfarctus du
myocarde.

En théorie ce sont trois étapes qui se succédent dans le temps, mais en pratique
'angor instable et méme l'infarctus du myocarde peuvent survenir d’emblée sans
signes annonciateurs.

Les examens utilisés en routine dans la maladie coronaire stable ou stabilisée sont
pratiqués dans le but de :

* Affirmer un diagnostic

e Stratifier le risque évolutif

* Rechercher des complications passées inapercues

* Déterminer des pathologies associées ou des facteurs de risque

e Guider I'attitude thérapeutique
Les principaux examens réalisés sont les tracés électrocardiographiques (ECG de
repos et ECG d’effort), la coronarographie, les examens isotopiques (scintigraphie) et
I’échographie.

Les tracés électrocardiographiques :

Il est rare de pouvoir réaliser un ECG pendant une crise angineuse mais en dehors
de la présence des symptémes cet examen reste indispensable. L'ECG de repos est
I’examen de routine pratiqué en premiére intention pour le diagnostic. (Figure 48)

Cet examen ne permet que rarement de faire le diagnostic car un ECG normal au
repos est fréquent chez les patients angineux. Il permet toutefois de mettre en
évidence des anomalies de repolarisation, des séquelles d'IDM non connu. Il permet
par ailleurs de rechercher une hypertrophie électrique associée, des anomalies de
conduction, des troubles du rythme etc.

Electrodes o ) \
avec cadles. // i

L e

Y Monitewur

n

Apperei & ECG | i
avee tracé ECG -~

Figure 48 : ECG de repos et tracé electrocardiographique normal
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On peut, dans un but diagnostique, étre amené a effectuer un ECG d’effort (sur tapis
roulant, bicyclette ergométrique).

Il est un véritable test de provocation de 'ischémie myocardique qui permet aussi de
mesurer le « seuil angineux », seuil d’effort au-dela duquel apparait la crise
douloureuse. Cette technique consiste a tenter d’'induire une ischémie myocardique
en augmentant la demande en O2 du myocarde en faisant réaliser un effort croissant
par paliers successifs au sujet (par exemples paliers de 30 watts toutes les 3
minutes). (Figure 49)

En cas de test négatif et sous-maximal, il ne peut étre tiré de conclusion définitive.
Ce test d’effort évalue aussi le risque arythmogéne a l'effort, le profil tensionnel, et la
récupération.

Angor instable
Sans onde Q

i
\

Sans sus-décalage
du segment ST

V1 — V3 Avec sus-décalage du
\ ““ segment ST

Avec onde Q
Figure 49 : Réalisation d'un ECG d'effort : tracé ECG d'angor instable et d'IDM avec onde Q

2004 2=Eigiiutglz

La coronarographie :

La coronarographie (souvent couplée a la réalisation d’'une angiographie ventriculaire
gauche) est 'examen de référence pour effectuer un bilan complet de I'arbre artériel
coronarien : |l permet de voir et quantifier ’ensemble des sténoses coronaires des
gros troncs.

Elle consiste a injecter a 'origine d’une artére coronaire du produit de contraste qui
rend opaque aux Rayons X la lumiere du vaisseau. Pour cela une artére périphérique
est ponctionnée et un tube souple est remonté jusqu'a l'origine des artéres
coronaires (tronc commun gauche et coronaire droite). (Figure 50).

Une diminution de calibre définit une sténose coronaire. Une quantification est
possible en évaluant la dimension de I'artere a I'endroit de la sténose par rapport a
une portion adjacente indemne de rétrécissement. (Figure 51)
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Figure 50 : Technique de coronarographie
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Figure 51 : Visualisation d'obstruction artérielle par la technique de coronarographie

Echographie myocardique :

L’échocardiographie au repos est utile pour évaluer la dimension des cavités
cardiaque, la présence de valvulopathie, des anomalies segmentaires de cinétique
évoquant des lésions coronaires serrées ou des séquelles de nécrose. (Figure 52)

Echelle 8
Dynam 5048
Persist Bas
Ci Moy , valve

/" mitrale

valve
tricuspide

92000 2-Cardivlyyiz

Figure 52 : échographie myocardique de repos
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Comme pour 'ECG d’effort, on peut réaliser une échographie de stress : il s’agit ici
d’observer le fonctionnement cardiaque au cours d’un stress physiologique (effort) ou
pharmacologique (dobutamine). (Figure 53)

Ce test est le plus souvent réalisé aprés arrét transitoire des médicaments anti-
angineux (qui peuvent masquer les anomalies recherchées).

Le stress est réalisé par paliers successifs sous surveillance électrocardiographique.
L’avantage de cette technique est de pouvoir analyser la contraction des parois
cardiaques sollicitées au cours du stress. Cette technique doit donc permettre de
localiser précisément et de quantifier 'étendue de la paroi ischémique.

Figure 53 : Echographie de stress au cours d'un effort. Exemple de coupe utilisée pour
I’analyse de la contraction des parois du ventricule.

Scintigraphie

Une autre méthode permettant de mieux préciser le siege et I'étendue de la région
ischémique est la scintigraphie de perfusion myocardique.

La scintigraphie de perfusion myocardique est en général réalisée au cours d’un
effort ou d’un stress. A I'apogée de l'effort, un traceur radioactif (Thallium...) est
injecté et va se fixer sur le muscle cardiaque si celui-ci est vivant. Les zones infarcies
ne fixent plus le produit.

Cette fixation va également étre proportionnelle a la quantité de traceur arrivant a la
paroi concernée. Ainsi une paroi mal irriguée du fait de I'existence d’'une sténose
coronaire fixera moins de traceur que les autres parois. L’hypoperfusion conduit a
une hypofixation d’autant plus intense que la sténose est serrée. (Figure 54)

Cet examen couplant deux techniques : un stress avec ECG et une imagerie permet
d’améliorer la sensibilité et la spécificité du dépistage en cas de suspicion clinique
d’angor.

Un test d’effort normal couplé a une imagerie scintigraphique normale est un
argument fort en faveur de I'absence de risque d’évenement coronarien (peu de faux
négatifs).
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Hypofixation du Thallium = ischémie
myocardique

Images anormales de [ perfusion

a l'effort

ON ©

An r(.'-]\‘x'
Figure 54 : Exemple de scintigraphie cardiaque anormale

ii. Traitements

Nous aborderons ici essentiellement la thérapeutique des syndromes coronaires
aigus parce que c’est dans ce domaine que les principales innovations
thérapeutiques ont eu lieu ces derniéres années *°.

L'objectif de la prise en charge de la maladie coronaire est d'éviter I'évolution rapide
et les complications de la maladie coronaire.

* Parmi les mesures visant a limiter I'évolution figurent au premier plan la
correction des facteurs de risque.

* Parmi les mesures visant a limiter les complications de la maladie coronaire
figurent les traitements agissant sur les processus physiopathologiques de la
thrombose coronaire et de l'ischémie myocardique avec ses répercussions sur
le métabolisme énergétique et les échanges ioniques au sein de la cellule
cardiaque.

Ces traitements concernent donc '*°:

* les anti-ischémiques et vasodilatateurs : bétabloquants, dérivés nitrés,
inhibiteurs calciques voire IEC. lls ont pour but d’augmenter les apports en
oxygéne en provoquant une vasodilatation coronaire et/ou d’en diminuer les
besoins en oxygene en réduisant le travail cardiaque.

* les antithrombotiques : les antiplaquettaires étant au premier rang

a. Les traitements anti-ischémiques :

Les bétabloquants, comme déja vu plus haut, sont des inhibiteurs non sélectifs des
récepteurs béta-adrénergiques.

Les inhibiteurs calciques vont s'opposer au transfert du calcium dans les cellules
musculaires cardiaques. La diminution du calcium dans les cellules myocardiques
entraine une vasodilatation ainsi qu'une baisse de la force contractile.

Les dérivés nitrés sont des vasodilatateurs puissants. lls provoquent le
relachement des fibres musculaires lisse du myocarde. Il en résulte une
vasodilatation des coronaires.
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b. Traitement des syndromes coronaires aigus:

L’incidence des syndromes coronaires aigus en France est mal connue en I'absence
d’enquétes prospectives efficaces. Selon la haute autorité de santé, on estime
aujourd’hui une fréquence d’environ 2 500 cas par million d’habitants. Ce qui est
certain, c’est qu’en dépit des progrées médicamenteux et instrumentaux (angioplastie,
chirurgie) le pronostic des SCA reste réservé avec des taux de mortalité en phase
aigué compris entre 1 et 10% selon le type et 'age des malades. Toutefois, le taux

by

de mortalité due a I'IDM a diminué d’environ 30% durant les deux derniéres

décennies '°".

Des qu’il y a soupcon clinique d’'un SCA, on met en place des examens qui
permettront de confirmer ou d’infirmer le diagnostic a savoir :
* Un ECG : celui-ci permettra de mettre en évidence la présence ou I'absence
d’un sous-décalage ST (figure 55)
* Un examen physique : inspection de la paroi thoracique et de la base du cou,
palpation de l'aire précordiale, auscultation du coeur
* Un dosage des troponines : une élévation permet de confirmer le diagnostic

SYSTOLE DIASTOLE
AURICULAIRE VENTRICULAIRE

Complexe QRS
—r—

SYSTOLE
VENTRICULAIRE

Figure 55 : Tracé d'un électrocardiogramme normal PQRST
Sur un tracé normal, on distingue des ondes que I'on désigne par les lettres P, Q, R, S, T :
» l'onde P correspond a la dépolarisation des oreillettes, c'est-a-dire a la systole
auriculaire ;
> e tracé plat qui suit correspond a la conduction de la dépolarisation des oreillettes
aux ventricules, c'est I'espace PR ;
> le complexe QRS traduit la dépolarisation des ventricules, c'est-a-dire la systole
ventriculaire ;
> l'onde T témoigne de la repolarisation des ventricules, c’est-a-dire la diastole
ventriculaire. L’'onde de repolarisation des oreillettes (diastole auriculaire) est invisible
car elle “noyée” dans le complexe QRS.
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Le SCA sans élévation du segment ST englobe I'angor instable et linfarctus du
myocarde sans élévation du segment ST (IDM ST-) qui ont globalement la méme
présentation clinique et électrocardiographique. L’élévation des biomarqueurs
cardiaques spécifiques comme la troponine permet de différencier 'IDM ST- de
I'angor instable 3" %2 (Figure 56).

D’un point de vue physiopathologique, le point commun des SCA est la fissuration de

la plaque d’athérome qui conduit & la formation d’un thrombus 33 134135,

 Dans le SCA ST+, le thrombus est rouge, stable, constitué principalement de
fibrine ; il est totalement occlusif et entraine une nécrose compléte du tissu
myocardique dans un délai de 6 heures.

 Dans le SCA ST -, le thrombus est partiellement occlusif ; il est blanc, riche en
plaquettes, friable 31 132,

e

thoracique

Salle
d’urgence

Hypothese

de travail Syndrome Coronaire Aigu

Non élévation du ECG normal ou
segment ST inderterminé

—

Biochimie

! ]

SCA: Syndrome Coronaire Aigu ; IDM: infarctus du myocarde ; ST+: avec élévation du segment ST ; ST-: sans élévation du segment ST ;
ECG: Electrocardiogramme

Figure 56 : Classification clinique des syndromes coronaires aigus selon les
recommandations européennes ESC 2011 2.

o Prise en charge des SCA avec sus décalage du segment ST 3" 1%

L’infarctus du myocarde aigu SCA ST+ est un probléme de santé publique majeur de

part ses conséquences en terme de morbi-mortalité. -

Une fois le diagnostic posé et les premieres mesures mises en place, une stratégie

de reperfusion du vaisseau occlus doit étre systématiquement er'tI igagée dans les 12
!

R
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premiéres heures d’un infarctus. Deux approches sont possibles, d’une part la
thrombolyse médicamenteuse et dautre part Pangioplastie, [Iintervention
coronarienne percutanée (PCI) *',

Nous aborderons ci-dessous les trois étapes de la prise en charge des SCA ST+ :
* La désobstruction par des moyens chimiques (la thrombolyse) ou
mécanique (I'angioplastie)
e Des traitements adjuvants: anti-agrégants plaquettaires et
anticoagulants
* Des traitements de «confort» incluant I'oxygénothérapie et la
morphine

i. Stratégie de reperfusion :

Il existe deux stratégie de reperfusion : I'angioplastie et la thrombolyse. Le choix
d'une stratégie par rapport a une autre est fonction de plusieurs paramétres dont le
profil de risque du patient et le temps écoulé entre le début des symptdmes et le
début de la reperfusion %',
Définition de la thrombolyse "% 1%:

La thrombolyse consiste a lyser le caillot obstruant les arteres par I'utilisation de
thrombolytiques (altéplase, urokinase, streptokinase...).

"Son avantage est sa simplicité. En effet, elle est réalisable quelque soit le lieux, a
I'intérieur comme a I'extérieur d’un établissement de soins. Toutefois, I'efficacité de la
fibrinolyse est optimale au cours des 3 premiéres heures qui suivent le début des
symptédmes. Le risque hémorragique intracérébral est non négligeable malgré le
respec’gssétrict des contre-indications. Il est compris entre 0,5 et 1 % et augmente avec
age." ".

Les contre-indications de la thrombolyse sont nombreuses '*°:

"Diathése hémorragique (coagulopathie) connue

* Antécédents d’accident vasculaire cérébral, ou de Iésion sévere du systeme
nerveux central (anévrisme, intervention chirurgicale intracérébrale)

* Traumatisme sévere récent (moins de 10 j) : intervention, accouchement,
traumatisme cranien, fracture...

* Réanimation prolongée

* Ponction récente d’un vaisseau non compressible ou intramusculaire

* Hypertension artérielle sévére non maitrisée par un traitement

* Endocardite bactérienne récente, péricardite, dissection aortique

* Pancréatite aigué

» Ulceres digestifs avec saignement récent ou encore trés symptomatiques

* Neéoplasie profonde majorant le risque hémorragique

* Maladie hépatique sévere

* Traitement anticoagulant au long cours par antivitamine K

* Hémorragie sévéere ou potentiellement dangereuse, manifeste ou récente "
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Définition de I'angioplastie ou de l'intervention coronarienne percutanée
"L'angioplastie est la technique la plus sure et la plus efficace qui permet la
réouverture de l'artére occluse dans pres de 90% des cas, contre 60% pour la
fibrinolyse avec un risque hémorragique moindre." '%’:

L'angioplastie a pour but de dilater le I'artere obstruée afin de rétablir le flux artériel.
Pour ce faire, on introduit un cathéter comportant un petit ballon gonflable a son
extrémité dans une artére de I'aine ou de l'avant-bras. Ce tube est guidé vers le coeur
par radiographie. Une fois qu'il atteint la partie rétrécie ou bouchée, le ballon est
gonflé pour rapidement ouvrir l'artére et ainsi rétablir la circulation sanguine '*°."Dans
la trés grande majorité des cas l'angioplastie au ballonnet est complétée par la mise
en place d'un stent, petite prothése métallique grillagée en forme de ressort qui est
sertie sur le ballonnet. Lorsque le ballonnet est gonflé, le stent se déploie dans la
coronaire afin d'offrir une résistance prolongée." (Figure 57) *'.

Wall stent
VAN . Y A "\ Nt. . |
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(:'f N[( (r J[ f ;) ) l ) }i Roubin
A A . stent
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TS Do sten

Wiktor
stent ' 1 (1996 ’ 144.,

Figure 57 : Les stents différent de par la fagon dont ils sont dilatés dans le vaisseau sur le
site d’occlusion ; de par le matériau dont ils sont composés ; et par leur configuration.
Configuration : spiralé, tube a fentes, maillage

Mise en place : développement automatique, gonflable par ballonnet, développement a la chaleur
Composition : acier inoxydable, alliage a base de cobalt, tantale, polymere biodégradable

Deux problemes majeurs peuvent survenir suite a I'utilisation de stents : la re-sténose

(provoquée par le remodelage artériel plutét que par la prolifération de la couche de
lintima) ou la thrombose sur stent. (Figure 58) '*> %3,
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Traitement Re-sténose

Couche externe élastique NI O EUTUEE R IE
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intermédiaire
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Traitement

Zone de l'intima

Figure 58 : Angioplastie coronaire avec pose d'un stent "% 43

Quelle stratégie de reperfusion choisir?

Selon les nouvelles recommandations ESC 2012, "le choix de la stratégie de
reperfusion d’'un SCA ST+ est fonction de plusieurs parameétres. La pierre angulaire
de cette stratégie est la réduction du temps écoulé depuis le début de la
symptomatologie jusqu’a la reperméabilisation coronarienne." '*®. Ainsi tout patient
présentant un SCA ST+ doit en bénéficier dans les 12 premiéres heures '*.

Sur la figure 59 et le tableau 9 sont résumés les différents délais et intervalles de
temps ainsi que les objectifs de traitement dans la prise en charge des SCA ST+ '**:
- le délai du patient: temps s’écoulant entre le début des symptomes et le
premier contact médical (PCM)
- le délai entre le PCM et le diagnostic: c'est le temps pris pour réaliser le
premier ECG. L'objectif serait de réduire ce temps a moins de 10
minutes.
- Délai entre le PCM et la reperfusion: si la stratégie de reperfusion est la
PCI primaire, I'objectif est un délai de moins de 90 min et si il s'agit de
la fibrinolyse, I'objectif sera de réduire ce temps a moins de 60 minutes.
- Du point de vue du patient, le délai entre le début des symptémes et le
début de reperfusion est le plus important: il doit étre le plus court
possible.
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PCM : premier contact medecin

Figure 59 : les principaux délais et intervalles de temps dans le traitement du SCA ST+ '

Délai_ _ __ ___ __ Objectif |
Délai idéal entre PCM et ECG < 10 minutes
Délai idéal entre PCM et fibrinolyse < 30 minutes
Délai idéal entre PCM et angioplastie <60 minutes
primaire dans les hdpitaux réalisant les

angioplasties primaires

Délai idéal entre PCM et angioplastie <90 minutes

primaire
Acceptable pour angioplastie primaire au < 120 minutes (si cet objectif ne peut étre
lieu de la fibrinolyse atteint, il faut considérer la fibrinolyse)

Délai idéal entre une fibrinolyse réussie 3-24 heures

et une angiographie

PCM = Premier Contact Médecin

Tableau 9 : Résumé des principaux délais et objectifs de traitement dans la prise en charge
des SCA ST+, selon les recommandations de I'ESC 2012 '

La stratégie de reperfusion va dépendre si le patient arrive a un centre disposant
d'une salle de cathétérisme opérationnelle ou pas. Dans le cas ou l'angioplastie
primaire ne peut étre réalisée dans les 120 minutes apres le premier contact médecin
par une équipe expérimentée, la fibrinolyse est alors envisagée en l'absence de
contre-indications, particulierement si elle peut étre réalisée dans I'ambulance. Aprées
fibrinolyse, le patient devra étre envoyé vers un centre spécialisé qui dispose d’une
salle de coronarographie diagnostique et interventionnelle (SCDI). En cas de succés
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de la fibrinolyse, une angiographie coronaire est envisagée dans les 3 a 24 heures.
Par contre, aprés échec, une angioplastie de sauvetage est recommandée, une
seconde fibrinolyse n'étant pas indiquée. La stratégie de reperfusion est résumée
dans I'algorithme ci-dessous (figure 60) '3 14,

Diagnostic de SCA ST+

Urgences médicales ou
centre non habilité a
réaliser une angioplastie

Centre habilité a réaliser
une angioplastie primaire

primaire

Angioplastie primaire possible
<120 min

«

Transfert immédiat au centre d’angioplastie primaire l

=
o
>

Angioplastie primaire oui ’
De préférence < 90 minutes

Angioplastie de sauvetage

De préférence
< 90 minutes

Immeédiatement

non Transfert immédiat au
centre d'angioplastie

Fibrinolyse réussie primaire Fibrinolyse immédiate

oui

De préférence 3324 h

Angiographie coronaire

Figure 60 : Algorithme de stratégie de reperfusion d'un SCA ST+ dans les 24 heures
suivant le premier contact médecin (PCM), selon les recommandations de I'ESC 2012 ™*

ii. Les traitements adjuvants '*:

Dans le cadre des SCA ST+, les traitements adjuvants sont essentiels et font partie
intégrante de la prise en charge du patient.

a. Les antithrombotiques °:

Les antithrombotiques vont non seulement empécher la formation du thrombus mais
éviter son extension.

Aspirine '3:

L'aspirine est un traitement clé des SCA dont le bénéfice n'est plus a démontrer.

En l'absence de contre-indications, elle doit étre administrée dés les premiers
symptémes par voie orale ou par voie IV ( 250 a 500 mg).
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| 152, 153.

Clopidogre
Le clopidogrel, dans une situation de quasi-monopole pendant plus de 15 ans, a été
trés largement recommandé par les institutions nationales et internationales en
association avec l'aspirine, ou seul en cas de contre-indication a I'aspirine. "La
posologie initiale recommandée est une dose de charge de 300 mg per os pour les
patients de moins de 75 ans, et de 75 mg pour les patients de plus de 75 ans." '8

Plavix a largement fait ses preuves au travers de nombreuses études et notamment
'stude CURE-PCI-CURE '*> %6147
» PCI-CURE montre que chez des patients présentant un SCA sans sus-
décalage du segment ST et bénéficiant d’'une angioplastie coronaire, un pré-
traitement par Plavix avant [I'angioplastie, en plus dun traitement
conventionnel incluant I'aspirine, réduit de 30% le risque relatif de survenue
des événements ischémiques majeurs jusqu’ 'a 30 jours apres I'angioplastie.
» Plavix administré a plus long terme pour une période moyenne allant jusqu’a 8
mois aprés l'angioplastie, en plus du traitement conventionnel incluant
I'aspirine, diminue de 31% le risque relatif de survenue dun déceés
cardiovasculaire ou d’un infarctus du myocarde.

L'étude CURRENT a méme démontré un net bénéfice en terme de déces, IDM et re-
thrombose, sans sur-risque hémorragique pour une posologie de 600 mg, quelque
soit I'age .

Mais voila que depuis peu, le clopidogrel reste recommandé seulement "en seconde
intention apres le prasugrel et le ticagrelor ou si le choix de la méthode de
reperfusion se porte vers la thrombolyse." En effet, l'efficacité du clopidogrel est
remise en cause chez le diabétique et sa résistance individuelle chez 1 patient sur 4
n'encourage pas son utilisation en premiére intention '3 1%,

Prasugrel '°% %3

Le prasugrel apparait dés les recommandations Américaines de 2009, et ensuite
dans celles de I'ESC 2010, ou "il sera recommandé en niveau de preuve 1B, si
I'angioplastie primaire est retenue comme méthode de choix de reperfusion.

Il sera administré en dose de charge & la posologie de 60 mg (6 cp de 10 mg)." %,
L'étude de supériorité TRITON a été menée aupres de 13 608 patients présentant un
SCA a risque intermédiaire ou élevé et devant subir une angioplastie. A lissu de
cette étude, il a été montré une supériorité du prasugrel (19%) en comparaison avec
le clopidogrel (prasugrel : 9,9% vs. clopidogrel : 12,1%, p < 0,001) sur le critere de
jugement principal (déces et infarctus du myocarde). De plus, il y a eu moins de
thromboses sur stent avec une diminution du risque de prés de 50%.

Toutefois, cette supériorité d'efficacité est contre-balancée par un risque
hémorragique significativement supérieur : 2,4 % des patients prasugrel vs. 1,8 %
des patients clopidogrel (HR = 1,32 ; IC95 % : 1,03-1,68 ; p = 0,03) '*°.

Le prasugrel a un intérét tout particulier aupres :
— des diabétiques résistant a I'aspirine et au clopidogrel,
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— des patients avec infarctus aigus relevant d'une angioplastie primaire de part son
efficacité et sa rapidité d'action.

Ticagrelor '°'- 152 193,

L'étude PLATO est une étude randomisée, en double aveugle comparant ticagrelor
et clopidogrel chez 18 624 patients hospitalisés pour un angor instable (17%), un
SCA ST- a risque modéré a sévere (43%) ou un SCA ST+ (38%). A 12 mois, les
résultats montrent que ticagrelor, en comparaison au clopidogrel, diminue de fagon
significative la survenue d'IDM, d'AVC et le taux de décés vasculaire, sans
compromis sur la tolérance : il n'y a pas de différence significative entre les deux
groupes concernant les saignements majeurs '°"

Le ticagrelor sera administré en dose de charge a la posologie de 180 mg (2 fois
90mg).

Antagonistes des récepteurs GPlIb/llla *" '°°;

Les antagonistes de la glycoprotéine llb/llla sont prescrits en phase aigué de SCA
ST+ uniguement si une angioplastie primaire est envisagée. Il n'est pas recommandé
de les utiliser en association avec la fibrinolyse en raison du risque hémorragique
élevé.

En effet, suite aux résultats des essais ASSENT 3, GUSTO V, ENTIRE-TIMI 23 et
FINESSE, non seulement la mortalité n’a pas été significativement réduite, mais le
risque hémorragique était en constante augmentation '°%72,

La molécule conseillée est I'abciximab a la posologie de 250 pg/kg par voie IV, suivie
d’une perfusion IV continue de 0,125 pg/kg/min jusqu’a un maximum de 10 pg/min.

En cas de décision d’angioplastie primaire

L’abciximab (Réopro®) a été testé comme traitement adjuvant de reperfusion au
cours d'un SCA ST+.

Une méta-analyse regroupant 11 essais et 27 115 patients a clairement démontré le
bénéfice de l'abciximab. En comparant 12 602 patients sous abciximab (46,5%)
contre 14 513 sous placebo (53,5%), l'abciximab était associé a une réduction
significative de la mortalité a court terme (30 heures) ainsi qu'a long terme (6-12
mois) (4,4%vs 6,2%, p=0,01) chez les patients devant subir une angioplastie primaire
mais pas chez ceux traités par fibrinolyse '"°.

Des résultats similaires ont été observés avec les petites molécules, tirofiban et
eptifibatide, en comparaison avec I'abciximab chez les patients devant subir une
angioplastie primaire. Et ce, en termes de résultats cliniques, de régression du
segment ST et de perméabilité angiographique '"*.

Le temps d'administration reste un facteur clé de succés de l'utilisation des anti-
GPllbllla. Plus I'administration est précoce et plus on observe une amélioration
clinique et une tendance a la réduction de la mortalité '”°.

Une autre étude FINESSE n'a quant a elle pas démontré de bénéfice sur le plan
ischémique de l'utilisation préhospitaliere de I'abciximab en comparaison a une
utilisation en salle de cathétérisme 2.
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Anticoagulants *" 1%

L'utilisation des héparines représente une place importante dans la prise en charge

d’'un SCA ST+. Selon les recommandations de la HAS :

* "En cas de fibrinolyse, '’énoxaparine est supérieure a I’'héparine non fractionnée
(HNF) chez les patients de moins de 75 ans a fonction rénale normale : elle est
recommandée en bolus initial IV de 30 mg, suivi d’injections sous-cutanées de 1
mg/kg toutes les 12 heures.

« En cas d’angioplastie, il n’y a pas d’arguments en faveur des HBPM par rapport a
I'HNF qui reste, dans ce cas, le traitement de référence." '8

La posologie d’HNF est de 60 Ul/kg pour le bolus initial par voie IV directe (sans
dépasser 4 000 Ul) avec une posologie d’entretien de 12 Ul/kg/h (maximum 1 000
Ul/h).

b. Les autres traitements adjuvants:

La Morphine: apres évaluation de I'intensité douloureuse, le traitement de choix est
la morphine.

L'oxygénothérapie: Elle n’est pas systématique, mais est recommandée dans
certaines situations

L'insuline: elle est recommandée pour corriger I'hyperglycémie en phase aigue
d’IDM.

o Prise en charge des SCA sans sus décalage de ST (angor instable et
infarctus du myocarde sans one Q)

La prise en charge des SCA est bien délimitée dans les recommandations
européennes présentées en 2011 ¥, Les traitements médicamenteux doivent a la
fois assurer une action anti-ischémique renforcée (bétabloquants, dérivés nitrés) et
antithrombotique car le processus de thrombose est impliqué.

I. Les antiplaquettaires :

L’aspirine :

L’efficacité de I'aspirine en prévention secondaire est connu et n’est nullement
discutée. L’aspirine est recommandée chez tous les patients qui se présentent avec
un SCA ST- en I'absence de contre-indication.

La nouveauté concerne la dose d'aspirine d’entretien maintenant formellement fixée
a 75/100mg maximum en fonction des données de I'essai CURRENT "%,

En effet, il a été montré, chez les patients avec un SCA devant subir une stratégie
invasive, qu'il n'y avait pas de différence significative entre un traitement de 7 jours
avec une double dose de clopidogrel et un traitement standard de clopidogrel, ainsi
qu'entre des fortes doses d'aspirine et faibles doses d'aspirine selon le critere de
jugement principal (décés cardiovasculaire, infarctus du myocarde et AVC) **,

C'est pourquoi, I'aspirine doit étre prescrite a tous les patients sans contre indication
a une dose d’attaque initiale de 150-200 mg, et a une dose continue quotidienne de
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75mg-100mg au long cours.

Quels inhibiteurs des récepteurs P2Y12 choisir?

L'efficacité du clopidogrel dans la prévention d'évenements thrombotiques a
largement été démontrée dans de nombreuses études cliniques de grandes
envergures '*” 1°°'7 Depuis maintenant plusieurs années, de nombreuses études
se sont intéressées a la variabilité de la réponse biologique au clopidogrel, associée
a la récidive d’événements ischémiques coronariens dans de nombreuses études.
Cette variabilité est liée au métabolisme hépatique du clopidogrel par le cytochrome
P450. Le cytochrome P450 comporte de nombreux polymorphismes et plusieurs
publications ont montré que certains alleles (CYP2C19) étaient responsable d'une
activité enzymatique réduite et donc d'un métabolisme diminué du clopidogrel se
traduisant par une inhibition de I'agrégation plaquettaire %8 | es patients porteurs
d’alleles du CYP2C19 avaient un taux d’événements cliniques plus élevé que des
malades dépourvus de cette variation génétique (21.5% vs. 13.3%; adjusted hazard
ratio, 1.98; 95% CI, 1.10 to 3.58) '° 162. Et parmi les 1535 patients qui ont eu une
angioplastie durant I'hospitalisation, le taux d'évenements cardiovasculaires chez les
patients porteurs d'alleles du CYP2C19 était 3,58 fois le taux des patients sans
variation génétique (95% ClI, 1.71 to 7.51) "%,

Dans ce contexte, le marché des anti-agrégants plaquettaires a vu arriver deux
nouvelles molécules, le prasugrel et le ticagrelor efficaces dans les SCA. Ces deux
molécules ont démontré une meilleure réponse en terme d'agrégation plaquettaire’®®
161

Les principales caractéristiques et différences sont résumées dans le tableau 10 ci-
dessous.

Tableau 10 : Caractéristiques des antiplaquettaires oraux. Tableau extrait de Cuisset T. et al.
AMC n°205, Février 2012, p.31-35.

Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor
Classe Thienopyridine Thienopyridine
Réversibilité Irréversible Irréversible Réversible
Activation Prodrogue limitée Prodrogue non limitée  Active

par métabolisation par métabolisation
Dose charge 300-600 mg 60 mg 180 mg
Traitement entretien 75-150 mg 10 mg 90 mg*2
Délai action 2-4h 30 min 30 min
Durée action 3-10j 5-10j 3-4]
Délai arrét avant 5] 7] 5-7]

chirurgie

104



Comme décrit plus haut, selon I'étude TRITON TIMI 38 ™°, e bénéfice clinique du
prasugrel (dose de charge 60mg) comparé au clopidogrel (dose de charge 600mg)
se fait remarquer rapidement, dés les premieres heures aprés I'administration de
prasugrel. En effet, linhibition de I'agrégation plaquettaire (IAP) a 6 heures était
significativement supérieur chez les patients recevant prasugrel (moyenne+DS,
74,8+13.0%) versus les patients recevant du clopidogrel (31.8+21.1%; P<0.0001).
Toujours dans I'étude TRITON TIMI 38 ou 13 608 patients bénéficiant d’une
angioplastie coronaire pour SCA étaient randomisés, le prasugrel était associé a une
réduction significative du critéere primaire de jugement (déces, infarctus, AVC) de
19% ainsi qu’a une diminution majeure de 52% du risque de thrombose de stent.
Toutefois, ce bénéfice est associé a une augmentation des complications
hémorragiques sous prasugrel de 32% pour les hémorragies majeures'*°. Pour 1000
patients traités avec prasugrel a la place du clopidogrel, 24 événements du critére de
jugement principal seront évités au prix de 10 événements hémorragiques
supplémentaires '®*.

L’action du prasugrel comme celle du clopidogrel n’est que lentement réversible, ce
qui pose un probleme en clinique chez les patients a risque hémorragique. Le
développement d'un nouvel antagoniste de P2Y12 a demi-vie courte et a action
rapide et réversible s'est imposé et a donné naissance au ticagrelor.

Le ticagrelor appartient a une nouvelle classe d’antiplaquettaire. Il s’agit d’un
inhibiteur oral, réversible du récepteur plaquettaire a I'ADP, le P2Y12. Sa demi-vie
courte nécessite une prise biquotidienne.

En 2007, une étude a montré une IAP plus importante avec le ticagrelor en
comparaison avec le clopidogrel, et ce quelque soit la dose utilisée (90mg ou 180
mg) : [4 semaines, 4-h postdose [moyenne (xDS)]: clopidogrel 64% [+22%)],
ticagrelor 90 mg 79% [+22%)], ticagrelor 180 mg 95% [+8%] '®°.

L’étude de tolérance de ticagrelor (DISPERSE 2) n'a pas montré, chez les patients
souffrant d'un SCA, de différence dans les hémorragies majeures par rapport au
clopidogrel mais une hausse des saignements mineurs '°°.

Le bénéfice clinigue a été évalué dans I'étude PLATO, étude multicentrique,
randomisée qui a comparé le ticagrelor au clopidogrel chez 18 624 patients.

Dans le groupe ticagrelor lincidence du critere de jugement principal (déces,
infarctus, AVC) est réduite par rapport au groupe clopidogrel : 9,8% versus 11,7%
soit une réduction absolue en faveur du ticagrelor de 1,9% et une réduction relative
du risque d’événement de 16% (RR = 0,84 ; IC 95% [0,77 a 0,92], (p = 0,0003) aprés
12 mois de traitement °" %" (Figure 61).
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Figure 61 : Résultat sur le critére principal de jugement dans I'étude PLATO. Figure extraite
de la référence "%’

De plus, il a été observé une réduction du risque de thromboses de stent en
comparaison au clopidogrel : sur les 60% des patients traités par angioplastie avec
pose d’une endoprothése (stent), le ticagrelor a réduit I'incidence des thromboses de
stent par rapport au clopidogrel (1,3% vs 1,9%) soit une réduction absolue de 0,6%
(RR : 0,67 [0,50-0,91] p=0,009) " 167,

L’effet antiplaquettaire du ticagrelor est apparu identique chez les répondeurs et les
non répondeurs au clopidogrel '®'.

Que disent les recommandations?
"Un inhibiteur P2Y12 doit étre ajouté a l'aspirine aussitét que possible et poursuivi
pendant 12 mois, sauf contre-indications telles qu’'un risque hémorragique
important."'%3,
L'ESC 2011 recommande les trois inhibiteurs des récepteurs & ’ADP (tableau 11) :'*®
o Le ticagrelor, en association avec l'aspirine, est considéré comme le
traitement de choix et est recommandé en premiere intention, quel que soit
le traitement initial recu par le patient et la stratégie thérapeutique,
conservatrice ou invasive '
o Par opposition, le prasugrel a été testé chez des patients présentant un
SCA et adressés pour angioplastie et n’ayant pas recu de clopidogrel
préalablement. C’est la raison pour laquelle ce médicament est
recommandé précisément dans cette indication '>°
o Enfin, la recommandation d’utilisation du clopidogrel est limitée aux
patients qui ne peuvent recevoir ni ticagrelor ni prasugrel pour quelque
raison que ce soit. Les doses recommandées sont celles testées dans
'essai CURRENT, c’est-a-dire 600 mg de dose de charge, 150 mg de dose
d’entretien pendant une semaine suivie de 75 mg pour les patients prévus
pour une stratégie invasive '>*
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Recommandations Classe Niveau

Aspirine pour tous les patients (sauf contre-indications) a la dose
initiale de 150-300 mg, poursuivie au long cours d’une dose d'entre-
tien de 75 a 100 mg/j.

Inhibiteur P2Y  prescrit conjointement a I'aspirine aussi t6t que pos-
sible et maintenu pendant 12 mois sauf en cas de contre-indications
tel un risque hémorragique important.

Le ticagrelor (dose de charge de 180 mg, puis go mg 2 fois par jour)
est recommandé chez les patients ayant un score ischémique moyen
a élevé, y compris les patients prétraités par clopidogrel (qui pourra
étre arrété a I'indication du traitement par ticagrelor).

Le prasugrel (dose de charge de 60 mg, puis 10 mg/j) est recom-
mandé chez les patients non prétraités par des inhibiteurs P2Y  (en
particulier chez les diabétiques chez lesquels I'anatomie coronaire
est connue et qui vont subir une angioplastie sauf en cas de contre-
indications ou a haut risque d’hémorragie.

Le clopidogrel (dose de charge de 300 mg puis 75 mg/j) est recom-
mandé chez les patients ne pouvant recevoir ni ticagrelor, ni prasu-
grel.

Une dose de charge de 600 mg de clopidogrel (ou une dose sup-
plémentaire de 300 mg lors d’'une angioplastie suivant une dose de
charge de 300 mg) est recommandée chez les patients programmés
pour une stratégie invasive si le prasugrel ou le ticagrelor ne peuvent
étre utilisés.

Une dose élevée de 150 mg/j de clopidogrel peut étre prescrite pen-
dant les 7 premiers jours chez les patients ayant eu une angioplastie
et n"ayant pas un haut risque de saignement.

Chez les patients prétraités par un inhibiteur P2Y , une chirurgie
majeure non urgente (incluant les pontages) doit étre programmée
au moins 5 jours apres l'arrét du ticagrelor ou du clopidogrel et 7
jours aprés l'arrét du prasugrel si I'état clinique le permet et si le
patient n’est pas a haut risque ischémique.

Tableau 11: Recommandations européennes pour les traitements anti-agrégants
plaquettaires oraux '*®

ii. Les anti-GplIb/illa "%:

Les trois premiers anti-GPlIbllla, abciximab (Réopro®), eptifibatide (Intégrilin®) et
tirofiban (Aggrastat®), ont vu le jour dans les années 90 suite aux résultats des
études CAPTURE, PURSUIT et PRISM PLUS. lIs ont eu leur AMM dans le SCA ST-.
Une méta-analyse de 6 essais incluant 31402 patients a mis en évidence une
réduction significative du risque relatif de décés et infarctus du myocarde a 30 jours
sous anti-GPlIbllla vs placebo. (10.8% vs 11.8% événements; p=0.015) '"®. Le
bénéfice absolu du traitement était plus large chez les patients a haut-risque en
contre partie d'événements hémorragiques augmentés sous anti-GP lIb/llla (2.4% vs
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1.4%; p<0.0001). Ceci n'est pas le cas pour les hémorragies intracréaniennes. (16 vs
8; p=0.40).

Notons qu'il apparait un biais a cette méta-analyse. En effet, dans la plupart de ces
études, les antiGPlIbllla était associés a l'aspirine et a I'néparine mais pas de fagon
systématique aux thiénopyridines comme c'est le cas aujourd'hui. En association au
clopidogrel et a lI'aspirine, le bénéfice des anti-GPlIbllla est plus nuancé.

Dans I'étude ISAR-REACT 2, tous les patients (1012 patients sous abciximab et
1010 patients sous placebo) étaient prétraités par aspirine plus clopidogrel (600mg).
Chez les patients sans élévation de troponines, aucune différence n'a été mise en
évidence sur le critere composite (déces, infarctus et revascularisation urgente) entre
le groupe traité par abciximab (4.6%) et le groupe contrble (4.6%). Alors que le
bénéfice a été retrouvé chez les patients a haut risque (troponine élevée) (13,1% vs
18,3%, p=0,02) '"".

Enfin, aprés prés de 20 ans, la bivalirudine arrive sur le marché. Les résultats de
I’étude de non-infériorité, ACUITY, testant le nouvel entrant contre HNF plus anti-GP
lIb/llla chez 13819 patients présentant un SCA ST—-, ont montré que la bivalirudine
fait jeu égal avec I'association HNF plus anti-GP llb/llla sur un critéere d’évaluation
ischémique (7,8% vs 7,3%, p=0,32), mais avec une nette réduction du risque
hémorragique (3,0% vs 5,7%, p<0,001) 168178

e Que disent les recommandations?

Ces recommandations ont été publiées récemment par la société européenne de
cardiologie et représentent une aide décisionnelle thérapeutique. (Tableau 12)

Recommandations Classe* Niveau*
Le choix de I'association d’agents antiplaquettaires oraux, d’un
inhibiteur des récepteurs des GP llb/llla et d’anticoagulants doit
étre fait en fonction du risque d’événements ischémiques et
hémorragiques

Chez les patients déja traités par BTA, I'adjonction d'un inhibiteur
des récepteurs des GP lIb/llla pour une ICP a haut risque
(troponine élevée, thrombus visible) est recommandée si le risque
de saignement est faible

L’adjonction d’eptifibatide ou de tirofiban a I'aspirine doit étre
envisagée avant la coronarographie chez les patients a haut
risque non surchargés en inhibiteurs P2Y12

Chez les patients a haut risque I'eptifibatide ou le tirofiban doivent
étre envisagés avant la coronarographie précoce en complément
de la BTA s’il y a une ischémie en cours et que le risque de
saignement est faible

Les inhibiteurs des récepteurs des GP lIb/llla ne sont pas
recommandés en traitement de routine avant I'angiographie dans
la stratégie des traitements invasifs

Les inhibiteurs des récepteurs des GP lIb/llla ne sont pas
recommandeés pour les patients sous BTA qui sont I'objet d’'un
traitement conservateur

Tableau 12 .Recommandations pour les inhibiteurs des récepteurs des Gpllbllla '
GP = glycoprotéine. BTA = bithérapie antiplaquettaire (orale). ICP = intervention coronarienne percutanée
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iii. Les Héparines Non Fractionnées (HNF) et Héparines a Bas Poids

Moleculaires (HBPM) :

e |es héparines non fractionnées (HNF)

Les résultats de quatre essais obtenus avec 'HNF dans les syndromes coronaires
aigus, dont Pangor instable, comparativement au placébo et a I'aspirine, sont
présentés dans le tableau ci-dessous *°. (Tableau 13)
Pendant la phase précoce, correspondant a la phase d’hospitalisation en soins
intensifs, I’néparine est plus efficace que I'aspirine. En revanche, le bénéfice du
traitement par I'aspirine persiste et augmente au dela de ce délai, alors que I'arrét de
I’'héparine apreés le cinquiéme jour est associée & des récidives ischémiques °°.
L'association de l'aspirine avec I'HNF augmente le risque hémorragique pour un
bénéfice faible sur les cinq premiers jours. L'étude ATACS montre un bénéfice a 3
mois de l'association aspirine et anticoagulant : I'HNF est initi€ en phase précoce
hospitaliére et est relayée par la warfarine pendant 12 semaines *°.

Etude Patients Schéma de I’étude Résultats
Telford N=214 Randomisée, double | Critere de jugement
etal. '™ Syndrome prémonitoire | aveugle principal : IDM transmural
d’IDM Atenolol vs héparine 13% (ate) vs. 2% (hép) vs
vs atenolol+héparine 4% (ate+hép) vs 17% (plb)
vs placébo p=0,024
Théroux | N=479 Randomisée, double | Critere de jugement
etal.’® Angor instable aigu aveugle principal : angor réfractaire,
Aspirine (325mg/12h) vs | IDM et déces
héparine IV (1 000UI/h) vs | 23% (asp) vs 12% (hép) vs
aspirine+héparine vs | 1,7% (asp+hép)
placébo pendant (+/-3)
jours
RISC™ | N=796 Randomisée, double | Critére de jugement
Angor instable ou IDM sans | aveugle principal : IDM et déces
onde Q Aspirine (75mg/j) +/- | Aspirine seule
héparine IV intermittente | A J5 : indice de risque : 0,43
(5j) vs placébo A J30: indice de risque :
0,31
A J90: indice de risque :
0,36
Héparine seule :
NS
Asprine+héparine :
» aspirine seule a J5
» NS
ATACS™® | N=214 Randomisée Critére de jugement
Angor instable ou IDM sans | Aspirine  (162,5mg/j) vs | principal : récidive d’angor

onde Q
Non utilisateurs d’aspirine

aspirine
(162,5mg/j)+héparine, puis
aspirine
(162,5mg/j)+warfarine
pendant 3 mois
intermittente (5j) vs placébo

avec modifications de I'ECG,
IDM ou déces

A J14: 27% (asp) vs 10,5%
(asp+hép ou asp+war)
P=0,004

A J90 : 25% vs 13%

P=0,06

Tableau 13 : Principales études des HNF dans les syndromes coronaires aigus. Selon *°
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* Les héparines de bas poids moléculaire :

En ce qui concerne les HBPM, les essais FRIC et FRAXIS ont montrés des résultats
équivalents ou supérieurs a ceux obtenus avec 'HNF '8'8° Dans I'étude FRAXIS '®
(tableau 2), il a été montré qu'un traitement a court terme par nadroparine était tout
aussi efficace que le traitement par HNF. Un traitement au long cours par
nadroparine n'apportait aucun bénéfice clinique additionnel.

Pour une efficacité clinique équivalente, les HBPM représentent une bonne
alternative a 'HNF puisque la voie d’administration est sous-cutanée, apportant un
réel confort aux patients.

C’est I'étude ESSENCE '® (Tableau 14) qui a véritablement relevé, avec succes, le
défi posé par les HBPM vis-a-vis de 'HNF. Il s’agit d’'une étude randomisée en
double aveugle regroupant plus de 3 000 patients ayant été victime d’angor instable
ou IDM sans onde Q. Le premier groupe de patients a recu de I'enoxaparine et le
deuxiéme groupe a recu de I'héparine (J1-J2-8 : 1mg/kg/12h) + aspirine 100 a
325mg/j sans dose de charge, avec comme critére de jugement principal la récidive
d’angor, d’IDM ou déces. A J14, 'enoxaparine avait un taux de récidive de 16,6% vs
19,8% dans le groupe héparine+aspirine, et a J30 le bénéfice est persistant.

Etude Patients Schéma de | Modalité de | Résultats
I’étude traitement  par
HBPM
FRAXIS'®® N =3 468 Randomisée, Nadroparine 6 | Critére de jugement
Angor instable | double aveugle bolus (> 86 | principal :
ou IDM sans anti-Xa  Ul/kg) | Déces cardiaque,
onde Q Nadroparine 6 vs | puis 1 inj. SC (- | IDM, angor
Nadroparine 14 vs | > 86 anti-Xa | réfractaire ou
Héparine (bolus 5 | Ul/kg/12h)X6 récidive d’angor
000 ul puis | (+/- 2 jours instable a 14j
héparine 1VX6j) A J14: nad.6 vs
Nadroparine 14 | hép. : -0,3% NS
Idem pendant | Nad.14 vs hép.:
14 jours +1,9% NS
ESSENCE'® | N =3 171 Randomisée, J-1-J2-8 : 1 | Critére de jugement
Angor instable | double aveugle mg/kg/12h principal :
ou IDM sans | Enoxaparine  vs Récidive d’angor,
onde Q héparine + IDM ou déces
aspirine 100 a 325 A J14: 16,6% (éno.)
mg/j (sans dose vs 19,8% (hép)
de charge) p=0,02
A J30: bénéfice
significatif persistant
Critére secondaire
Revascularisation
coronaire
A J30: 27% vs
32,2% p=0,01

Tableau 14 : Etudes ayant évaluées les HBPM dans les syndromes coronaires aigus >°

110




iv. Le fondaparinux '®:

Avant, seules les HNF et HPBM étaient recommandées. Aujourd’hui, le
"fondaparinux (2,5 mg en sous-cutanés quotidiens) est recommandé comme ayant le
profil d’efficacité/sécurité le plus favorable en matiére d’anticoagulation. " ™2,

Deux études majeures ont évalué l'intérét du fondaparinux en comparaison avec
I'néparine : OASIS 5 et OASIS 6. (Tableau 15)

1. OASIS 5%;
Cette étude compare le fondaparinux (2,5 mg/jour) a I'’énoxaparine (1 mg/kg deux
fois par jour) chez 20078 patients présentant un SCA sur une durée moyenne de 6
jours avec comme objectif primaire (déces, infarctus du myocarde ou ischémie
réfractaire au jour 9). Les patients ont été suivis jusqu'a 6 mois.
Cette étude a démontré la non infériorité du fondaparinux versus I’énoxaparine pour
I'objectif primaire : 5,8% vs enoxaparine 5,7% p=0,007 pour non infériorité.
Quant a l'innocuité, le taux d'événements hémorragiques majeurs a 9 jours étaient
plus faible avec fondaparinux (2,2% vs 4,1% ; P<0,001). De plus, fondaparinux était
associé avec un nombre de décés a 30 jours (295 vs. 352, P=0.02) et 180 jours (574
vs. 638, P=0.05) significativement plus faible.

2. OASIS6':
OASIS 6 compare le fondaparinux au placebo ou a I’héparine non fractionnée dans le
contexte d’un infarctus du myocarde avec élévation du segment ST. L’étude OASIS 6
a démontré une réduction absolue du risque de décés ou nouvel infarctus a 30 jours
de 1,5% (P= 0,008). Dans cette étude, 45% des patients ont recu un thrombolytique
et 32% des patients ont subi une angioplastie primaire. Parmi tous les patients, il y
avait "une tendance vers une diminution des saignements majeurs (a 9 jours) avec
I'utilisation du fondaparinux (1,8 vs 2,1%). A 30 jours, une tendance non significative
vers une diminution des saignements majeurs est aussi notée en faveur du
fondaparinux." '®"

Tout comme pour I'étude OASIS 5, on a pu noter une plus grande incidence de
thromboses de cathéters dans le groupe fondaparinux parmi les patients qui ont subi
une angioplastie par rapport a ceux qui ont recu I’héparine ou le placebo (22 vs 0 p<
0,001) ainsi qu’une plus grande incidence de complications coronariennes (270 vs
225 p = 0,04). Encore une fois, "l'utilisation d’héparine non fractionnée pour
I'angioplastie semble amoindrir cette différence." '®’.
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Etudes n Devis Population Traitement Résultats
Oasis 5™ |10 057 | Prospectif | Pts avec | Fondaparinux 2,5 mg | Objectif primaire (non
fondapari | randomisé | syndrome sc die pendant la durée | infériorité): Décés,
nux vs 10 | contrdlé coronarien aigu | de I'hospitalisation ou | infarctus ou ischémie
021 avec énoxaparine 1 mg/kg | réfractaire a 9 jours :
énoxapari présentation de | bid (1mg/kg sc die si | fondaparinux 5,8% vs
ne moins de 24 h | CICr < 30 ml/min) pour | énoxaparine 5,7% HR
ayant au moins | 2 & 8 jours ou jusqu’a | 1.01 p =0,007 pour non
2 des | stabilisation de la | infériorité (Objectif de
caractéristiques | condition clinique non infériorité)
suivantes :
3. 4ge = | Amendement du | Objectif primaire
60 ans | protocole aprés environ | innocuité (supériorité) :
4. é 12 000 patients | Saignements majeurs a
troponi | permettant 'emploi | 9 jours : Fondaparinux
ne ou | d’héparine non | 2,2% vs énoxaparine
CKMB fractionnée pendant | 4,1% HR 0,52 p <
5. Chang | l'angioplastie afin de | 0.001 (objectif  de
ement diminuer les risques de | supériorité)
a ’ECG | thromboses de
indicatif | cathéter. La dose
d’lisché | d’héparine était laissée
mie a la discrétion de
Age moyen : 66 | l'investigateur.
ans
34% ont eu une
angioplastie
pendant
I’hospitalisation
OASIS6 ™ | 6036 Prospectif | Pts avec STEMI | A) pts sans | Objectif  primaire
fondapari | randomisé | avec coronarographie Décés ou infarctus a 30
nux vs | contrélé présentation de | primaire jours fondaparinux
6056 moins de 24 h | 1- pts sans indication | 9,7% vs héparine ou
contréle post début des | d’héparine selon | placebo 11,2% (HR
symptémes pour | l'investigateur: 0,86 p = 0,008)

les 4300
premiers
patients puis

moins de 12 h
pour les patients
subséquents

fondaparinux 2,5mg sc
die (premiere dose V)

vs placebo
2- pts avec indication
d’héparine IV selon

l'investigateur :
fondaparinux 2,5mg sc
die (premiere dose iv)
vs héparine IV 60Ul/kg

(max  4000U) puis
12Ul/kg/h
B) pts avec
coronarographie de
premiére intention
prévue :

1- fondaparinux 2,5 mg
die (premiere dose V)
ou bolus de 5mg iv puis
2,5mg sc die si pt ne
recevait pas de Gp
lib/llla

Saignements majeurs a
9 jours (tous patients
confondus):
Fondaparinux 1,8% vs
héparine ou placebo
21% (HR 0,83 p =
0,14)

Saignements majeurs a
9 jours (patients ayant
une indication
d’héparine)
Fondaparinux 2,1% vs
contréle 2,3% (HR 0,93
p =0,69)

Tableau 15 : Deux études majeures ont évalué l'intérét du fondaparinux en comparaison
avec I'néparine : OASIS 5 et OASIS 6
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Ce que disent les recommandations ? (Tableau 16)

Recommandations Classe* Niveau*
L’anticoagulation est recommandée chez tous les patients en
complément du traitement antiplaquettaire

L’anticoagulation doit étre choisie en fonction du double risque
ischémique et hémorragique, et selon le profil d’efficacité/sécurité
du médicament choisi

Le fondaparinux (2,5 mg sous-cutanés quotidiens ) est
recommandé comme ayant le profil d’efficacité/sécurité le plus
favorable en matiére d’anticoagulation

Si I'anticoagulant initial est le fondaparinux, un bolus unique
d’HNF (85 Ul/kg adaptés au TCA, ou 60 Ul en cas d'utilisation
associée d’'un inhibiteur des récepteurs GP lIb/llla ) doit étre
rajouté au moment de I'lCP

L’enoxaparine (1 mg/kg deux fois par jour) est recommandée si le
fondaparinux n’est pas disponible

Si le fondaparinux et 'enoxaparine ne sont pas disponibles, une
HNF avec un objectif d’'un TTPa de 50-70 sec ou des HBPM aux
doses spécifiqgues recommandées sont indiquées

La bivalirudine plus, provisoirement, les inhibiteur des
récepteurs GP llb/llla sont recommandés comme une
alternative aux HNF plus les inhibiteur des récepteurs GP
lib/llla chez les patients relevant d’une stratégie invasive
urgente ou précoce, particulierement chez les patients a haut
risque de saignement

Dans les stratégies purement conservatrices, I'anticoagulation
doit étre maintenue jusqu’a la fin de I'hospitalisation

L’arrét de I'anticoagulation doit étre envisagé aprés une
procédure invasive sauf autres indications

Les croisements d’héparines (HNF et HBPM) ne sont pas
recommandeés

Tableau 16 : Recommandations européennes pour les anticoagulants '*

TCA= temps de coagulation activée. TTPa = temps de thromboplastine partielle activée. GP
= glycoprotéine. HBPM = héparine de bas poids moléculaire. ICP = intervention
coronarienne percutanée. HNF = héparine non fractionnée

b. Prise en charge de I'athérothrombose cérébrovasculaire '*°:

En France, on estime environ entre 100 000 et 145 000 les personnes victimes d’un
accident vasculaire cérébral (AVC) chaque année, 15 a 20 % vont décéder au cours
du 1er mois et parmi les survivants, 75% vont garder un handicap "', "50% vont
avoir une dépression dans I'année, 25% seront déments dans les 5 ans qui suivent
et 40% seulement des actifs reprendront leur travail" '%2.
Nous traiterons ici que les AVC ischémiques directement liés a l'athérothrombose.

i. Diagnostic '%°:

Le bilan diagnostic de ’AVC s'articule autour de trois étapes:
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- une étape clinique mettant en évidence un déficit neurologique focalisé
d’apparition brutale. La clinique permet facilement d'évoquer le diagnostic d'AVC.

Il existe des échelles internationales et standardisées permettant d'évaluer la gravité
et le pronostic des patients victimes d'AVC, telles que la Scandinavian Stroke Scale,
et la NIH Stroke Scale.

- déterminer la nature de I'AVC en utilisant l'imagerie cérébrale. Cette derniere
permet d'éliminer une hémorragie cérébrale ou une pathologie non vasculaire, et de
préciser le siége des lésions. Il est impératif d'éliminer rapidement le diagnostic de
I'AVC hémorragique avant d'instaurer les traitements antithrombotiques, pouvant
alors aggraver le tableau clinique.

Selon le rapport de la haute autorité de santé, I''RM doit étre privilégié et doit étre
I'examen de référence a faire en urgence quand celui-ci est disponible. En effet, il
s'agit de l'examen le plus performant pour montrer précocement des signes
d’ischémie récente, et pour visualiser I’'hémorragie intracranienne °'.

Dans le cas ou I''RM n'est pas disponible en urgence, la HAS recommande la
réalisation d'un scanner cérébral. Cet examen est moins sensible que I''RM mais

permet de visualiser une hémorragie intracranienne '°'.

- mise en évidence de la cause de I'AVC: exploration artérielle, auscultation
cardiaque, ECG a la recherche d'un trouble du rythme responsable d'une embolie, un
echodoppler cervical.

Préciser la cause de I'AVC est essentielle car elle va influencer la prise en charge
immédiate et le choix de la prévention secondaire. En effet, les causes de I'AVC
ischémique sont trés hétérogeénes a I'opposé de l'infarctus du myocarde.

Les causes souvent rencontrées sont I'athérothrombose (cause la plus fréquente), la
microangiopathie ou encore de nombreuses autres affections telles que les
dissections artérielles, diverses artériopathies de nature dysplasique, inflammatoire
ou infectieuse etc.

ii. Prise en charge a la phase aigué de Ilaccident vasculaire
ischémique '%:

L‘AVC doit étre considéré comme une urgence diagnostique et thérapeutique et doit
immédiatement étre pris en charge par un service hospitalier spécialisé, idéalement
une unité de neurologie vasculaire (UNV).

a. Qu'est-ce qu'une unité de neurologie vasculaire?

De fagon traditionnelle, les AVC étaient pris en charge dans les services de
neurologie des hépitaux. Aujourd'hui, il est devenu nécessaire de disposer d'une
structure spécialisée permettant d'agir extrémement rapidement, 24h/24, encadrée
par un personnel soignant et médical spécialisé '** 1%,

C’est dans ce contexte que sont apparues les “unités neuro-vasculaires” (encore
appelée Stroke Units en anglais) qui permettent notamment de mettre en ceuvre
immédiatement les techniques de diagnostic et les traitements de thrombolyse.
L'objectif étant de diminuer la mortalité et améliorer les chances de
récupération’®*1%,

114



En France, sous l'impulsion du plan national d'actions AVC 2010-2014, les unités
neuro-vasculaires se développent de fagon exponentielle: il y en avait 33 en 2007,
contre 116 en octobre 2012. 140 sont prévues au terme du plan national '*®. "Lieux
de I'expertise initiale des besoins en rééducation et en réadaptation, ce sont elles qui
assurent I'expertise de la prise en charge en urgence de 'AVC." '%°.

Une méta-analyse, réalisée par le groupe d'expertise Cochrane en 2002, portant sur

23 essais randomisés compare un systeme organisé de soins a une prise en charge

conventionnelle. Les résultats sont nettement en faveur des prises en charge dans

des UNV avec (résultats & la fin de la période de suivi : médiane 1 an) '*":

* une mortalité diminuée de 14% (OR 0.86; IC95 p.100:0.71 to 0.94; P=0.005)

* en terme de handicaps neurologiques, la prise en charge dans une UNV
s'accompagnait d’une réduction de 20% (0.80; 0.71 to 0.90; P=0.0002) du critere
de jugement « décés ou institutionnalisation » et d’environ 22% (0.78; 0.68 to
0.89; P=0.0003) du critére « déces ou dépendance ».

Les résultats d'une autre méta-analyse (Hommel et al. 1999 ; Langhorne et Besson,

1999) vont également dans ce sens '*®. De plus, selon la société francaise de neuro-

vasculaire et "en terme de bénéfices absolus, il apparait que pour 100 patients traités

dans une Unité Neuro-Vasculaire :
* 5 de plus retournent a domicile et sont indépendants,
* 4 de moins décedent et 1 de moins nécessite une prise en charge en long
séjour.
* Environ 25 patients doivent étre traités dans I'unité vasculaire pour prévenir un
déces et environ 20 patients pour permettre un retour a domicile indépendant."

En conclusion, ces unités non seulement améliorent le pronostic vital et fonctionnel
des patients, mais permette aussi de réduire la durée de I'hospitalisation et par
conséquent le colt global de la prise en charge. D'ailleurs, la HAS recommande que
"tout patient ayant un AVC soit proposé a une UNV."

b. La thrombolyse:

En France, la thrombolyse reste insuffisamment pratiquée. Selon le Dr Laurent
Suissa (hépital Saint Roch, Nice) "Le pourcentage de la thrombolyse en France est
de 5 a 10%. C'est beaucoup moins qu'en Allemagne qui est beaucoup mieux
organisée et qui est pionniere dans le domaine". Or, des données européennes
(Allemagne, Irlande, Italie) montrent que le nombre de patients éligibles a une
thrombolyse serait de 6 & 22% *°°?%?, Dans les évaluations réalisées en ile-de-
France par I’Agence régionale de I'hospitalisation d'lle-de-France (ARHIF), 7,9 % des
infarctus cérébraux admis en UNV sont thrombolysés *.

Aujourd'hui "seul l'alteplase est actuellement indiqué par voie IV lors d’'un AIC dans
les 3 heures suivant I'apparition des symptémes" '°'. L'indication a été obtenue suite
aux résultats de I'étude NINDS (National institute of neurological disorders and
stroke) 2 : ces derniers ont montré une évolution globale & 3 mois significativement
en faveur du rt-PA par rapport au placébo (odds ratio : 1,7 [IC 95 % : 1,2 — 2,6]). Le
rt-PA est efficace dans les moins de 3 heures a la dose de 0,9, mg/kg (maximum 90
mg) dans l'infarctus cérébral aigu.
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La haute autorité de santé recommande d'administrer du rtPA (recombinant tissue
plasminogen activator) en IV, en donnant 10% de la dose totale en bolus suivie d’une
perfusion de 60 minutes, et ce, dans les 3 heures qui suivent le début des
symptémes ', Il a été montré que ce traitement améliore significativement le
pronostic des malades *®. Suite aux résultats de I'étude ECASS Il *°° et le registre
SITS-ISTR *°’, qui montrent que la thrombolyse reste efficace jusqu'a 4 heures et
demie, la HAS décide d'élargir la fenétre thérapeutique de la thrombolyse IV par rt-
PA a 4 heures 30 (hors AMM, accord professionnel), bien qu'il soit recommandée

qu'elle soit réalisée le plus tot possible '°'.

* "Dans les établissements disposant d’'une UNV, la thrombolyse IV est prescrite
par un neurologue (AMM) et/ou un médecin titulaire du DIU de pathologie neuro-
vasculaire (hors AMM). Le patient doit étre surveillé au sein de 'UNV (accord
professionnel). " %

» "Dans les établissements ne disposant pas dune UNYV, lindication de la
thrombolyse doit étre portée lors d’'une téléconsultation par télémédecine du
médecin neuro-vasculaire de I'UNV ou le patient sera transféré aprés
thrombolyse (hors AMM) (accord professionnel)." '’

Lorsque un traitement par thrombolyse est envisagé, il est indispensable de contréler
la pression artérielle 2°°.

"Il est recommandé de diminuer les pressions artérielles supérieures ou égales a
185/110 mmHg avant et pendant les 24 premiéres heures aprés la thrombolyse." **',

En résumé :

Recommandations de la Haute Autorité de Santé 2009 '':

* "La thrombolyse intraveineuse par rt-PA des infarctus cérébraux est
recommandée jusqu’a 4 heures 30 (hors AMM, accord professionnel). Elle doit
étre effectuée le plus t6t possible (grade A).

* La thrombolyse IV peut étre envisagée aprés 80 ans jusqu’a 3 heures (accord
professionnel). En dessous de 18 ans, les indications de thrombolyse doivent
étre discutées au cas par cas avec un neurologue d’une unité neuro-
vasculaire (accord professionnel).

* Une glycémie initiale supérieure @ 11 mmol/l doit conduire a réévaluer
I'indication de la thrombolyse, du fait du risque hémorragique accru (grade C).

* Les données actuelles ne permettent pas de recommander Ila
sonothrombolyse.

* Dans les établissements disposant d’'une UNV, la thrombolyse IV est prescrite
par un neurologue (AMM) et/ou un médecin titulaire du DIU de pathologie
neuro-vasculaire (hors AMM). Le patient doit étre surveillé au sein de l'unité
neuro-vasculaire. (accord professionnel).

* Dans les établissements ne disposant pas d'une UNV, lindication de la
thrombolyse doit étre portée par téléconsultation par télémédecine du médecin
neuro-vasculaire de 'UNV ou le patient sera transféré aprés thrombolyse
(hors AMM) (accord professionnel)."
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c. Traitement par agents antiplaquettaires :

Aspirine
Il est recommandé de donner de l'aspirine (a une posologie de 160 a 325 mg) dans
les 48 heures suivant I'AVC ischémique '%*

Ces recommandations s'appuient sur deux importantes études randomisées,
ouvertes et interventionnelles qui montrent que I'aspirine est efficace et bien tolérée
lorsqu’elle est débutée dans les 48 heures qui suivent I'AVC ischémique 2°% 299 19,

Clopidogrel
L'utilisation de clopidogrel, de dipyridamole, ou d’une combinaison d’agents
antiplaquettaires, a la phase aigué des infarctus cérébraux, n’a jamais été évaluée.

d. Anticoagulation précoce

L'anticoagulation précoce débutée dans les 24-48 heures aprés le début d'un
infarctus cérébral par HNF ou HBPM n'est pas recommandée.

Bien que les résultats d'une méta-analyse (24 essais incluant 23 748 patients)
montrent que le traitement anticoagulant était associé a moins de récidives
d'infarctus cérébraux (OR 0,76; 95% IC 0,65 a 0,88), il a été également associé a
une augmentation des hémorragies intracérébrales symptomatiques (OR 2,55; 95%
IC 1,95 & 3,33) 2'°.

iii. Prévention secondaire de I'AVC ischémique:

La prévention de I'AVC ischémique repose essentiellement sur la prévention des
facteurs de risque artériels, sur I'administration de traitement antiplaquettaire et la
chirurgie carotidienne au cas par cas '%.

a. Correction des facteurs de risque artériels '%:

I a été montré que la correction des facteurs de risque artériels permettait de
diminuer l'incidence des AVC.

Traitement de I'hypertension artérielle: (HTA)

Comme vu précédemment, I'nypertension artérielle est un facteur de risque majeur
de I'AVC. Il a été montré que la correction de I'HTA par des agents antihypertenseurs
a réduit fortement les AVC et a démontré un intérét préventif apres AVC, a la fois
pour sa récidive et pour la protection cognitive.

* Rashid P. et al. Stroke 2003 ont analysés les résultats de sept essais
contrdlés et randomisés avec 8 groupes de comparaison. Les résultats
confirment que I'utilisation d'antihypertenseurs réduit la survenue d'AVC : on
constate une réduction du risque d'AVC de 24% ([OR], 0.76; 95% IC, 0.63 a
0.92) et de 21% d'AVC non fatal (OR, 0.79; 95% IC, 0.65 a 0.95) 2'".

 L'étude PROGRESS, ou 40% des patients ont recu du perindopril en
monothérapie et 60% une association périndopril+indapamide, a montré une
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diminution du risque d'AVC de 28% (p<0,0001) et de 26% des AVC non fatals,

pour les deux groupes de patients %2,

Traitement de I'hypercholestéroléemie

Aprés un AVC ischémique ou un AIT, il est recommandé d'envisager un traitement
par statines. Deux statines, atorvastatine et simvastatine, ont été étudié afin d'établir
le lien entre le traitement hypocholestérolémique et la récidive d'accidents
vasculaires:

* En 2006, dans I'étude SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction
in Cholesterol Levels) #'3, 80 mg d'atorvastatine par jour diminua le nombre de
récidive d’AVC (HR 0.84; IC 95% 0.71-0.99) et d'éveénements
cardiovasculaires chez les patients avec un AVC ou AIT récent.

* En 2002, l'étude « Heart Protection Study», réalisée sur 20 536 patients, a
montré que la simvastatine diminue de 25% le taux d'incidence d'événements
vasculaires chez les patients avec un antécédent d’AVC (444 [4-3%]
simvastatine vs 585 [5:7%)] placebo; p<0-0001), ainsi que le nombre d’AVC
chez les patients avec un autre antécédent vasculaire (RR 0.76, p<0,0001) ',

Contréle du diabete

Le diabete est un facteur de risque des infarctus cérébraux.

L’étude prospective et en double-aveugle PRO-active a randomisé 5238 patients,
avec un diabete de type 2 et un antécédent d’événement vasculaire, en deux
groupes, l'un recevant de la pioglitazone et l'autre un placebo. Parmi les patients
avec un antécédent d’AVC (n=486 dans le groupe pioglitazone, n=498 dans le
groupe placebo), il y avait une tendance en faveur de la pioglitazone sur les deux
objectifs primaires de I'étude; a savoir le nombre de décés et le nombre
d’événements vasculaires (HR 0.78; IC 95% 0.60-1.02; P=0.067) *™°.

Tabagisme

De méme que pour l'infarctus du myocarde, le risque d'AVC diminue aprés l'arrét du
tabac.

Alcool #'°

La consommation modérée d'alcool (environ 2 verres par jour) a effet protecteur sur
le risque d'AVC ([OR] 0.51; 95% [IC], 0.39-0.67). A l'opposé, la consommation
d'alcool en grande quantité augmente le risque de survenue d'AVC.

b. Traitement par agents antiplaquettaires

Antithrombotic Trialists Collaboration. (ATT) '

La méta-analyse de I'Antithrombotic Trialists' Collaboration portant sur 287 essais et
200 000 individus résume l'effet d’un traitement antiplaquettaire de 3 ans chez des
patients ayant eu un AVC ou un AIT. Il a été montré que l'administration d'un
antiplaquettaire réduit significativement de un quart le risque d’événement vasculaire
par rapport au placebo (récidive d’AVC, IDM, déces de cause vasculaire).

De plus, chez les patients avec des antécédents d'AVC ou d'AlT, le traitement
antiplaquettaire a prévenu 36 événements vasculaires majeurs pour 1000 patients
traités. Ce bénéfice est lié a une diminution importante des AVC non fatals (25 évités
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pour 1000 patients traités) avec une diminution (plus modérée) des infarctus du
myocarde non fatals (15 décés pour 1 000 patients traités). (Figure 62)

Patients avec un antécédent d’ AVC ou d’ AIT (traitement de 3 ans)

Bénéfice pour 6 25 15
1 000 patients

14 P<0.0001
12
10

% de patients

OAAP
H Référence

8
6
4
2
0

IDM non fatal Récidive d'AVC Décés d'origine Tous les déces
non fatal vasculaire

Antithrombotic Trialists' Collaboration. BMJ 2002; 324:71

Figure 62 : Effet d'un traitement antiplaquettaire chez des patienst avec un antécédent d'AVC
ou d'AIT traités pendant 3 ans. '®

Aspirine:

De nombreuses études ont confirmé le bénéfice de l'aspirine en prévention secondaire
des AVC ischémiques. Il a é&té montré que l'aspirine réduit le taux de récidives avec des
doses allant jusqu'a 1300 mg/jour, bien que des doses supérieures a 150 mg/j augmente
le taux d'effets secondaires *'"*'°.

Clopidogrel:

L'étude CAPRIE avait pour objectif de comparer I'efficacité du clopidogrel (75 mg) a
celle de I'acide acétylsalicylique (325 mg) chez 19.185 patients présentant un risque
cardiovasculaire élevé ?2°.

Chez ces patients, la supériorité du clopidogrel par rapport a l'aspirine a pu étre
démontré de facon statistiquement significative en ce qui concerne le critere
d'évaluation primaire (survenue d'AVC ischémique, infarctus du myocarde ou déces
vasculaire). Il y a eu 939 évenements primaires dans le groupe clopidogrel contre
1021 dans le groupe aspirine soit des taux de 5,32% et 5,83% par an 221 (voir figures
63 et 64).
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Risque cumulé d 'AVC ischémique,
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* Taux d’événement par an

La différence peu importante, mais statistiquement significative, en faveur du clopidogrel par rapport
a I'aspirine était principalement due aux malades inclus pour artériopathie oblitérante des membres inférieurs.

CAPRIE Steering Committee. Lancet 1996;348:1329-39

Figure 63: risque cumulé d'AVC ischémique d'IDM ou de décés vasculaire **°

Réduction du risque relatif de survenue d’événements
ischémiques sur 'ensemble de la population CAPRIE

e e mmml 10.2 %
—_— 5,2 % AVC ischémigque -7,91216,7

Déces d “origine 6,94 20,1

— AN ;
vasculaire

Tous évenements * 0,34 16,5

Asgiring mgilladrs Clopidogrel meilleur

* Survenue du premier événement du critére combiné : AVC ischémique, IDM, déces d'origine vasculaire

CAPRIE Steering Committee. Lancet 1996,348:1329-39
Figure 64: Réduction du risque relatif de survenue d’événements ischémiques sur 'ensemble de la
population CAPRIE #*°

La réduction relative du risque est de 8,7% (p=0,043). Ainsi, la réduction relative du
risque de 25% apportée par l'aspirine par rapport a l'absence de traitement anti-
agrégant plaquettaire s'ajoute la réduction relative de 8,7% avec le clopidogrel.
Globalement, la tolérance du clopidogrel est similaire a celle de I'aspirine (voir
tableau 17 ci-dessous)
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Tableau 17 : Taux d'effets secondaires dans les deux groupes : clopidogrel et aspirine

Effets secondaires Pourcentage des patients

Clopidogrel Aspirine
Rashes cutanés 6,02 4,61
Diarrhées 4,46 3,36
Indigestion, nausées, | 15,01 17,59
vomissements
Toutes hémorragies 9,27 9,28
Hémorragies intracérébrales 0,35 0,49
Hémorragies gastro-intestinales | 1,99 2,66

Combinaison aspirine+clopidogrel:

Deux études ont eu pour objectif d'évaluer l'intérét de la bithérapie clopidogrel +
aspirine en prévention secondaire chez les patients avec des antécédents d'AVC:

MATCH et CHARISMA.

L’objectif principal de I'étude MATCH 2?2 était d’évaluer si I'ajout de '’ASA & 75 mg/j
versus placebo, apporte un bénéfice supplémentaire sur la prévention des
événements ischémiques (cérébrovasculaires et cardiovasculaires) chez les patients
ayant présenté un AIT ou un AVC ischémique récent et a haut risque de récidive et

recevant par ailleurs un traitement conventionnel incluant le clopidogrel.
Les résultats d’efficacité sont les suivants (Figure 65):

* En «intention de traiter » : 'adjonction de 'ASA a PLAVIX comparativement a
'adjonction d’un placebo a PLAVIX, permet d’observer une réduction du
risque relatif (RRR) de 6,4%, statistiquement non significative (15,7% ASA vs
16,7% placebo, IC a 95% —4,6, +16,3, p=0,244) sur le critére principal
combiné (IDM, AVC ischémique, déces vasculaire, ou ré-hospitalisation pour

événement ischémique aigu).

* En « per-protocole », I'adjonction de 'ASA a PLAVIX comparé a I'adjonction
d’'un placebo a PLAVIX, permet d’observer une réduction du risque relatif
(RRR) de 9,5%, statistiguement non significative (13,6% ASA vs 15,3%
placebo, IC a 95% —2,0, +19,6, p=0,101) sur le critere principal combiné (IDM,
AVC ischémique, déces vasculaire, ou ré-hospitalisation pour événement

ischémique aigu).
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Résultats d’ efficacité de I’ étude MATCH
Critére principal d’ évaluation (ITT)
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L’ ASA a montré une tendance non statistiquement significative vs placebo en faveur d’ une réduction des
événements vasculaires majeurs chez les patients cérébrovasculaires a haut risque (tous les patients recevant un
traitement conventionnel incluant le clopidogrel)

Figure 65: Résultats d'efficacité de I'étude MATCH %%

En conclusion, I'adjonction d’aspirine au clopidogrel chez les patients a haut risque
hémorragique ayant eu un AVC ischémique ou un AIT récents n’apporte pas de
bénéfice supplémentaire en terme d’événements cardiovasculaires par rapport au
clopidogrel seul.

L’étude CHARISMA a également démontré que I'association de clopidogrel et
d'aspirine n’a pas été plus efficace que I'aspirine seul dans la prévention des
accidents cardio-vasculaires et cérébro-vasculaires chez des patients avec un risque
éleveé #,

Sur la base d'une analyse en sous-groupe, le clopidogrel en association avec
l'aspirine avait un faible effet bénéfique chez les patients avec une affection
cardiovasculaire avérée. Ces résultats étaient cependant a peine statistiquement
significatifs (6,9% versus 7,9%; p= 0,046) 22,

De plus, lincidence d’hémorragies modérées a graves était plus élevée avec
I’association que dans le groupe placebo.

Association du dipyridamole et de I'aspirine

L'étude ESPRIT, essai randomisé, contrélé, avait pour objectif de comparer
l'efficacité de I'aspirine ( 30 a 325 mg/jour) avec ou sans dipyridamole (200 mg deux
fois par jour) chez des patients ayant présenté un AVC mineur ou un AIT durant les 6
derniers mois. Les résultats montrent une supériorité de l'association en
comparaison a l'aspirine seule sur le critere de jugement principal (Déces d'origine
vasculaire, AVC non fatal, IDM non fatal, ou complication hémorragique majeure)
(0.82; IC 95% 0.74-0.91).

De plus, il y au des interruptions de traitements essentiellement dans le groupe
dipyridamole+aspirine (470 vs 184), essentiellement en raison de maux de téte. Cet
effet secondaire peut étre réduit en majorant la posologie graduellement et par
I'administration du dipyridamole seulement une fois par jour au moment du coucher
durant les 14 premiers jours 22227,
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c. Traitement par anticoagulants oraux:

Dans I'étude WARSS (Warfarin Aspirin Recurrent Stroke Study), la warfarine (INR
1,9 en moyenne) a été comparée a I'aspirine (325 mg/jour) chez 2 206 patients avec
un AVC ischémique de moins de 30 jours. Apres un suivi de deux ans, il n’existait
pas de différence sur le critere de jugement principal décés et infarctus cérébral (17,8
% sous warfarine versus 16,0 % sous aspirine). Le taux de saignement majeur était
plus important sous warfarine que sous aspirine (2,2 % et 1,5 % par an) mais sans
différence statistiquement significative #*°.

Dans I'étude WASID portant sur les patients avec sténose intracranienne
symptomatique, il n’a pas été montré non plus de bénéfice des anticoagulants oraux
sur un traitement par aspirine #%°.

Recommandations de la Haute Autorité de Santé 2006:
v' "Chez les patients avec un infarctus cérébral ou un AIT lié a I'athérosclérose, a une
maladie des petites arteres (lacunes) ou sans cause identifiée, un traitement anti-
agrégant plaquettaire est recommandé (grade A).

v' Trois options de traitement sont envisageables : I'aspirine (de 50 a 300 mg/jour),
I’association aspirine (25 mg x 2/jour)-dipyridamole (200 mg LP x 2/jour) et le
clopidogrel (75 mg/jour).

v' Chez les patients allergiques a I'aspirine, le clopidogrel est recommandé (grade B).

v Il n’y a pas d’indication a prescrire une association aspirine-clopidogrel aprés un
premier AIT ou infarctus cérébral (grade A). Il n’existe pas d’indication aux
anticoagulants oraux, qui ne sont pas supérieurs a I'aspirine et exposent a un risque
hémorragique plus élevé (grade A). "

d. Chirurgie et angioplastie:

En présence d'une sténose carotide, le degré de sténose et le caractére
symptomatique ou non vont déterminer la nécessité d'une éventuelle intervention
chirurgicale.

L’endartérectomie carotidienne (EAT)

Selon I'encyclopédie Larousse, I'endartérectomie carotidienne "a pour but de restituer
un bon débit a I'artéere malade, et une vascularisation correcte aux territoires irrigués
par celle-ci, ainsi que d'éviter la survenue d'accidents emboliques périphériques
(occlusion d'un vaisseau sanguin par un caillot ou par un fragment de plaque
d'athérome véhiculés par la circulation)."

"Une endartérectomie est réalisée sous anesthésie générale ou locorégionale apres
un bilan pré-opératoire complet, comprenant une artériographie destinée a préciser
le siege et le type de la Iésion artérielle a opérer. L'intervention, longue et délicate,
consiste a isoler, par des pinces, la zone artérielle Iésée du reste de la circulation,
puis a inciser le vaisseau, dont on enléve, aprés séparation, l'intima malade ainsi que
les éventuels caillots. L'incision est ensuite suturée."
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"Une endartérectomie carotidienne peut étre indiquée chez les patients atteints d’une

sténose carotidienne symptomatique d’au moins 50%" (Figure 66) : **'

Degré de sténose carotidienne symptomatique

70299 % 50a69% 30249 % <30%
La chirurgie est La chirurgie peut étre La chirurgie n'est pas La chirurgie est
indiquée, avec un indiquée : le bénéfice utile délétere et ne doit pas
bénéfice important, est moindre, en étre réalisée.
équivalent pour particulier chez les
hommes et femmes. femmes.

Figure 66 : Degré de sténose carotidienne symptomatique. Extrait de la référence '

Toutes tes les sténoses sont mesurées suivant la méthode NASCET (North

American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) (sténose distale): 2

* |l n’y a pas de bénéfice dans les sténoses inférieures a 50% et il peut méme
étre délétere pour les sténoses inférieures a 30%;

* Pour les sténoses entre 50 et 69%, le bénéfice est faible, en particulier chez
les femmes

* Quant aux sténoses = 70%, le bénéfice est important. La chirurgie est
indiquée aussi bien chez les hommes que chez les femmes. L'EAT réduit le
risque de récidive d’AVC avec répercussion fonctionnelle et de décés (RR
0.52) chez les patients avec une sténose carotidienne sévére (70-99%) #*?

* Dans les cas de sténose quasi complete, il n’y a pas de bénéfice.

L’EAC doit étre réalisée quelques jours seulement apres l'accident cérébrovasculaire,
idéalement dans les 14 jours.

En cas de sténose carotidienne asymptomatique = 60%, une EAT peut étre
envisagée en fonction de différents éléments comme l'espérance de vie, évolution de
la sténose, les paramétres hémodynamiques etc... %

Selon les études, ACAS et ACST, le risque de récidive d'AVC a 5 ans est réduit de
moiti€ aprés chirurgie en comparaison au traitement médicamenteux seul 231,

Angioplastie carotidienne:
Comme pour l'angioplastie coronaire, I'angioplastie carotidienne consiste a introduire
un ballon de dilatation associé a un stent dans le but de repousser la plaque
d'athérome et d'agrandir la lumiére artérielle.
Cette technique ne s’applique qu’a certains patients:
* en cas de contre-indication de la chirurgie
* si I'équipe pluridisciplinaire juge l'intervention a risque: risque thérapeutique
(patients recevant une bithérapie aspirine et clopidogrel et qui ne peut
l'interrompre), clinique (insuffisance cardiaque...) ou hémodynamique.

Selon les derniéres recommandations de I'HAS, "langioplastie carotidienne avec
stent ne peut étre proposée qu’en consultation pluridisciplinaire aux patients a haut
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risque de récidive sous traitement médical et en cas de comorbidité majeure contre-
indiquant la chirurgie carotidienne ou de sténose haute non accessible a la chirurgie
(grade C). D’autres contextes, comme les sténoses post-radiques ou les re-sténoses
apres endartériectomie carotidienne, peuvent également constituer des indications a
une angioplastie carotidienne avec stent (grade C)." 2.

c. Prise en charge de I'artériopathie oblitérante des membres inférieurs: 23

L’AOMI représente l'une des expressions majeures de [Iathérothrombose
responsable d'un rétrécissement, voir occlusion, de la lumiére des arteres des
membres inférieurs et une perte de charge hémodynamique. L'AOMI peut étre
asymptomatique avec une abolition des pouls périphériques uniquement ou
symptomatique : I'ischémie peut étre décelée a I'effort ou peut-étre permanente 2%,
Sur 5 ans, 5 a 10 % des patients asymptomatiques deviennent symptomatiques.
Quant aux patients symptomatiques : la majorité restent cliniquement stables, 25 %
auront une accentuation des symptomes, 15 % évolueront vers une ischémie
critique, 1 & 2 % nécessiteront une amputation #°.

i. Diagnostic:

L’AOMI est souvent associée a une détérioration globale des artéres coronaires et
cérébrales: Tout artériopathe doit étre considéré comme un patient polyvasculaire, ce
qui impose un bon diagnostic et la recherche d'autres localisation
athérothrombotique®** #%°,

Selon la HAS, un dépistage doit étre réalisé chez tous les sujets présentant un risque
cardio-vasculaire par :
* une évaluation clinique: palpation, auscultation et interrogatoire.
* une mesure de l'index de pression systolique (IPS): un index de pression
systolique (IPS) inférieur a 0,9 révele une AOMI

o Evaluation clinique:
1. L'interrogatoire:

L'interrogatoire a pour objectif de déterminer la symptomatologie et évaluer les
facteurs de risque du patient.

* Le médecin recherchera une claudication intermittente, le symptome le plus
spécifique de I'AOMI. Toutefois, les signes cliniques peuvent parfois passer
inapercus. En effet, une activité physique insuffisante ou une absence de
marche peut masquer les symptomes de claudication. De méme, la distance
de marche peut varier en fonction des conditions géographiques (terrain
accidenté), météorologiques (froid et vent), ou physiologiques (période post-
prandiale).

* Les douleurs au décubitus seront également évaluées: elles traduisent un
déficit de perfusion permanent en rapport avec des lésions vasculaires
étendues.

« Etenfin, seront recherchées les facteurs de risque suivant (figure 67) 2> 2%
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o Le tabagisme étant le facteur de risque le plus fréquent.

o Le diabéte quant a lui aggrave le pronostic fonctionnel et vital de
I'artériopathe.

o L'hypertension artérielle multiplie par 2 le risque de développer une
AOMI ; elle est retrouvée chez pres de 50 % des artériopathes.

o L'age et le sexe: I'AOMI est plus fréquente chez I'hnomme de plus de 60
ans

o Ladyslipidémie est moins fréquente que lors de I'atteinte coronaire.

Odds ratio
1 2 3 4
L 1 1 J

Male gender (cf female) -
Age (per 10 years) -
Diabetes -

Hypertension -
Dysfipidemia -
Race (Asian/hispanic/
black vs. white) .
C-reactive protain

Renal insufficiency -

Figure 67 : Odds ratio des facteurs de risque de l'artériopathie oblitérante des membres
inférieurs. %’

2. Auscultation et palpation:
Les signes cliniques suivant seront recherchés:
A l'auscultation:
L'examen clinique comporte l'auscultation des trajets artériels, a la recherche de

souffle. La présence d’un souffle vasculaire est un tres fort indicateur de la présence
d’'une AOMI.
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A la palpation:

La recherche d'une diminution ou d'une abolition d'un pouls périphérique dans quatre
localisations révele une AOMI dans la majorité des cas. Les pouls fémoral, poplité, et
tibial postérieur sont plus faciles a palper que le pédieux. (Figure 68). "Il peut étre
absent chez 10 & 15% des sujets normaux." 28,

Palpation et auscultation

aorto-rénal

inguinal \ aorto-iliaque

fémoral

poplité poplité

Auscultation : sténose

" ou occlusion?
tibial

pédieux

Figure 68 : Différentes localisation de la palpation du pouls périphérique.
o Mesure de I'index de pression systolique:

Des que la palpation ou l'auscultation révelent une anomalie, une mesure de I'lIPS a
la cheville s'impose. Il est mesuré grace a un doppler de poche.

L’IPS représente le ratio de la pression artérielle systolique (PAS) a la cheville et de
la pression artérielle systolique du bras (PAS cheville/PAS bras). La valeur seuil
pathologique pour le diagnostic d'AOMI est 0,90, en dessous de cette valeur le
diagnostic est posé.
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Pression systolique  Pression systolique IPS = P. syst. cheville
au bras a la cheville P. syst. bras

Pour IPS > 1.3

Suspicion de médiacalcinose

(diabéte, insuffisance rénale Valeur normale
chronique, etc.) IPS: > 0.9

McKenna M. et al. ont montré qu'il y avait une forte relation entre I'augmentation du
risque de mortalité et la diminution de I'IPS (p<0,0001). Cette mesure de [I'IPS,
techniqguement simple a réaliser, suggére que lorsqu'il est faible, I'lPS est annonceur
d'un pronostic peu favorable et devra donc encourager une investigation plus
poussée dans les autres troncs artériels #*° (Figure 69).

AOMI : taux de survie a 10 ans stratifié en fonction de I'lPS

100 A
e IPS > 0.85
~ 80 -
Q
S
7 60 - IPS 0.4-0.85
()
©
X
g 40 - IPS <0.40
|_

20 T T T T |

0 2 4 6 8 10 années

Figure 69 : Taux de survie a 10 ans stratifié en fonction de I'IPS. #*°

Cependant, I'étude ATTEST a montré que la mesure de I'IPS était encore peu
utilisée: bien que la mesure de I'IPS soit la méthode recommandée pour le dépistage
précoce de 'AOMI et I'évaluation de sa sévérité, moins de un tiers (29,4%) des
artériopathes en bénéficie. D'autre part, les patients qui n’avaient pas d’atteinte
coronaire ou cervico-encéphalique authentifiée ont bénéficié d’'un ECG dans 77,9%
des cas, d’'une épreuve d’effort dans 39,4% des cas et d’'un écho-Doppler des troncs
supra-aortiques dans 59,6% des cas 2*°. (Figure 70)

ATTEST est une étude épidémiologique qui avait pour but d’étudier la prise en
charge de 'AOMI. Cette étude réalisée en France concernait 2434 patients souffrant
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d'une AOMI symptomatique isolée ou associée a dautres localisations
athérothrombotiques ou souffrant d’autres pathologies cardiovasculaires. Parmi les
patients inclus, 1 724 patients étaient artériopathes dont 78% étaient au stade de
claudication intermittente.

Etude épidémiologique observationnelle francaise
(étude ATTEST)

< 2 434 patients souffrant d’ AOMI symptomatique
97,8

I
1PS ECG

Echo-Doppler
artériel des Ml des troncs d'effort
supra aortiques

Echo-Doppler Epreuve

Examens locaux Examens généraux

Priollet P et al.  Mal Vasc 2004; 29: 249-256.

Figure 70 : Résultats de I'étude ATTEST 2%

Chez le patient asymptomatique, la seule palpation des pouls ne suffit pas pour
confirmer une AOMI asymptomatique. C'est pourquoi il est recommandé de
systématiquement mesurer I'IPS chez tous patients avec des facteurs de risque ou
lors d'un bilan d'extension de la maladie devant une localisation coronaire ou
cérébrovasculaire.

ii. Diagnostiquer l'extension de la maladie athérothrombotique aux
autres territoires **'

Comme nous venons de le voir, les patients présentant une artériopathie oblitérante
des membres inférieurs symptomatique ont un risque accru de connaitre des
évenements ischémiques dans d’autres lits vasculaires. L'AOMI est donc un
indicateur important du risque accru d’AVC ischémique ou d’infarctus du myocarde
ou d’accroissement de la mortalité totale. Selon un rapport de I'HAS, "un artériopathe
sur 4 mourra dans les 5 ans d’une complication coronarienne ou cérébrale" ?*'. C'est

pourquoi le dépistage d'autres localisations athérothrombotiques s'impose #*'.

Les tests et examens suivant pourront étre réalisés *':

* un électrocardiogramme est indispensable chez tous les patients atteints
d’AOMI, a la recherche de signes d’une coronaropathie sous-jacente

* un bilan plus complet mais aussi plus couteux incluant une épreuve d’effort,
scintigraphie myocardique, échographie de stress voire coronarographie doit
étre envisagé en cas de doute

* En présence d'un souffle cervical, la recherche dune atteinte
cérébrovasculaire par écho-Doppler cervical s'impose
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ii. Prise en charge des facteurs de risque et traitement
médicamenteux %% 21

La prise en charge repose sur le contréle des facteurs de risque, la prévention
secondaire de [Il'athérothrombose (AAP, IEC et statines) et le traitement
symptomatique.

Le controle des facteurs de risque joue un rdle clé dans le traitement de
I'artériopathie oblitérante des membres inférieurs. Chez les patients atteints
d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs, la morbidité et la mortalité
peuvent étre significativement réduites si ceux-ci s’arrétent de fumer, ont une activité
physique suffisante et réduisent leur consommation de graisses.

En outre, une prophylaxie secondaire efficace a I'aide d’un inhibiteur de I'agrégation
plaquettaire est nécessaire afin d’empécher les éveénements ischémiques. Le
traitement médicamenteux comprend également la réduction du taux de cholestérol
ainsi qu’une stabilisation acceptable du diabete et de la tension artérielle. En
contrbélant ces facteurs de risque, il est possible chez ces patients présentant des
altérations athérosclérotiques des arteres coronaires et cérébrales de réduire le
risque d’évenement ischémique.

a. Abaisser la pression artérielle

Il est connu que les IEC améliorent I’évolution des patients ayant une insuffisance
ventriculaire gauche avec ou sans insuffisance cardiaque.

Le rationnel de I'’étude HOPE était d’évaluer, chez des patients ayant un risque élevé
de survenue d’un accident cardiovasculaire, si I'inhibition de 'enzyme de conversion
préviendrait également la survenue des événements secondaires a l'ischémie et a
I'athérothrombose %%,

Dans I'’étude HOPE, 9297 patients a haut risque cardiovasculaire (= 55 ans, avec des
antécédents de cardiopathie ischémique ou AVC ou AOMI ou diabéte associé a un
autre facteur de risque cardiovasculaire) ont été randomisés pour recevoir soit du
ramipril (2,5 puis 5 puis 10 mg une fois par jour par voie orale) ou un placebo. Le
critere principal combiné comprend les infarctus du myocarde, les accidents
vasculaires cérébraux ou les décés d’origine cardiovasculaire 2*2. (Figure 71).

Il apparait que dans le groupe ramipril, une amélioration significative du critére
composite et de chacun de ses composants a été relevée. Le traitement avec le
ramipril pendant 4 ans diminue de 22% le risque de mort cardiovasculaire, IDM ou
AVC. Ceci correspond a traiter 1000 patients avec le ramipril pendant 4 ans pour
prévenir la survenue de 150 événements environ chez 70 patients 2,
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ésultats de I’étude HOPE

Pourcentages

placebo ramipril

Figure 71: résultats de I'étude HOPE 2*?

Suite aux résultats probants de I'étude HOPE, la HAS recommande la prescription
d’'un IEC chez les patients a haut risque vasculaire, dont les patients souffrant d'une
AOMI 2%, Les valeurs cibles & atteindre chez les patients hypertendus et atteints
d’AOMI (comme chez tous les patients hypertendus a haut risque cardio-vasculaire)
sont: TA < 140/90 ou 130/80 chez le diabétique.

b. Abaisser le cholestérol:
L'é¢tude HPS (Heart Protection Study), décrite précédemment, a montré une
réduction de la mortalité totale de 12% dans le groupe simvastatine, et cela de fagon

significative (p=0,0003). Cette réduction est plus marquée sur les déces d'origine
coronarienne (RRR=17% avec p=0,0005). (Figure 72) 2*.
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Heart Protection Study

Résultats de I’étude HPS

Simvastatine Placebo P RR RRR

Mortalité coronaire 0,0005 0,83 -
IDM no_rj fatal ou mortalité 1.8 % <0,001 0,74 -
coronaire

AVC fatals et non fatals < 0,001 0,75 -
Revasciu\arﬁatlon coronaire et 1.7 % <0,001 078 -
non coronaire

RR : Risque Relatif
RRR : Réduction du Risque Relatif

Lancet 2002; 360:7.

Figure 72: Résultats de I'étude HPS 2*3

Suite a ces résultats, la HAS fait une recommandation de grade A en faveur de la
prescription d’'une statine chez les patients a haut risque vasculaire, dont font partie
les patients artéritiques symptomatiques, en considérant que l'effet observé dans
I’étude HPS avec la simvastatine est un effet de classe thérapeutique non spécifique

de la simvastatine 2*'.

L'objectif thérapeutique d'un patient atteint d'AOMI asymptomatique avec
hypercholestérolémie est une valeur cible LDL < 1 g/l (équivalent de la prévention
secondaire).

c. Traitement par anti-agrégants plaquettaires:

Aspirine:

L'aspirine n'a jamais démontré son efficacité dans l'artériopathie oblitérante des
membres inférieurs, et de ce fait ne bénéficie pas d'une autorisation de mise sur le
marché dans cette indication. Toutefois, elle est souvent recommandée par les
recommandations internationales chez les patients atteints d'AOMI.

Clopidogrel:

L’étude CAPRIE avait pour but de comparer le bénéfice du clopidogrel par rapport a
I’aspirine sur la réduction du risque de survenue d’un AVC ischémique, d’'un IDM ou
d’'une mort vasculaire chez des patients ayant présenté récemment un AVC
ischémique, un IDM ou souffrant d'une AOMI ?*. Les patients étaient suivis au
minimum 1 an et au maximum 3 ans. Comme déja décrit précédemment,

le traitement par clopidogrel s’est montré plus efficace que l'aspirine avec une
réduction significative de la survenue du critere principal composite (réduction du
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risque absolu de 0,86% et réduction du risque relatif de 8,7 %, p= 0,045). (Figure 73).
Les courbes de survenue des événements ont continué de diverger pendant la
période de suivi de 3 ans.

Dans une analyse en sous-groupe, le bénéfice était particulierement important dans
le sous-groupe AOMI ou on observait une réduction du risque relatif de
survenue du critére principal de - 20,8% avec clopidogrel versus aspirine.

CAPRIE : BENEFICE A LONG-TERME DU CLOPIDOGREL
VERSUS ASPIRINE

Taux cumulatif d’ événements
(IDM, AVC ischémique ou décés d’ origine vasculaire)

ASA
I 8,7 %*
RRR

Clop -
critére

principal®

xX
«
B
=4
@
=
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>
o
©
«
=
4
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E
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x
=]
©
=

0 3 6 9 12 15 18 22l 24 27 30 33 E

* Analyse en ITT. Suivi en mois

* Profil de tolérance favorable vs ASA.

[CAPRIE Steering Committee. Lancet 1996; 348: 1329-39.

Figure 73 : Résultats de I'étude CAPRIE 2**

Une autre étude appelée CHARISMA avait pour objectif d'évaluer I'efficacité du
clopidogrel 75 mg/j versus placebo dans la prévention d’'un événement ischémique
(AVC, infarctus du myocarde, déces de cause cardiovasculaire) chez des patients
agés de 45 ans ou plus présentant un risque élevé d’événement ischémique et
traités au long cours avec de I'acide acétylsalicylique & faible dose >*°.

Les résultats publies en 2006, décevants, n'ont montré aucun bénéfice de la
bithérapie sur la prévention des accidents vasculaires graves.

Une analyse post hoc chez les patients artériopathes n'a pas montré un bénéfice
significatif de I'association clopidogrel et aspirine par rapport a l'aspirine seule.

d. Traiter le diabéte:

Le diabéte de type 2 représente le principal facteur de risque pour une AOMI, avec le
tabac. Selon un rapport de I'HAS, "le diabéte multiplie le risque d’AOMI par 4 chez
’'hnomme et par 6 chez la femme, et par 6 chez la femme, et il décuple au moins le
risque d’une amputation, dans les 2 sexes." >*'.

Selon le groupe de travail TASC Il (2007), a chaque augmentation de 1% de
I'hémoglobine Aic, le risque d'AOMI augmente de 26% 2*” 26 Et I'étude UKPDS a
montré en 1998 que "l'amélioration du contréle glycémique diminue les complications
micro-vasculaires de 25 %." 2*’.
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e. Modification du mode de vie:

Recommandations de I'HAS sur la modification du mode vie de I'artériopathe:
"L'adaptation au mode de vie comporte l'arrét du tabagisme, la lutte contre la
sédentarité avec la pratique d’un exercice physique quotidien d’au moins 30 minutes
par jour concerne tous les patients (elle doit étre adaptée a I'age et I'état général du
patient, dans certains cas un ECG d’effort est préalablement nécessaire) et le
contréle du poids." #*'.

La relation entre le tabac et I'AOMI a été déja établie en 1911 lorsque Erb a constaté
que la claudication intermittente était plus fréquente chez les fumeurs que chez les
non-fumeurs %%’

Dans une étude plus récente (Edinburgh Artery Study, 1991), il a été montré que le
risque relatif de claudication intermittente était de 3,7 chez les fumeurs contre 3,0
chez les non-fumeurs 2*8, C'est pourquoi, il est largement recommandé d'arréter le
tabac : l'utilisation de produits de substitution a base de nicotine permet d'augmenter
le pourcentage de sevrage réussi.

La marche doit étre recommandé a toute personne atteinte d'AOMI, et ce, de
maniére réguliere. La marche permet d’améliorer lirrigation des muscles et le
développement d’une “circulation collatérale”.

f. Traitement symptomatique:

L’artériopathie oblitérante des membres inférieurs a un effet important sur la qualité
de vie des patients qui en sont atteints.

Pres de la moitié (45,4 %) des patients atteints d'AOMI déclaraient que celle-ci avait
eu des conséquences sur leur activité professionnelle : "28,9 % avaient connu une
modification de leur activité, 26,7 % une suspension partielle de leur activité et 44,4
% une suspension totale de leur activité." #*°. Un traitement par vasodilatateur
(Pentoxifyline, Naftidrofuryl, Cilostazol...) s'impose afin d'améliorer la distance de
marche maximale et la distance de marche sans douleur.

g. Programme de réadaptation *':

Face a chaque patient souffrant de claudication intermittente, un programme de
réadaptation est proposé. L'objectif étant d'améliorer la qualité de vie, d'augmenter le
périmétre de marche maximal et d'améliorer le pronostic au niveau du membre par le
développement de réseaux artériels.

Une méta-analyse regroupant 21 études avait pour objectif d'identifier les
programmes de réadaptation les plus efficaces dans I'amélioration de la douleur liée
a I'AOMI #°. Tous les programmes avaient un effet bénéfique sur la réduction de la
douleur et par conséquent sur I'amélioration fonctionnelle de la claudication et de la
qualité de vie : le suivi d'un programme de réadaptation a permis d'augmenter le
périmétre de marche (PM) jusqu'au début de la douleur de 179%, de 125.9+57.3 m a
351.2+188.7 m (P<.001) et le périmétre de marche maximal (PM max) de 122% (de
325.8+148.1 m a 723.3+591.5 m (P<.001)). (Figure 74)

134



200 -
180
160
140

B Contrdle

* Meta-analyse de
21 études

- -
N
o
|

Distance (%)
N A OO0 O® O
o ©O O O O
1 1 | 1 |

PM (tapis roulant)

. - *P<0.05

Début de la douleur PM max

Gardner AW, Poehiman ET. JAMA. 1995274:975-980.
Figure 74 : Amélioration fonctionnelle de la claudication et de la qualité de vie **°

Avant de mettre en place ce programme en centre ou en ambulatoire, il faudra
évaluer la capacité coronaire du patient a I'effort au cas par cas.
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CONCLUSION

L'athérothrombose est un concept global et original, relativement nouveau, qui

regroupe les deux processus physiopathologiques de la maladie athéromateuse :

I'athérosclérose et la thrombose. Cette diffusion de la maladie athérothrombotique

implique une prise en charge thérapeutique globale poussant ainsi les praticiens :

o a rechercher d'autres localisations face a la découverte d'une localisation
athérothrombotique

o a prendre en charge globalement un patient ayant été victime d'une des
manifestations de I'athérothrombose .

Aujourd'hui, on peut considérer que cette maladie est tres bien prise en charge grace
aux gros efforts en terme de prévention ainsi qu'aux innovations thérapeutiques des
dernieres décennies. Mais est-ce pour autant une raison de réduire les efforts et de
diminuer la recherche thérapeutique ?

o De nombreuses études épidémiologiques, notamment américaines, laisseraient
penser que la mortalité cardiovasculaire, qui était jusque la en baisse continue,
pourrait augmenter de nouveau dans les années a venir. Les raisons de cet
inversement de tendance s'explique essentiellement par nos habitudes
alimentaires et notre hygiéne de vie : I'épidémie de surpoids et d'obésité qui
frappe de plus en plus le monde ; le tabac, dont la consommation pourrait
s'accroitre de nouveau ; le diabéte en constante augmentation est un facteur de
risque cardiovasculaire important °.

o Concernant l'innovation thérapeutique, il apparait de plus en plus difficile de
découvrir une molécule plus efficace que les traitements déja existants, sans qu!'il
y ait de compromis sur la tolérance. Un exemple trés récent, de quelques jours
seulement, concerne la décision du laboratoire Sanofi d'arréter le développement
d'otamixaban un inhibiteur injectable du facteur Xa. Dans |'étude de phase llI
TAO, l'otamixaban n'a pas montré de supériorité en termes de bénéfices-risques
sur l'association héparine non fractionnée +/- eptifibatide (un inhibiteur du
récepteur GP llb/llla), dans le traitement du syndrome coronarien aigu sans sus-
décalage du segment ST ?°',

Les progrés en matiére de prévention et de traitement sont essentiels, bien qu'ils ne
suffiront pas a eux seuls d'enrayer la maladie. C'est pourquoi il est important de
continuer les investissements dans les domaines de la prévention et de la recherche
afin de modifier de fagon durable les comportements alimentaires et stimuler 'activité
physique °.
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Résumé

L'athérothrombose est une pathologie ubiquitaire, diffuse pouvant toucher divers
territoires a la fois. Les plus fréquemment concernés sont le myocarde, le cerveau et
les membres inférieurs. Sa prise en charge nécessite une approche globale prenant
en compte non seulement le territoire cliniquement concerné mais I'ensemble de
I'arbre artériel touché. L'amélioration de la prévention, du contréle des facteurs de
risque et linnovation thérapeutique des deux dernieres décennies a
considérablement fait baisser la mortalité cardiovasculaire. Afin d'éviter une inversion
de la tendance, il est important de poursuivre et d'intensifier les investissements dans
les domaines de la prévention et de la recherche. Toutefois, des exemples récents
nous montrent qu'il est de plus en plus difficile de découvrir une molécule supérieure
aux traitements déja existants, sans qu'il y ait de compromis sur la tolérance.
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Abstract

Atherothrombosis is a global, systemic, extensive vascular disease that could affect
more than one vascular bed at the same time. The most commons are the coronary,
cerebral and peripheral circulation. Atherothrombotic patient need a global approach,
which take into account not only the pathologic vascular bed but all other vascular
beds. The improvement in terms of prevention and risk factors' control, and the
therapeutic innovation of the last 20 years helped substantially in decreasing
cardiovascular mortality. In order to avoid an inversion of the tendancy, it is important
to continue and to intensify investments in prevention and research. However, some
recent examples demonstrate that it is more and more difficult to discover new
molecules superior to existing treatment without compromise on tolerability.
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