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Hommage

a notre maitre
Professeur
Ahmed Hamani

Rendu par Pr. El Mehdi Zbir et Pr. Aatif Benyass

Le Mercredi 30 octobre 2013 le Pr Hamani
est décédé dans les suites d'une maladie
grave. Médecin général des Forces Armées
Royales en retraite et ancien chef du pole
Cardio-Pneumo  de  [I'Hopital  Militaire
d’Instruction Mohammed V de Rabat, le Pr
Hamani avait pris sa retraite une année
auparavant. Une retraite amplement méritée,
s'il en était besoin eu égard a quatre longues
décades de bons et loyaux services au sein
des Forces Armées Royales, eu égard aussi
'ceuvre formatrice prolifique de notre
infatigable et émérite enseignant.

Au cours de ces 40 années de service actif, le
Pr Hamani n'a ménagé aucun effort pour
prodiguer son savoir de fagon rigoureuse et
sans parcimonie en donnant le meilleur de

Editorial

lui-méme. Tour & tour et dans la foulée,
Pr Hamani en tant que premier cardiologue
des F.A.R ayant décroché a I'époque son C.E.S
de cardiologie a Lyon a lutté pour jeter les
bases de la création d'un service de cardiolo-
gie autonome au sein de l'ancien Hopital
Militaire d'Instruction Mohammed V malgré
les réticences qu'il a su et pu surmonter.

Pr. Hamani a contribué pour une large mesure
a la formation des jeunes et moins jeunes
cardiologues actuellement & la téte des
services de cardiologie des hopitaux
militaires en plus de ceux qui pratiquent dans
la quasi-totalité des villes du Royaume.
A la création du nouvel Hopital Militaire
d'instruction Mohamed V en 1999, il chapeaute
les services de cardiologie magistralement
(chef des services de cardiologie puis chef du
pble cardio-pneumo) ce qui lui vaut la recon-
naissance de ses pairs, de ses éléves en
particulier et les F.A.R en général. Le succes
des Journées de Cardiologie des Hopitaux
Militaires dont il est le fondateur princeps est
a son honneur.

Le Pr. Hamani a donné a la devise des F.AR:
« Dieu-Patrie-Roi » une signification que nous
comprenons maintenant dans toute son
étendue. Sa maniére de servir restera pour
nous un exemple a la fois spirituel et matériel.
Prieres de miséricorde pour nbtre maitre et
salut et paix sur son dme, « Nous sommes a
Dieu et a lui nous retournerons ».

Ve
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Fermeture percutanée des
foramens ovales perméables :
indications, techniques et résultats

K.BETAICH, M.CHARIF D’'OUAZZANE, J.ELJAOUHARI, H.ELJAKRI, N.DOGHMI, M.CHERTI.

Resumé : Le foramen ovale perméable (FOP) est une anoma-
lie assez fréquente (20% de la population).
L'échocardiographie avec épreuve de contraste, en respira-
tion normale et apres manceuvre de Valsalva, est I'examen de
référence pour dépister un FOP. L'échocardiographie transoe-
sophagienne confirmera la localisation septale du shunt
droit- gauche et recherchera un anévrysme du septum
interauriculaire (ASIA) associé.

La seule indication reconnue de fermeture percutanée du FOP
est le syndrome de platypnée-orthéodoxie. La survenue d'un
accident vasculaire cérébral chez un sujet jeune doit faire
rechercher un FOP associé @ un ASIA dont lindication de
fermeture doit étre posée. D'autres indications sont discutées :
migraine, accidents de décompression chez les plongeurs.
La procédure de fermeture du FOP est bien codifiée avec un taux
de succes proche de 100% avec des complications peu fréquentes

Mots clés : foramen ovale perméable, fermeture percutanée,
accident vasculaire cérébral, shunt droit-gauche.

Service de Cardiologie B,CHU Ibn Sina - Rabat

Patent foramen oval percutaneous closure :
indications, techniques and results.

Abstract : A patent foramen oval (PFO) is almost physiologi-
cal (20% of the population). When a PFO is suspected,
tranthoracic echocardiography with contrast test using a
Valsalva manceuvre is the first step of examination. Transoe-
sophagical echocardiography is complementary in order to
detect other abnormalities, especially an atrial septal
aneurysm (ASA).

The only medical indication currently accepted is the platyp-
nea-ortheodoxie syndrome.

Most often, PFO with or without ASA is diagnosed in a young
patient after a first cryptogenic stroke. Others indications of
PFO closure are discussed: migraine or decompression illness
in divers.

The PFO closing procedure is well codified and its success
rate is close to 100% with rare complications.

Keywords : patent foramen oval, percutaneous closure,
stroke, right to left shunts

Introduction :

Le foramen ovale perméable (FOP) est une anomalie assez
fréquente (15% de la population). [1]

Il réalise un court chenal atrial dG au défaut d'accolement
entre le septum primum et le septum secondum, ce qui
permet de laisser passer dans le circuit artériel systémique
des composants du systéeme veineux.

La fermeture percutanée d'un FOP est aujourd’hui un geste simple
et relativement anodin au moins dans les centres d'expériences et
ceci grace au développement de nombreux dispositifs.

Rappel anatomique :

Le FOP représente un passage en « chicane» entre les deux
constituants principaux de la cloison interauriculaire, le
septum primum et le septum secondum, faisant communi-
quer les deux oreillettes.

A la naissance, le foramen ovale tend & étre fermé par une
membrane (la membrane du foramen ovale) normalement
accolée a I'dge adulte aux deux septums. Parfois cette
fermeture est purement fonctionnelle, maintenue close par la
différence de pression régnant dans les oreillettes, plus
importante a gauche qu’'a droite et pouvant donc se rouvrir
en cas d'inversion de la différence de pression.

Les mécanismes anatomiques contribuant a la réouverture
d’'un FOP ne sont pas univoques :

- gradient positif de pression entre oreillette droite et gauche.
- présence d'une valve d’Eustachi dirigeant préférentielle-
ment le flux de la veine cave inférieure vers le FOP.

- horizontalisation du septum interauriculaire positionnant le
FOP juste en regard du flux sanguin en provenance de la
veine cave inférieure.

Indications :

La fermeture percutanée du FOP a été évaluée dans quatre
indications la prévention secondaire des accidents
vasculaires cérébraux et/ou des accidents ischémiques
transitoires, la prévention secondaire des accidents de
décompression en plongée sous marine, le traitement de la
migraine et le syndrome de platypnée-ortheodoxie.

1- Accidents vasculaires cérébraux idiopathiques :

Le concept d'accident vasculaire cérébral (AVC) idiopathique
ou cryptogénique a été défini par le National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke, tous
les AVC sans causes exhaustivement identifiées, comme les
dissections carotidiennes, les athéromes carotidiens et/ou
aortiques, la fibrillation auriculaire, les hémorragies intracéré-
brales et les lésions intraparenchymateuses. (2]

Une association statistique a été retrouvée entre AVC idiopa-
thiques et FOP dans les études cas témoins chez les patients
dgés de moins de 55 ans. Ce risque augmente avec la
présence d'un anévrisme du septum interauriculaire (ASIA).
Devant un premier AVC cryptogénique avec présence d'un
FOP associé & un ASIA, plusieurs options thérapeutiques sont
actuellement possibles : soit un traitement antithrombotique
par antiagrégants plaquettaires ou anticoagulants oraux,
soit une fermeture percutanée.

Revue Marocaine de Cardiologie N°23 ¢ Décembre 2013



Fermeture percutanée
des foramens ovales perméables :
indications, techniques et résultats

Dans un texte de consensus rapporté récemment par la
Société Francaise de Cardiologie, les experts ont estimé
gu'aucune recommandation ferme ne peut étre émise en
raison du manqgue de donnés valides [3]. Ils ont cependant
cité certaines situations ou une fermeture peut étre envisa-
gée comme la récidive d’AVC sous traitement anticoagulant,
une contre indication ou un refus aux anticoagulants ou une
maladie thromboembolique veineuse concomitante avec un
risque élevé de récidive.
2- Accidents artériels emboliques : A lidentique des
accidents cérébraux, la littérature rapporte des cas
d’accidents emboliques paradoxaux & destination digestive
ou des membres inférieurs. Néanmoins, la plupart des
manifestations cliniques liées & un accident embolique
paradoxal restent celle d’'un AVC ou un AIT.

Dans ces situations les choix thérapeutiques, fermeture ou
traitement antithrombotique, sont portés au cas par cas.

3- Accidents de décompression : La plupart des situations
conduisant d un accident de décompression concerne les
plongeurs sous-marins. Les gaz stockés dans les différents
tissus de I'organisme lors de la descente doivent étre évacués
lors de la remontée. L'oxygene et le gaz carbonique sont trés
solubles, au contraire de I'azote qui sera éliminé sous forme
de bulles drainées par le systéme veineux. Un non- respect
des paliers de décompression peut former brutalement de
nombreuses bulles volumineuses non absorbées par le filtre
pulmonaire. En cas de FOP large, une embolie gazeuse
artérielle peut entrainer des accidents neurologiques
ischémiques cérébraux ou cochléovestibulaires.

Si un FOP est retrouvé chez un plongeur ayant souffert d'un
accident de décompression comme cause pertinente de cet
accident, sa fermeture doit étre envisagée. D'autres solutions
existent comme l'interdiction de la plongée ou la modification
de la procédure de remontée pour limiter le risque de nouvel
accident. Cependant aucune étude ne permet de définir une
conduite a tenir précise.

4- Migraine : La migraine est une pathologie fréquente
touchant environ 13% de la population dgée de 20 G 64 ans.
Cependant le mécanisme physiopathologique des migraines
reste incomplétement élucidé et la théorie de franchissement
des substances sanguines cheminant au travers du FOP en
direction du cerveau reste non prouvée.

L'amélioration et parfois la guérison de certaines migraines apres
la fermeture d'un FOP en prévention secondaire neurologique
continuent d'intriguer. Cette amélioration peut étre également
observée par l'effet placebo de certains médicaments compli-
quant ainsi I'interprétation des essais thérapeutiques.
L'étude Migraine Intervention with Starflex et Technology n'a
pas apporté la preuve de I'intérét de la fermeture pour limiter la
fréquence des crises de migraine. (4]

Ainsi, la relation entre FOP et migraine reste trés débattue.
L'indication ne peut étre dans ce cas retenue que par un
neurologue indépendant, en cas d'échec répété de différents
traitements pour des migraines trés invalidantes en ayant
bien insisté sur I'absence de preuve scientifique de l'intérét de
telle fermeture.

5-Syndrome de platypnée-orthéodoxie : Le syndrome de
platypnée-orthéodoxie associe une dyspnée a une désatura-
tion artérielle aggravée en orthostatatisme et qui s‘améliore
en décubitus. Le diagnostic repose sur la mesure d'une
saturation normale en décubitus qui chute considérablement
en orthostatisme chez des patients peu sensibles a
I'indication de fortes concentrations d’'oxygene.
L'échocardiographie de contraste affirme le shunt droite-
gauche au travers d'un FOP. La mauvaise tolérance du
syndrome platypnée-orthéodoxie justifie un geste interven-
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tionnel de fermeture avec de bons résultats.

Techniques de fermeture percutanée des FOP : [5]

La fermeture percutanée d’'un FOP peut étre aisément réalisée
en salle de cathétérisme cardiaque conventionnelle sous
contrdle échocardiographique.

1- Cathétérisme cardiaque : [6]

L'abord vasculaire d’'une veine fémorale permet de franchir le
FOP gréce & une sonde souvent Multipurpose. La procédure est
effectuée sous une anticoagulation (bolus intraveineux de
100UI/kg d’héparine non fractionnée). Un guide de 0,035 inch
de 260 cm est positionné via le FOP dans une veine pulmonaire.

2- Surveillance échographique :

L'échocardiographie peut intervenir dés le début de la
procédure de fermeture pour confirmer le diagnostic de FOP
avec épreuve de contraste et surtout préciser la largeur et la
longueur du FOP, 'amplitude de I'anévrisme ou la présence
d'une communication interauriculaire.

L'apport du complément de guidage échographique qu'il soit
intracavitaire ou plus classiquement transoesophagien est
tellement précieux au cardiologue interventionnel.

3- Le choix de la prothése :

Prothése Fabriquant Référence | Disque droit | Disque gauche
(mm) (mm)
Amplatzer AGA medical 9-PFO-018 18 18
Amplatzer AGA medical 9-PFO-25 25 18
Amplatzer AGA medical 9-PFO-35 35 25
Helex septal Gore HX1015 15 15
Helex septal Gore HX1020 20 20
Starflex Cardia PFO-0320 20 20
| Starflex Cardia PFO-0325 25 25
[ Starflex Cardia PFO-0330 30 30

Tableau 1 : différentes prothéses utilisées dans la fermeture des
foramens ovales perméables

4- Modalités de fermeture percutanée des FOP (fig 1-2-3):
Un guide est positionné dans une veine pulmonaire une fois le
matériel d’occlusion défini. Son introducteur est positionné
dans l'oreillette gauche sur le guide. La prothése est avancée
puis ouverte dans loreillette gauche, ensuite elle est
appliquée contre le septum interauriculaire puis sa partie
droite est déployée au contact du septum interauriculaire
dans l'oreillette droite.[7]

La manceuvre de Minnesota, qui consiste a secouer la prothése
en position avant son largage, permet de s‘assurer en échogra-
phie de son bon positionnement.

Tout au long de la procédure, le matériel doit étre « flushé »
pour éliminer tout risque d’embolisation gazeuse et/ou fibrino-
cruorique. Une fois bien positionnée, la prothése est libérée.

Apreés le retrait du guide, 'hémostase fémorale par compres-
sion manuelle fait suite.

Figl : positionnement du cathéter dans [oreillette gauche via le
foramen ovale perméable en échocardiographie transoesophagienne.




Fig. 2. Largage de la prothése « accrochée » sur le versant
auriculaire gauche du septum interauriculaire (A), puis
libération en cours du versant auriculaire droit (B).
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Fig. 3. Vérification de I'étanchéité du septum interauriculaire en
échographie de contraste (A), puis largage de la prothése (B)

5- Suites immédiates et surveillance :

Une bithérapie antiagrégante plaquettaire est empirique
avec une association d’Aspirine a dose de 75mg/j et Clopido-
grel & dose de 75mg/j pendant trois a six mois puis par la
suite d'un seul antiagrégant plaquettaire : I'Aspirine le plus
souvent.

Le schéma précis de prescription varie d’'une équipe a I'autre.
Un contréle par échocardiographie est souhaitable & une
semaine et a trois mois. Cest une fois la phase
d’endothélialisation terminée qu'il convient de vérifier
I'étanchéité septale par ETT avec épreuve de contraste.

Résultats : [8)

La fermeture percutanée des FOP est un geste simple et
anodin. Il s'agit d’'une technique accessible a condition d'avoir
I'habitude des manipulations intra auriculaires gauches.

Le taux de succes d'implantation est proche a 100% [9]. Ce
pourcentage est rapporté dans toutes les séries en particulier
les grandes séries Allemandes et Suisses et ceci quelque soit
le type de prothése utilisée.

Des complications précoces sont rapportées dans 2% des
procédures [10] :

- complications vasculaires : hématome, fistule, thrombose.

- embolisation des prothéses immédiates ou trés précoces.

- un sus-décalage du segment ST en inférieur di G une
embolie gazeuse de la coronaire droite.

Quelques rares complications tardives peuvent survenir
comme la thrombose sur prothése. Elle survient surtout dans
les premiers mois et avec une évolution souvent favorable
sous un traitement anticoagulant.

Il a été décrit quelques cas de fistules entre l'oreillette droite
et l'aorte [11]. Des risques d'érosion de la paroi libre auricu-
laire existent. Un trouble rythmique auriculaire est possible
dans les semaines suivant limplantation. Les altérations
tardives de matériel ne sont plus observées avec les
prothéses actuelles. Une complication infectieuse est
exceptionnelle mais potentiellement trés grave.

Fermeture percutanée
des foramens ovales perméables :
indications, techniques et résultats

L'efficacité thérapeutique est trés dépendante de la patholo-
gie traitée. Elle trés spectaculaire dans le syndrome de
platypnée-orthéodoxie avec amélioration fonctionnelle
rapide et significative [12]. L'efficacité thérapeutique est
beaucoup plus difficile d apprécier dans les autres situations.

Conclusion :

Un faisceau d'arguments plaide pour la responsabilité du FOP
dans certaines pathologies [13] mais les mécanismes
évoqués restent souvent hypothétiques.

La fermeture par voie veineuse transcutanée des FOP a été
évaluée dans quatre indications: la prévention secondaire
des accidents vasculaires cérébraux et/ou des accidents
ischémiques transitoires, la prévention secondaire des
accidents de décompression en plongée sous-marine, le
traitement de la migraine et le syndrome de platypnée-ortho-
déoxiee. Sa fermeture sous contréle échographique est
relativement simple et utilise différentes prothéses fabriquées
par lindustrie. Cependant, l'indication de fermeture percuta-
née face a ces diagnostics est compliquée. Seule une évalua-
tion comparative et controlée permettra d'améliorer nos
connaissances.
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Quelle revascularisation chez
Le diabétique multitronculaire ?
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Patent foramen oval percutaneous closure :

Resumé: Le diabéte est I'un des facteurs de risque cardiovas-
culaire responsable d'une morbimortalité importante. A
I'heure actuelle les diabétiques représentent une proportion
importante des patients revascularisés. Les premiéeres études
qui ont été réalisées chez le diabétique pluri tronculaire ont
montré la supériorité de la revascularisation chirurgicale par
rapport @ l'angioplastie coronaire au ballon. L'arrivée de
stents nus a amélioré les résultats de l'angioplastie par
réduction de taux de la resténose. Les stents actifs ont encore
réduit le taux de resténose par rapport aux stents nus mais le
diabéte reste un facteur prédictif de resténose. Les résultats
des derniers essais comparant angioplastie par stent actif a
la revascularisation chirurgicale sont encourageants et
pourront contribuer a un changement de la prise en charge
du diabétique multi tronculaire. La situation clinique (stable
ou instable) et la sévérité des Iésions coronariennes sont des
éléments clés a prendre en considération pour opter @ une
meilleure stratégie de revascularisation.

indications, techniques and results.

Abstract : Diabetes is one of the cardiovascular risk factors
responsible for significant morbidity and mortality. At present
diabetics represent a significant proportion of patients
revascularized. Early studies were performed in diabetic
patients have shown the superiority of surgical revasculariza-
tion versus coronary angioplasty balloon. The bare metal
stents (BMS) has improved the results of angioplasty by
reducing restenosis rates. The drug eluting stents (DES) have
further reduced the rate of restenosis compared to BMS, but
diabetes is a predictor of restenosis. The results of recent
trials comparing drugeluting stent to revascularization
surgery are encouraging and will contribute to a change in
the management of diabetic multivessel. The clinical status
(stable or unstable) and severity of coronary lesions are key
elements to consider in choosing a better reperfusion
strategy.

Introduction :

La maladie coronaire représente la principale cause de déces
chez le diabétique [1] ; plus de la moitié des diabétiques
meurent de causes cardiovasculaires. Dans les travaux
récents les diabétiques représentent une proportion
importante des coronariens traités par revascularisation [2].
Malgré les progrés réalisés par les techniques de revasculari-
sation percutanée et chirurgicale, la morbimortalité a long
terme du diabétique reste trés supérieure a celle du non
diabétique [3]. Ceci pourrait étre di aux caractéres de Iésions
coronariennes de diabétiques plus diffuses, plus distales et
pluri tronculaires. La revascularisation de diabétique
multitronculaire suscite encore des discussions entre cardiolo-
gues cliniciens, cardiologues interventionnels et chirurgiens
cardiaques.

Pontage aortocoronaire (pac) versus angioplastie au ballon:
L'étude BARI faisait partie des premieres études randomisées
qui visaient a comparer le pontage aortocoronaire a
I'angioplastie en cas de lésions multitronculaires. Cette
analyse a montré que chez les diabétiques 'angioplastie était
associée a une mortalité plus importante a 5 ans et 7 ans
(35% et 44% respectivement) que la chirurgie (19 % et 26%
respectivement) [4]. Une tendance comparable a été retrou-
vée lors d'une analyse rétrospective de I'étude CABRI [5] avec
une mortalité & 4 ans a 26% dans le groupe angioplastie et
13% dans le groupe chirurgie. En raison de choix de mode
de revascularisation plus adapté aux patients, le registre BARI
ne retrouvait pas de différence significative de mortalité a 5
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ans entre le groupe d'angioplastie et le groupe de patients
ayant bénéficié d’'un pontage aortocoronaire (14,9% vs
14,4%). Plusieurs hypothéses ont été avancées pour
expliquer cette surmortalité chez le diabétique traité par
angioplastie. Il est, tout d'abord, possible que les lésions
diffuses, distales rendent les coronariens diabétiques plus
résistants a I'angioplastie. La deuxieme hypothése avancée
est celle de la resténose plus fréquente chez le diabétique,
mais le lien entre resténose et mortalité est loin d'étre établi
[6]. Il pourrait toutefois exister un lien avec une forme de
resténose particulierement fréquente chez le diabétique : la
resténose occlusive. En fait, une proportion non négligeable
des resténoses des diabétiques prenait I'aspect d'une
occlusion totale [7]. Ces occlusions sont souvent asymptoma-
tiques et associées & une dégradation de la fonction ventricu-
laire gauche et un mauvais pronostic & moyen terme [8].

PAC versus angioplastie au stent nu::

A l'ere des stents nus, le diabete reste un facteur de mauvais
pronostic indépendant de la pathologie ischémique corona-
rienne [9]. Les procédures de revascularisation présentent un
moins bon pronostic que dans la population non diabétique
avec notamment un risque accru de resténose [10].
L'implantation systématique d'endoprothéses coronaires
nues a permis de réduire le risque de resténose chez les
patients diabétiques de 54 % en moyenne apres angioplastie
au ballon seul, & 34 % aprés mise en place d'une endopro-
thése [7]. Dans I'étude ARTS [11] @ 1 an, 63,4% des patients
diabétiques traités par angioplastie sont indemnes




MINISSWAE] POINT

d’événements  cardiovasculaires  versus  84,4%  des
diabétiques traités par pontage aortocoronaire (P=0,04). Ceci
s'explique par le taux faible de revascularisation compléte en
cas d'angioplastie qui ne dépasse pas 70,5% contre 84,1%
dans le groupe de patients ayant bénéficié d’'une revasculari-
sation chirurgicale (P< 0,001). La mortalité & 5 ans et le
recours a une nouvelle revascularisation sont plus fréquentes
dans le groupe de patients diabétiques ayant fait I'objet d'une
angioplastie par stent nu par rapport aux patients revasculari-
sés par chirurgie. L'étude SOS [12] a démontré que les
événements cardiovasculaires sont plus fréquents chez les
patients traités par angioplastie par rapport aux patients
traités par chirurgie mais l'analyse de sous groupe de
diabétiques n'a pas été réalisée dans ce travail.

Stents actifs versus stents nus:

Les stents actifs représentent une avancée considérable pour
prévenir la resténose et le recours a une nouvelle revasculari-
sation. Dans I'étude RAVEL, les résultats sont impressionnants
avec une resténose binaire dans le sous groupe des patients
diabétiques de 0 % pour les patients traités avec un stent au
sirolimus contre 41,7 % pour les patients traités avec un stent
nu Bx Velocity (p = 0,002) [13]. Ces résultats seront par la suite
confirmés par d'autres travaux comme |'étude SIRIUS, qui
retrouve dans la cohorte des patients diabétiques (n = 279),
une réduction de la resténose binaire sur le site Iésionnel avec
une fréguence qui passe de 17,6 % dans le groupe stent actif
a 50,5 % dans le groupe stent nu (p < 0,001). Parallelement, la
revascularisation de la lésion cible & un an est de 8,4 % dans
le groupe stent actif contre 26,5 % dans le groupe stent nu (p
= 0,0002) [14]. Dans cette étude, le pronostic des patients
diabétiques est amélioré par I'utilisation de stent actif et ne
semble pas significativement différent de celui des patients
non diabétiques. Par contre, dans le groupe traité avec des
stents nus, il persiste un effet péjoratif du diabete pour le suivi
neuf mois [14]. Le diabéte constitue un facteur prédictif
indépendant de revascularisation de la Iésion cible (TLR) dans
les études SIRIUS et TAXUS IV [14,15]. En fait, bien que les
résultats avec les stents actifs soient encourageants, il
persiste un taux de resténose plus élevé chez le diabétique
que chez le non diabétique particulierement chez les
diabétiques insulinodépendants.

Sirolimus versus paclitaxel :

Les événements cardiovasculaires & neuf mois sont plus
fréquents dans le groupe de patients traités par stent actif au
paclitaxel par rapport au groupe de patients traités par stent
actif au sirolimus [16]. Dibra et al ont montré que la perte de
la lumiére angiographiqgue & neuf mois était moins
importante de 0,24 mm avec le stent au sirolimus qu'avec le
stent au paclitaxel. Ceci explique les taux moins élevés de
resténose angiographique (6,9% versus 16,5%) et de nouvelle
revascularisation (6,4% vs 12%) dans le groupe sirolimus [17].
Dans une étude prospective, randomisée, muticentrique
comparant le stent actif au sirolimus par rapport au stent
actif au paclitaxel, les auteurs ont montré que les événement
cardiovasculaires majeurs et la revascularisation de la lésion
cible (TLR) @ 2 ans étaient plus fréquents dans le groupe
paclitaxel par rapport au groupe sirolimus, mais il n'y a pas de
différence significative concernant le décés I''DM. A 4 ans |l
n’y a plus de différence significative entre les deux groupes de
patients concernant le déces, linfarctus de myocarde,
événements cardiovasculaires majeurs et revascularisation
de la lésion cible [18]. Une métanalyse de 5 études randomi-
sées, réalisées entre 2001 et 2009 comparant le stent actif
au sirolimus au stent actif au paclitaxel chez les diabétiques,
a montré que le sirolimus fait mieux que le paclitaxel dans la
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réduction de la revascularisation de la lésion cible (5,1% vs
11,4% , P< 0,001) et la resténose binaire ( 5,6% vs 16,4% , P<
0,001). Par contre il n'y a pas de différence significative entre
sirolimus et paclitaxel concernant la mortalité cardiovascu-
laire, I''IDM et les thromboses de stent [19].

tent actif versus pac

Les résultats des derniers travaux chez le diabétique ont
contribué & un changement dattitude thérapeutique
vis-G-vis du patient multitronculaire diabétique. L'étude
SYNTAX [20] s'est intéressée aux mutitronculaires avec
atteinte  du tronc commun gauche sans antécédent de
revascularisation, les diabétiques représentaient 28% de
I'ensemble de patients. Dans le sous groupe de diabétiques il
n'y a pas de différence significative entre angioplastie par
sent actif et chirurgie de pontage aortocoronaire concernant
le caractére composite associant décés, I'IDM et accidents
vasculaire cérébraux (10,3% vs 10,1%, P=0,96). Par contre le
caractére composite associant décés, IDM, accidents
vasculaires cérébraux, recours & une nouvelle revascularisa-
tion est plus fréquent dans le bras angioplastie par rapport
au bras  chirurgie. L'étude CARDIA [21] a comparé
I'angioplastie & la chirurgie chez 510 patients dont les caracté-
ristiques cliniques et la répartition de comorbidités sont
homogénes entre les patients candidats a une chirurgie de
pontage aortocoronaire et les patients candidats a une
angioplastie. Les deux tiers des patients du groupe angioplas-
tie ont bénéficié d’'une implantation d'un stent actif. Les deux
stratégies de revascularisation font jeu égal concernant le
décés, IDM non fatals et accidents vasculaires non fatals
(33% ; 5,7% ; 2,5% vs 3.2% ; 8,4% ; 0,4%). Le recours a une
nouvelle revascularisation et le critére composite associant
décés, IDM, accident vasculaire cérébral et revascularisation
4 un an sont plus fréquents dans le groupe angioplastie.
L'analyse de sous groupe de patients ayant fait I'objet d'une
angioplastie par stent actif montre que le recours a une
nouvelle revascularisation est plus fréquent en cas
d'angioplastie alors que les accidents vasculaires cérébraux
sont plus fréquents chez les patients pontés.

Indications

En cas de coronaropathie stable : les recommandations de la
Société Européenne de Cardiologie (ESC) de 2010 [22]
donnent la préférence au pontage aortocoronaire sur
I'angioplastie chez le diabétique. Ces recommandations se
basent essentiellement sur 'étude BARI 2D [23]. En fait, cette
étude a montré, aprés un suivide 5 ans, de coronarien stable
qu'il n'existe pas de différence significative de critére de
jugement primaire (déces, IDM, daccident vasculaire
cérébral) entre le groupe de patients diabétiques bénéficiant
d'un traitement médical optimal et le groupe de patients
diabétiques revascularisés. La stratégie de revascularisation
chirurgicale par pontage aortocoronaire améliore la survie
sans événement cardiovasculaire alors que I'angioplastie ne
fait pas mieux que le traitement médical optimal.

Dans les syndromes coronariens aigus (SCA) sans sus
décalage du segment ST, les études FRISC 2 et TACTICS TIMI 18
ont montré que la stratégie invasive est associée a des bons
résultats par rapport & la stratégie conservatrice [24, 26). Le
bénéfice de revascularisation est plus important chez le
diabétique que chez le non diabétique [26]. Il n‘existe pas
d'interaction entre I'effet de revascularisation et le diabéte [24,
25). Dans les recommandations de I'ESC de 2011 [27], la
stratégie de revascularisation doit prendre en considération la
présentation clinique, les lésions anatomiques et la discussion
en « Heart team ». Il est habituel de traiter la Iésion responsable
du SCA, localisé par la concordance ECG et angiographique,
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et de traiter a distance de la période thrombotique les Iésions
controlatérales menacant un territoire important. L'atteinte
coronarienne multitronculaire sévére est en faveur d'une
revascularisation chirurgicale chez le diabétique [27].

Dans les SCA ST + I'angioplastie primaire fait mieux que la
thrombolyse a la phase aigué d'IDM chez le diabétique et le
non diabétique [28]. En revanche, la désobstruction d'une
occlusion d'une artére coupable apres la phase aigué de
I''DM ne fait pas mieux que le traitement médical aussi bien
chez le diabétique que le non diabétique [29]. Chez les
patients pluritronculaires et en 'absence de choc cardiogé-
nique, I'angioplastie n'est réalisée que sur l'artére coupable,
I'angioplastie de I'artére controlatérale étant programmée a
distance de la phase thrombotique. La chirurgie dans ce
contexte d'IDM n'est indiquée que chez les patients avec
anatomie coronaire inaccessible a l'angioplastie ou aprés
échec d'angioplastie lorsque le territoire myocardique est
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étendu ou en cas de complication mécanique [30].

Conclusion :

Les avancées récentes réalisées par I'angioplastie ont permis
de réaliser des angioplasties coronaires en toute sécurité. Les
stents nus ont diminué le taux de resténose par rapport au
ballon chez le diabétique mais les résultats apres revasculari-
sation chirurgicale sont meilleurs par rapport & I'angioplastie
au stent nu. Les derniéres études comparant la chirurgie @
I'angioplastie par stent actif ne montrent pas de différence
significative en matiére de mortalité mais le recours a
nouvelle revascularisation est plus fréquent en cas
d'angioplastie. En dehors de situation d’urgence, et pour une
meilleure prise en charge du patient une discussion entre
cardiologue, cardiologue interventionnel et chirurgien
cardiaque doit étre la regle.
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Rétrecissement aortique serre
a FEVG conservée et la fonction
longitudinale du VG
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Introduction : La fonction systolique n'est altérée que dans
les formes évoluées ou associées a une cardiomyopathie.
L'indication opératoire dans le RA serré est basée sur la
survenue de symptdmes et laltération de la fonction
systolique du ventricule gauche (VG) fondée sur la mesure de
la fraction d'éjection (FEVG). Néanmoins, les patients sympto-
matiques ont le plus souvent une FEVG conservée. L'objectif
de notre étude est:

e Evaluer l'altération de la fonction longitudinale dans le RAO
serré avec fraction d'éjection préservée.

¢ Analyser la relation de I'atteinte de la fonction systolique
longitudinale du VG, I'altération de la fonction diastolique.
Matériels et méthodes : Notre étude est descriptive, réalisée
au laboratoire échocardiographie au Service de Cardiologie
de 'HMIMV. Entre Janvier 2011 et Février 2013, 107 malades
ont été évalués pour rétrécissement aortique dont 18 ont
présenté un RA serré avec FEVG conservée (supérieure a 50%).

Résultats : Nos patients ont une surface aortique moyenne a
0,8 0,2cm?, un gradient moyen 43 12mmHg, un pic de vitesse
VmaxVA=4,22 0,6 m/s et un indice de perméabilité 19 4%.
HVG concentrique et I'altération de la fonction diastolique est
notée chez la plupart de nos malades. FEVG est conservée.
L'onde S mesurée au niveau de 'anneau mitral latéral mode
DTl pulsée est altérée chez 98.3% (n=17) avec une moyenne
de 0.07+0.03, le SLG moyen -13,2 2%.

Conclusion : Lanalyse des déformations myocardiques
permet une évaluation de la fonction longitudinale dont
I'atteinte précede I'altération des fonctions radiales, circonfé-
rentielles et de la FEVG. Cette évaluation pourrait améliorer la
prise en charge des patients admis pour Rao.

Mots clés : rétrécissement aortique, fraction d'éjection,
fonction longitudinale, strain longitudinal global.

1. Introduction :

L'indication opératoire dans le RA serré est basée sur la
survenue de symptdomes et l'altération de la fonction
systolique du ventricule gauche (VG) fondée sur la mesure
fraction d'éjection (FEVG) [1]. Néanmoins, les patients sympto-
matiques ont le plus souvent une FEVG conservée et les
travaux récents soulignent les limites de la FEVG comme outil
d'évaluation de la fonction systolique VG par méthode
usuelles : en mode TM / FEVG par TEICHOLZ, en mode BD
/FEVG par Simpson biplan [1-4]. Dans le RA, alors que la
FEVG est encore conservée, la fonction diastolique est altérée
[1] ainsi que la fonction systolique longitudinale [3).

En réalité, I'arrangement des fibres myocardiques est
complexe avec une contraction du VG dans différentes

* Service des explorations non invasives HMIMV
** Service des explorations invasives HMIMV
*** Service de cardiologie clinique HMIMV

directions, radiale, longitudinale et circonférentielle, couplée
a une mécanique de torsion qui permet d'optimiser I'éjection
tout en diminuant la contrainte pariétale [5-7]. Par ailleurs,
des travaux antérieurs réalisés sur des faibles échantillons de
patients ont montré que la torsion dans le rétrécissement
aortique était augmentée [2,4)]. Bien que le ou les mécanismes
de cette augmentation de torsion ne soient pas bien élucidés,
I'hypothése selonlaquelleil s'agirait d’'un phénomeéne compen-
sateur est fortement suggérée. L'évaluation de la mécanique
de torsion est de nos jours accessible par échocardiographie
avec I'aide de la méthode de Speckle Tracking (ST) qui permet
d’évaluer la déformation myocardique par échographie
bidimensionnelle (2D strain) [7]. De plus, le Speckle Tracking
est un outil plus sensible que les parametres conventionnels
comme la FEVG pour détecter une dysfonction VG [3].
L'objectif de notre étude est d'évaluer laltération de la
fonction longitudinale dans le RAO serré chez les patients
avec une fraction d'éjection préservée et d'analyser la
relation de I'atteinte de la fonction systolique longitudinale
du VG, l'altération de la fonction diastolique.

2. Méthodes :

Notre étude est descriptive et réalisée au laboratoire échocar-
diographie au Service de Cardiologie ¢ 'HMIMV. Entre Janvier
2011 et Février 2013, 107 malades ont été évalués pour rétrécis-
sement aortique, dont 25 ont un RA serré. Tous nos patients ont
bénéficiés d'une échotransthoracique (appareil VIVID 9,
General Electrics) avec analyse 2D Strain post processing.
L'évaluation de la surface aortique a été mesurée par
équation de continuité et le gradient moyen transvalvulaire
calculé par I'équation de Bernouilli.

Le principal parametre quantitatif de la fonction ventriculaire
gauche globale est la FEVG obtenue a partir des volumes
télédiastolique (VTD) et télésystolique (VTS) du VG. La FEVG
est calculée selon la méthode de Simpson Biplan soit par la
méthode de sommation des disques recommandée par
I'’American Society of Echocardiography (ASE).

La mesure de 'onde S mitrale, par Doppler tissulaire & 'anneau
mitral couplé au Doppler pulsé, évalue la vitesse de déplace-
ment de 'anneau mitral en systole et diastole, enregistré en
Apicale des quatre cavités, sur le versant latéral de l'anneau
mitral. La valeur normale considérée est de 10.3 + 1.4 cm/ sec.
Une dysfonction systolique est évoquée si la mesure de
I'onde S est inférieure & 8cm/sec.

Le strain longitudinal global (SLG) est mesuré & laide des
incidences apicales quatre, deux et trois cavités. Brievement, le
VG est divisé en six segments a partir de chaque incidence et la
qualité du tracking est validée pour chaque segment.
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Puis, 'analyse du mouvement myocardique est effectuée par la
technique du ST au niveau de la région d'intérét. L'algorithme
automatique a utilisé le modele a 17 segments du VG et a fourni
le pic systolique du strain longitudinal pour chaque segment
myocardique. Le SLG est la moyenne des 17 segments.
L'étude de la fonction diastolique par les parametres Doppler
conventionnels sont mesurés selon la méthode standardi-
sée, en coupe apicale des quatre cavités (A4C):

e Flux mitral de remplissage diastolique précoce (onde E) et
tardif (onde A), temps de décélération de I'onde E (TDE) en
Doppler pulsé au sommet de I'entonnoir mitral ;

e Doppler tissulaire pulsé & lanneau mitral permet
I'enregistrement de I'onde protodiastolique (onde E'), en télé
diastole (onde A), et en systole (onde S') et le rapport E/E.
Les patients ont été stratifiés selon le grade de dysfonction
diastolique :

grade | (altération de la relaxation) : rapport E/A mitral < 0,8,
TDE > 240 ms,

E'<8cm/s;

grade Il [pseudo-normal): 0,8 < E/A < 1,5, TDE entre 160 et 200 ms,
E'<8cm/s;

grade Il (restrictif) : E/A > 1,5, TDE<150 ms, E' < 8 cm/s.

Sont inclus dans notre étude les RA définis par une surface
fonctionnelle inférieure ou égale & 1 cm? ou inférieure ou
égale & 0,6 cm?/m2 avec une fraction d'éjection du VG
conservée (FEVG supérieure a 50%).

Sont exclus de l'étude, les patients avec une instabilité
hémodynamique, les RA associées a d'autres valvulopathies
significatives, les patients avec un antécédent d'infarctus du
myocarde ou les patients avec une échogénicité médiocre.
Au total : n =7 patients exclus et n =18 inclus dans notre étude.
L'analyse statistique a été effectuée a I'aide du logiciel SPSS
avec le test de corrélation de Spearman Rho.

3. Résultats :

a- caractéristique clinique (cf tableau 1) :

L'dge moyen de nos patients est de 51+6ans, avec une nette
prédominance masculine. Sur les 18 patients, 77% sont
symptomatiques dont 61 % dyspnéiques et 5% angineux.
Tous nos patients sont en rythme sinusal.

b- caractéristiques échocardiographiques (cf tableaux 2, 3,4):
Les patients avec RA serré avaient une surface valvulaire
aortique moyenne @ 0,8+0,2 cm?, soit 0,44+0,13 cm2/m2, un
gradient moyen & 43+12 mmHg et un pic de vitesse
maximale transvalvulaire a 4,22+0,8 m/s. Les parameétres de
fonction diastolique (trouble de la relaxation et de la
compliance) sont altérés chez 72,9% (n= 14) de nos malades,
dont 53%(n=8) avec un FTM type | soit anomalie de la relaxa-
tion, 30% (n=4) avec un FTM type Il soit un flux pseudonormal
et 15% (n=2) avec un FTM type Il soit une anomalie de la
compliance. Les pressions de remplissage sont élevées chez
32% de nos malades. L'étude des paramétres de la fonction
systolique globale a montré que la FEVG est conservée avec
en moyenne de 58%+5% chez tous nos patients. La fonction
systolique longitudinale en DTI & I'anneau mitral est altérée
chez la plupart de nos patients (98,3%). La mesure du strain
global longitudinal (SGL) est altérée chez 92.5% et de facon
statistiquement  significative malgré une FEVG conservée
p=,009 (tableau 4).

4. Discussion :

L'échocardiographie transthoracique permet une évaluation
précise de la sténose aortique dans la majorité des cas ainsi
que l'évaluation de la fonction systolique globale. Dans ces
cas de RAO séveére, la fraction d'éjection peut étre préservée
malgré une réduction de la fonction systolique. En effet, la
fonction VG longitudinale est altérée plus précocement que la
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FEVG. Elle est évaluée par le Doppler tissulaire (mesure de la
vélocité systolique : onde S) et le 2D strain (parametre sans unité
physique représentant la déformation d’un objet par rapport a
sa forme originelle S = AL/LO = [L-LO/LO] ou S représente le strain
longitudinal) qui est plus sensible pour la détection d'une
dysfonction VG précoce. Ces parameétres seraient utiles pour
optimiser le timing de la chirurgie avant lapparition des
symptdmes et I'altération de la fonction VG globale [8,9].

2D strain permet d'identifier une dysfonction systolique
globale infra clinique.

Chez les patients avec sténose aortique sévere comme dans
I'étude de Delgado V et al, le 2D strain a permis de détecter
une altération du strain et du SR dans les trois directions en
présence d’'une FEVG normale. Ces anomalies de la contracti-
lit¢é myocardique étaient réversibles aprés remplacement
valvulaire aortique [10]. Dans notre série, une altération du
SGL est présente chez la plupart de nos malades , 92.5% ,
(n=16) malgré une FEVG normale. Une corrélation significa-
tive est présente avec HVG, l'altération de I'onde S mitrale et
degré de sténose aortique correspondant aux données
retrouvées dans la revue de la littérature [8]. Les autres
données échocardiographiques dans notre étude notam-
ment I'altération de la fonction diastolique et I'élévation des
pressions de remplissage ne montrent pas de corrélation
significative avec l'altération du SGL. Alors que I'évolution de
la mécanique de torsion selon le grade de dysfonction diasto-
lique dans plusieurs études semble corroborer I'hypothése
d’'un phénomeéne compensateur. A un stade précoce, marqué
par une altération de la relaxation avec des pressions de
remplissage du VG dans les limites de la normale (grade 1), la
torsion est exagérée. Puis, aux stades ultérieurs (grade Il et 111),
les pressions de remplissage du VG augmentent, comme cela
est suggéré par les données écho-Doppler dans I'étude Park
SJetal. [11], coincidant avec une réduction graduelle de la
torsion. Des résultats similaires ont déja été décrits chez des
patients ayant une dysfonction diastolique secondaire a des
pathologies diverses autres que le RA [11]. En fait, la
détorsion contribue de fagon importante au remplissage en
permettant au VG de se comporter comme une pompe
aspirante grdace a I'énergie potentielle libérée par le tissu
myocardique aprés la torsion [12,13].

Le principal intérét de 'analyse des déformations myocardiques
réside dans l'approche de la fonction longitudinale dont
I'atteinte précéde l'altération desfonctions radiales, circonféren-
tielles et de la FEVG. Le 2D strain est une nouvelle technique
échocardiographique permettant une évaluation précise et
rapide de la fonction VG. Les applications cliniques de cette
technique simple et reproductible sont de plus en plus
nombreuses et englobent des domaines de plus en plus larges.
Malgré l'intérét sans cesse croissant de la recherche concernant
limagerie de strain, cette technique n'a pas encore été intégrée
a la pratique clinique quotidienne et reste encore principale-
ment un outil de recherche et qui ne figure pas dans les recom-
mandations pour la prise en charge des valvulopathies.
Cependant, ces données doivent étre prises avec beaucoup
de précaution vu la nature de notre analyse (descriptive) et le
nombre limité de notre étude (n=18).

5. Conclusion:

L'étude de la fonction longitudinale par mesure 2D strain est
une nouvelle technique échocardiographique précise,
prometteuse et rapide permettant d'identifier une dysfonc-
tion systolique globale infra clinique. Elle offrirait une prise en
charge optimale et précoce notamment dans le rétrécisse-
ment aortique serré & FEVG conservée.

Cette technique simple et reproductible devrait étre intégrée
a la pratigue clinique quotidienne.
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Figurel : mesure du SLG (A, B, C)
Analyse et cartographie en « bull eyes »(D).

7. tableaux :
Paramétres Moyenne %
Dyspnée (NYHA I1-111) 61%
Angor 5%
FRCVx :
HTA 27%
Diabete 33%
Dyslipidémie 33%
Tabac 22%

Tableau 1- caractéristique clinique de notre échantillon.
FRCVx : facteurs de risque cardiovasculaire, HTA : hypertension artérielle.

Evaluation
échocardiographique de N=18
la sévérité du RAO
Surface aortique (cm?) 0.8+£0.2
Gradient moyen (mmHg) 43+12
Vmax (m/s) 4.22+0.8
IP (%) 19+4

Tableau 2 : caractéristique échocardiographique du RA.
V' max : vitesse max aortique, IP : indice de perméabilité.”

Autres parametres Moyenne %
échocardiographiques :

HVG - 80.4% (n=15)
Altération de la fonction - 72.9% (n=14)
diastolique
FTM type I 53%
FTM type IT 30%
FTM type III 15%
FEVG 58+5% -
Onde S 0.07+0.03 98. 3% (n=17)
SLG -13.6£2% 92.5% (n=16)

Tableau 3 : Autres paramétres échocardiographiques
FEVG : faction d'éjection du ventricule gauche, SLG : strain globale
longitudinal, FTM : flux transmitral.

Coefficient de corrélation  Sig. (bilatérale)

Surface aortique e 004
HVG 499" 049
Onde S 631" 007
FEVG SB % -176 ,0079

Tableau 4. Analyse et corrélation statistique.
** La corrélation est significative au niveau 0,01 (bilatéral).
* La corrélation est significative au niveau 0,05 (bilatéral).
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A cross-sectional study evaluating
orthostatic hypotension in
normotensive and hypertensive
patients with diabetes mellitus

MUSTAPHA EL BAKKALI1,*, HALIMA BENJELLOUNZ2,3, HANAN RKAIN1, LESLIE COGHLAN4,

YOUSSOF RADJAB1, LEILA ERRGUIG1, SOUAD ABOUDRAR1,3, TAOUFIQ DAKKA1

Abstract : Orthostatic Hypotension (OH) is a severe complica-
tion in diabetic patient. The objective of this cross-sectional
study was to determine if OH is more prevalent in hyperten-
sive diabetic patients than in normotensive diabetic patients
and to investigate the relationship between the occurrence of
OH and the duration of diabetes and/or Hypertension (HT).
Orthostatic Test was performed in 48 diabetic patients
divided into two groups: Hypertensive Diabetic Patients (HDP)
and Normotensive Diabetic Patients (NDP). Orthostatic
Systolic Blood Pressure (ortho SBP) was recorded and compa-
red to supine preorthostatic Systolic Blood Pressure (preortho
SBP). To determine the prevalence of OH, three subgroups
were selected from HDP and NDP groups as follow:
-Subgroup A : ortho SBP was higher than preortho SBP by 10
mmHg or more;

-Subgroup B : ortho SBP was lower than preortho SBP by 20
mmHg or more;

-Subgroup C:-20 mmHg<ortho SBP-preortho SBP<+10 mmHg.
The prevalence of OH was 42.3% in HDP vs 13.6% in NDP,
p=0.029 in subgroup B.

In this study, the prevalence of OH was significantly higher in
HDP than in NDP. Duration of HT and of diabetes in this study
did not influence the prevalence of OH.

Cite this article as: El Bakkali M. et al. JCvD. 2013; 1:3
doi:XXXXXXX-XKXKXXK

Keywords : cardiac autonomic neuropathy, hypertension,
orthostatic hypotension, systolic blood pressure, type 2
diabetes.

Introduction:

ype 2 diabetes and Hypertension (HT) are two very prevalent
disorders among adults that are known to be important risk
factors for cardiovascular disease. They are so highly related
that comorbidity is common1. The prevalence of HT in type 2
diabetes is more than 80% [2].The age-adjusted prevalence
of HT increases with diabetes duration [3]. Orthostatic
Hypotension (OH) is the most striking feature of cardiovascu-
lar involvement and the clinical hallmark of diabetic autono-
mic neuropathy [4].

OH is defined as a reduction in the Systolic Blood Pressure
(SBP) of at least 20 mmHg upon standing. OH is the inability to
regulate BP within 3 minutes after moving from the Supine
Position (SP) to the upright position [5]. During this change in
position, a lower input to the heart occurs due to the pooling
of approximately 0.5 liters of blood in the lower extremities
and pulmonary and splanchnic circulation [6]. OH may be

caused by both an abnormally large decrease in blood
volume or by an inadequate cardio-vascular compensation
from the decline in cardiac pre-load [6].

Cardiac autonomic neuropathy (CAN) is a serious complica-
tion in diabetic patients. It should be suspected in the
presence of an OH, frequently observed after several years of
illness. Nevertheless, some studies suggest that CAN may
occur earlier in the course of diabetes, even within the first 2
years following diagnosis [7]. The prevalence of CAN ranges
between 60% and 75% of diabetic subjects [8, 9]. Probably
both reduced blood flow to nerves and endoneurial hypoxia
explain the injuries of the peripheral nervous system [10].The
profile of CAN is most associated with an OH related to severe
autonomic dysfunction [11].

A few previous studies have focused on the impact of the
association of HT and diabetes on autonomic nervous system
(ANS) [12, 13]. The objective of this study was to determine if
OH is more prevalent in Hypertensive Diabetic Patients (HDP)
than in Normotensive Diabetic Patients (NDP) and to investi-
gate the relationship between the occurrence of OH and the
duration of diabetes and HT in the two groups.

Methods

Patients

This cross-sectional study included 48 diabetic patients
suffering from type 2 diabetes.

The medical research ethics committee of the faculty of
medicine of Rabat approved the study, and all patients
involved provided a written consent form before being tested.
Each patient completed also a form recording the presence
or the absence of functional signs. According to association
or not with HT, two groups were identified:

- Group 1: N =26 HDP of which 46.2% were women, duration
of diabetes was 72 months (48, 120) and duration of HT was
84 months (60, 120).

- Group 2: N =22 NDP of which 68.2% were women, duration
of diabetes was 68 months (36, 120).

Weight and height were measured to calculate the body
mass index (BMI) of each subject using the usual formula
weight / height?, the result expressed in kg/m?2.

HT in diabetic patients was defined as systolic blood pressure
(SBP) equal or higher than 130 mmHg and/or diastolic BP
(DBP) equal or higher than 75mmHgin the SP.

Glycated hemoglobin Alc (HbAlc) was measured using
capillary zone electrophoresis, performed on a Beckman
Coulter P/ACE 5000 or P/ACE MDQ (Beckman Coulter,
Fullerton, CA).
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The two groups were matched for age (p = 0.23) and sex (p =
0.12), and we excluded all diabetic patients with degenerative
complications of diabetes that could interfere with ANS
involvement.

Orthostatic test

All recruited patients and control subjects underwent OT in
the Center for Cardiac Autonomic Studies at the department
of cardiology A, of the University Hospital Center (UHC) Ibn
Sina, Rabat, Morocco.

The OT is a simple, non invasive and reproducible test
included among the cardiovascular ANS tests, involving the
measurement of the Blood Pressure (BPJand the Heart Rate
(HR) variation during the upright posture [14). The test was
performed in the morning, after fasting and under no anti-hy-
pertensive treatment during at least48hours except diabetic
treatment.

The patient initially lied on a table of examination in a quiet
room for at least10minutes. The monitoring of BP and HR was
performed using a Dynamap (CRITIKON, 1846SXP) and a
screen of posting (LCDCS503E; HELLIGE, EK512E), respectively.
The basal systolic BP and HR were measured in both arms
after arest of at least 10minutes.Then we proceeded to the OT.
The orthostatic test was performed in two groups of diabetic
patients: a group of HDP and a group of NDP. Orthostatic
systolic BP (ortho SBP) was recorded for 10 minutes at the
rhythm of 3 measurements per minute and compared with
the values of supine systolic pre-orthostatic (preortho SBP).
To determine the prevalence of OH, three subgroups were
selected from HDP and NDP groups as bellow:

Subgroup A : ortho SBP was higher than mean preortho SBP
by 10 mmHg or more.

Subgroup B: ortho SBP was lower than mean preortho SBP by
20 mmHg or more.

Subgroup C: - 20 mmHg < (ortho SBP - preortho SBP) < + 10
mmHg.

OH was defined by a reduction in the systolic BP of at least 20
mmHg during the OT.

The OT is a cardiovascular autonomic test allowing the
stimulation of the peripheral alpha sympathetic system by
increasing the BP.

Duration of diabetes was collected in the two groups: HDP
and NDP, duration of HT was collected in HDP group.

Besides comparing the prevalence of OH in the two groups,
we also compared the severity of OH with the duration of
both diabetes and HT.

Statistics

Descriptive statistics included the range, mean, and standard
deviation for interval variables and the frequency and percen-
tage for categorical variables. Group comparisons were
carried out by independent samples Student's t-test for
interval variables and the x2 test for categorical variables,
with the odds ratio (ORs) and 95% confidence intervals (Cls)
calculated where appropriate. P values were 2 sided and
were considered statistically significant if less than 0.05. All
analyses were performed using SPSS, version 15.0 (SPSS Inc.,
Chicago, Il).

Results

The mean age was 54.3 +11.7 years in HDP (with extremes
ranging from 36 to 75 years) vs 50.4 + 10.4 years in NDP (with
extremes ranging from 31 to 72 years), p = 0.23.

Mean basal HR did not differ significantly between the two
groups (77.5 + 15.2 beats/min in HDP vs 78.2 + 14.9 beats/min
in NDP, p =0.9).

A cross-sectional study evaluating
orthostatic hypotension in
normotensive and hypertensive
patients with diabetes mellitus

Mean basal SBP differed significantly between the two groups
(150.3 + 17.9 mmHg in HDP vs 113.1+12.6 mmHg in NDP, p =
0.001) (Table 1).

Duration of diabetes was 72 months (48, 120) in HDP vs 68
months (36, 120) in NDP, p = 0.7.

Table 1

Characteristics of the patients
Parameters HDP (n=26) NDP (n=22) P
Age (year) 543117 504+10.4 023
Sex (F/M) 12/14 15/7 0.12
Duration of diabetes (months) 72 [48, 120]*  68[36,120]* 0.7
HbA . (%) 8.6+1.4 82413 03
Duration of hypertension (months) | 84 [60, 120]* -
BMI (kg/m’) 25.3+4.1 249439 0.8
Basal SBP (mmHg) 150.3+17.9 113.1£12.6 ~ 0.001
Basal HR (beats/min) 77.5£15.2 78.2£14.9 0.9

Values expressed as mean= SE. p significant if 0 0.05. Student’s t-test.
HbA1c : Glycated hemoglobin Alc

BMI : Body mass index

SBP : Systolic blood pressure

HR: Heart rate

* Median and quartiles

In sub-group B, mean preortho SBP was respectively 160.3 +
19.7 mmHg in HDP vs 127.0 + 1.7 mmHg in NDP. Mean orthos-
tatic SBP was of 132.7 + 22.1 mmHg in HDP vs 105.8 + 5.3
mmHg in NDP (Table 2).

The drop of SBP (ASBP), during orthostatism was, respectively
27.6 mmHg in HDP vs 21.2 mmHg in NDP (Table 2).

The prevalence of OH was then respectively 42.3 % in HDP vs
13.6% in NDP; p = 0.023 (Fig.1). In this subgroup, duration of
diabetes was 120 months (48, 120) in HDP vs 120 months (84,
144)in NDP, p = 0.4.

In HDP, duration of HT was of 108 months (48, 120) in HDP
with OH vs 84 month (60, 120) in HDP without OH, p = 0.8.

70 p=0045

HDF

ASEPE +10 mm Hy ASEPZ - M0 mm Hy 20 mmEg <ASEP <+ 10 mmEg

Fig.1. The prevalence of the patients according to the degree of
variation in the SBP (ASBP) in the hypertensive diabetic patients
(HDPJand in the normotensive diabetic patients (NDP)during the
orthostatic test (OT). The value expressed as meanx SE. p significant if
00.05. Student’s t-test.

In sub-group A, mean preortho SBP was respectively 149.2 +
19.7 mmHg in HDP vs 114.2 + 148 mmHg in NDP. Mean
orthostatic SBP was of 165.8 + 26.1 mmHg in HDP vs 136.7 +
9.7 mmHg in NDP (Table 2).

The increase of SBP (ASBP) during orthostatism was of 16.6
mmHg in HDP vs 21.2 mmHg in NDP (Table 2).

The prevalence of increase in orthostatic BP by 10 mmHg or
more was respectively 25.0% in HDP vs 22.8% in NDP; p = 0.8
(Fig.1).
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Table 2

Variations in preortho and orthostatic values of the systolic
blood pressure (ASBP) in hypertensive diabetic patients (HDP)
andin normotensive diabetic patients (NDP) during the orthos-
tatic test.

Sub- HDP NDP
group
preortho SBP ortho SBP  preortho SBP  ortho SBP
A
149.2+19.7 165.8+26.1 114.2+14.8 136.7+9.7
(132-177)* (136-200)* (110-120)*  (126.6 -151)*
B 160.3£19.7 132.7+22.1 127.0+1.7 105.8+5.3
(134-184)* (99.5-162.4)*  (125-128)* (99 -113)*
C 139.5+7.2 137.9£10.3 110.2+11.7 110.0£12.1
(131-155)*  (135.5-142.7)*  (110-121)* (100-131)*

Values expressed as mean+ SE. Student's t-test. Subgroups are
defined in the Methods section.

*Results are given with extremes.

In sub-group C, mean preortho SBP was respectively 139.5 +
7.2 mmHg in HDP vs 110.02 + 11.7 mmHg in NDP. Mean
orthostatic SBP was of 137.9 £10.3 mmHg in HDP vs 110.0 +
12.1 mmHg in NDP (Table 2).

The prevalence of no significant variation in orthostatic SBP was
respectively 34.6% in HDP vs 63.6% in NDP; p = 0.045 (Fig.1).

Discussion

The purpose of this study was to determine if OH is more
prevalent in HDP than in NDP and to analyze if duration of
diabetes, and HT had any influences on prevalence of OH (the
severity of OH in these two groups).For that purpose, it was
interesting to compare the peripheral Sympathetic Nervous
System (SNS) response to stimulation in the two groups, using
specifically OT as a cardiovascular autonomic test. In this
study, OH was found in 11/26 patients (42.3%) in HDP,
meanwhile 3/22 (13.6%) patients developed OH in NDP (p =
0.023). In an elegant study hypertensive diabetic patients had
higher prevalence of orthostatic postural drop in BP as
compared to normotensive diabetic patients[15]. Masuo et al
[16] showed that OH was present in 20% of hypertensive
patients and in 4% of normotensive subjects. The association
of HT and type 2 diabetes is common [10]. In this study, the
prevalence of comorbidity with HT is found in 53.2%of
diabetic patients.

OH may be caused by both an abnormally large decrease in
blood volume or by an inadequate cardio-vascular compen-
sation from the decline in cardiac pre-load [6] and also by an
inadequate sympathetic response [17].

Interestingly, Senard and al [18] showed that the number of
platelet alpha 2 adrenergic pairs is low in diabetic patients
suffering from OH. Another study suggested that in diabetic
patients with OH, the main site of the lesion is postsynaptic
since alpha-adrenoreceptor coupling is altered [10]. The
profile of CAN is most often associated with an OH related to
severe autonomic dysfunction [11]. It has been suggested
that there are considerable differences in the prevalence and
associations of OH in different populations that are largely
attributed to differences in population characteristics and
methodology [19]. OH may involve both reduced blood flow
to nerves and endoneurial hypoxia, perhaps causing the
injuries of the peripheral nervous system [10]. The SNS plays
a major role in maintaining BP during standing, through an
increased release of neurotransmitters and the stimulation of
postsynaptic adrenoreceptors [10].The mechanism of OH in
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HT patients suggests impaired baroreflex function in favor of
central or peripheral neuropathy affecting the afferent and
/or efferent ways [10]. In these situations, we observe a
decrease in the secretion and / or abolition of the response of
catecholamines in the upright posture [10]. Blomgvist CG et al
demonstrated that OH is accompanied by a decrease in
systolic ejection volume with increase in adrenergic tonicity
showed by increased catecholamines secretion responsible
for vasoconstriction [20]. Masuo et al showed that basal
supine plasma NorepinEphrine (NE) was greater in hyperten-
sive patients and in subjects with OH, and plasma NE
response to upright posture is blunted in elderly hypertensive
patients and in subjects with OH regardless of HT medica-
tions [16]. In our study, this higher prevalence of OH in HDP
could be explained by the impact of duration of the associa-
tion of HT with diabetes or of only the presence of HT in this
population, because duration of diabetes did not differ
significantly in our HDP and NDP groups. In HDP, duration of
HT did not differ significantly between HDP with OH and HDP
without OH, there is suggest that duration of HT no influenced
the prevalence of OH, thus this higher prevalence of OH in
HDP group could be explained by the impact of only the
presence of HT with diabetes.

This difference in prevalence of OH in the 2 groups shows also
the inadequate peripheral sympathetic response in HDP
compared to NDP. Paolisso G et al [21] suggested that in aged
diabetic subjects with a short duration of the disease - less
than 5 years- and free from diabetic complications, it is
possible to evidence a primary compromise of sympathetic
rather than parasympathetic nervous system activity, since a
greater rate of OH occurred. However, another study showed
that autonomic neuropathy is related primarily to the involve-
ment of the parasympathetic system[18]. The sympathetic
system is involved later and corresponds to a more severe
degree associated with very disabling dysautonomia [22]. In
this study, in the HDP group, higher prevalence of OH could
be explained by affecting the peripheral sympathetic system
caused by the impact of the association of both HT and
diabetes. Furthermore, the prevalence of no significant
variation in orthostatic SBP differed significantly between the
HDP and NDP groups, and showed a more stable variation of
BP in NDP than HDP.

Possibly the presence of HT increases the inadequate
peripheral sympathetic response in orthostatism in HDP. It
would be interesting to conduct a further study focusing on
a direct comparison including all the cardiovascular ANS
tests between diabetic patients with and without HT. This is
to our knowledge the first study focusing on comparison of
ANS assessment between diabetic patients with HT and
those without associated HT. Finally, applying a rigorous
definition of impaired peripheral sympathetic activity has
permitted us to highlight interesting differences in ANS
response between diabetic patients with HT and those
without associated HT.

Conclusions

HT in diabetic patients increases the risk of OH. Therefore,
orthostatic testing in diabetic patients should be done
routinely, especially in the presence of HT.

The duration of HT and of diabetes in this study did not
influence the prevalence of OH. The mechanisms of ANS
impairment in patients with HT and diabetic patients are likely
complex and their study requires further and larger studies.
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Abstract : Background: The use of low molecular weight
heparin for early anticoagulation after mechanical aortic
valve replacement still a matter of debate even more that the
early postoperative phase is associated with maximum of
thrombo-embolic and bleeding risks. The objective of this
study is to verify the efficacy and the safety of low molecular
weight heparin for the early anticoagulation after mechanical
aortic valve replacement.

Methods and results: it's a prospective study conducted over
6 months and interested 40 consecutive patients (32 male
and 8 female) with a mean age 53.83 + 16.93 years (19 - 75
years) who underwent a mechanical aortic valve replace-
ment and received enoxaparin as bridging therapy between
continuous unfractionated heparin and fully effective vitamin
K antagonist therapy. There was no in-hospital death and no
in-hospital thrombo-embolic events. We report 2 major
bleeding events (5%).

Conclusion : the use of low molecular weight heparin should
be an alternative to explore for early anticoagulation after
valve heart surgery and the results of our study must be
verified by large randomized studies before drawing any
hasty conclusions.

Key words: mechanical aortic valve replacement, low molecu-
lar weight heparin.

Introduction :

The postoperative phase of Mechanical Valve Heart Replace-
ment (MVHR) is associated with maximal thrombo-embolic
(TE) and bleeding risks and optimal early anticoagulation
strategy remains controversial despite published guidelines
[1-4]. Although the successfully use of Low Molecular Weight
Heparin (LMWH) in the treatment of many cardiovascular
disease: pulmonary embolism, acute coronary syndrome,
atrial fibrillation and acute myocardial infarction, the LMWH
still not yet routinely used for the early anticoagulation after
MVHR.

Objectives :

The aim of the study was to evaluate efficacy and safety of
LMWH as bridge between immediate postoperative Unfractio-
ned Heparin (UH) and effective Vitamin K Antagonist (VKA)
therapy, using the rate of TE and bleeding events as primary
endpoint during the early postoperative phase after Mechani-
cal Aortic Valve Replacement (MAVR).

Patients and methods :

Methodology : It's a prospective study approved by our
institution’s Ethics Committee and conducted over 6 months
(April to October 2007) in the department of cardiac surgery.

It concerned 40 consecutive patients who underwent MAVR
and treated by enoxaparin (Lovenox, Rhone-Poulenc-Rorer,
France). All patients who underwent a MAVR were included in
the study and patients with following characteristics were
excluded: previous or simultaneous mitral and/or tricuspid
valve surgery, renal failure (creatinin clearance <30ml/ mn)
and previous heparin-induced thrombocytopenia. Results are
expressed as mean + SD.

Study protoco I: In postoperative period, intravenous UH was
started on the 6th postoperative hour in the surgical intensive
care unit. After transfer to the ward, UH was stopped and
replaced by enoxaparin 2000, 4000 or 60001U/12hour respec-
tively if the patient weight is less than 51Kg, between 51 and
80 Kg or more than 80Kg. The anti Xa activity was measured
for all patients 4 hours after the 1st and the 3rd injection of
enoxaparin for a therapeutic range between 0,10 and
0,51U/ml. Fluindion (Previscan, Merk serono, France) was
started after removal of chest drains and enoxaparin was
continued until the international ratio (INR) is more than 2 (INR
target=2-3). Platelet aggregations inhibitors were not
systematically used, but reserved to patients who had
previous or concomitant coronary artery bypass graft (CABG).
Patient population : There was 40 patients (32 male and 8
female) with a mean age of 53.83+16,93years (19-75years).
The patients had at mean 1.29+1.10 (0-5) cardiovascular risk
factors. The average weight of patients was 74.71+17.29Kg
(47-115Kg). 6 patients (15%) was receiving in pre-operatory
VKA therapy for atrial fibrillation in 3 cases (7.5%), previous
MAVR in 2 cases (5%) and pulmonary embolism in one case
(2.5%). One patient was receiving aspirin (2.5%) for previous
CABG. Transthoracic echocardiography showed that 6
patients (15%) had a left atrium diameter more than 45mm
and 4 patients (10%) had a left ventricular ejection fraction
less than 45% (Table 1).

Results :

Operative details: All operations were performed by sterno-
tomy and all patients received 3mg/kg of heparin to achieve
an activated clotting time>400seconds. Cardio-pulmonary
bypass was established by aortic and atrio-caval cannula-
tion, the aorta clamped with cold intermittent antegrade
cardioplegia and hypothermia at 32°C (Table 2). 23 patients
(57.5%) underwent simple cortic valve replacement using
SJM, ATS, and Sorin prosthesis respectively in 17 (42.5%), 4
(10%), and 2 patients (5%). 17 patients (42.5%) underwent
Bentall procedure using ATS valve Dacron graft for aortic root
aneurysm and for type | aortic dissection respectively in 12
(30%) and 5 patients (12.5%). As associated procedures, one
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patient (2.5%) had epicor for surgical ablation of atrial fibrilla-
tion and one patient had resection of subaortic stenosis
(Table 11). The return of patients to ward was on average of
37.2hour (1-10day) and 90% of patients returned between D1
and D2

Anticoagulation protocol: VKA therapy (fluindion) in combina-
tion with heparin was started after removal of chest drains
and enoxaparin was continued until the target INR was
superior than 2. The therapeutic range of INR was between 2
and 3. The bridging therapy with both VKA and enoxaparin
lasted on average of 4.40+1.69day (3-10day) and in 67.5% of
cases the bridge lasted at least at the 4th day. The average of
anti Xa activity was 0.32+0.081U/ml (0.12-0.51U/ml) and all
patients were in the therapeutic range (0.10-0.51U/ml) at the
1st day after the 1st injection and the maintained in the
therapeutic range after the 3rd injection. 6 patients (15%)
received Platelet aggregations inhibitors for CABG.
Postoperative characteristics: As per the guidelines for
reporting morbidity and mortality after valve heart
operations, thrombo-embolism was defined as an embolic
event that occurred in the absence of infection, after the
immediate operative period, and a bleeding event was
defined as an episode of major internal or external bleeding
that caused death, permanent injury, or required transfusion
[5,6].

There was no in-hospital mortality and no TE event. However,
we report two major bleeding events (5%): 2 cases of reopera-
tion for tamponade with a good outcome. The 1st patient was
operated at 12th day for redo aortic stenosis with change of
aortic prosthesis and CABG, he received aspirin, enoxaparin
4000U1/12h, fluindion, and a nonsteroidal anti-inflammatory
drug for chest pain; and the 2nd patient was operated for
aortic stenosis by MAVR and he received enoxaparin
4000U1/12h and aspirin for previous CABG. Transthoracic
echocardiography control showed also a case of non-com-
pressive and resolving pericardial effusion (2.5%) (Table 3).
Discussion:

Thrombo-embolic events and bleeding still account for 75%
of all complications of heart valve surgery. They usually occur
during the first 6 months after surgery and can affect morta-
lity and quality of life. Several postoperative ultrasound
studies demonstrated the presence of non-obstructive throm-
boses in about 10% of cases [7-9]. The propensity to early
thrombus formation can be attributed to difficulties of
ensuring during the initial postoperative period effective
anticoagulant treatment (10,11]. Early anticoagulation after
cardiac surgery remains a controversial issue, especially in
terms of intensity and timing of anticoagulation.

LMWH has several potential advantages: better safety profile
with less frequent thrombocytopenia and bleeding and less
osteoporosis during chronic therapy, more predictable and
more rapid anticoagulant effect, and the possibility of self-ad-
ministration without daily laboratory monitoring. LMWH has
been used successfully in the treatment and prevention of
deep vein thrombosis and pulmonary embolism; and in the
treatment of unstable angina [12] and acute coronary
syndrome and, more recently, acute myocardial infarction
[13,14] and atrial fibrillation [15]. The benefit-risk balance of
LMWH is at least as good as that of UH. Lucas et al. concluded
that enoxaparin as bridge to oral anticoagulation in patients
undergoing electrical cardioversion for reduction of atrial
fibrillation was safer and more effective than UH and the
therapeutic zone was reached more rapidly. After successful
cardioversion, no cases of intracardiac thrombosis or TE
events were reported in the enoxaparin group [16]. Similar

Early postoperative anticoagulation
by enoxaparin after Mechanical
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findings were reported by C. Schmidt-Lucke et al., indicating
that the therapeutic range of anti-Xa activity ensuring
effective anticoagulation was reached during the first 24
hours after the 1st injection in 90% of patients [17].

The bioavailability and predictability of UH anticoagulation
are poor. In the ESSENCE study [18] and TIMI 98B study [19], in
about 50% of patients receiving intravenous UH, effective
anticoagulation was achieved on day 3. Hull et al. [20], using
subcutaneous UH, observed that the target Activated Partial
Thromboplastin Time (APTT) was achieved on day 2 in only
37% of patients with recent deep vein thrombosis, despite an
additional intravenous bolus of 50001U of heparin. UH has not
been shown to be superior to other bridging anticoagulant
regimens in patients who have recently undergone MHVR
[21].

In patients with a MHVR and requiring suspension of VKA for
non-cardiac surgery, Kovacs and Douketis in two separate
prospective studies including a total of 327 patients with
MHVR treated by LMWH [22,23], concluded that a standar-
dized periprocedural LMWH treatment is associated with a
low risk of TE events or major bleeding complications.

During the early period after MHVR; when patients normally
receive both heparin and VKA until a target INR was achieved,
only 2 retrospective studies with a total of 131 patients
receiving LMWH have been published [24,25] and They
suggested that the therapeutic zone was achieved more
rapidly and more reliably with LMWH than with UH [24] and
that LMWH was at least as effective and as safe as UH
[24,25]:

Montalescot [24] compared the therapeutic efficacy of LMWH
and UH during the immediate postoperative period in which
patients who underwent single or double MHVR received
subcutaneous UH in the 1st study phase (n=106) and LMWH
in the 2nd phase (n=102) (106 aortic valve replacement, 102
mitral valve replacement). The therapeutic zone was
achieved very rapidly on the 2nd day for 87% of patients with
LMWH (anti-Xa factor activity within the therapeutic range
0.5 to 11U/mL) versus 9% of patients with UH (APTT within the
therapeutic range 1.5 to 2.5 times control) and was maintai-
ned 2 weeks for 81% of patients with LMWH versus only 21%
of patients with UH. This laboratory efficacy was accompa-
nied by a similar safety and clinical efficacy with one bleeding
complication in each group and one stroke in UH group.
However, follow-up was short (14 days), and the number of
Mitral valve replacement was low (n=10) [24]. Fanikos [25]
compared 29 patients receiving LMWH with 34 control
patients receiving UH. After 90 days follow-up, the number of
events (deaths, TE and bleeding events) was slightly but not
significantly lower in the LMWH group (4 vs 9 cases) and the
hospital stay was shorter and the postoperative cost was
lower in LMWH group [25].

In our study; all patients were in the therapeutic range of anti
Xa activity at the first day and the two major bleeding events
was occurred in patients having previous cardiac surgery and
receiving in addition at enoxaparin and VKA; aspirin and
Non-Steroidal Anti-inflammatory Drug. In addition there was
no TE event and no prosthesis thrombosis at the transthora-
cic echocardiography control.

Study Limitations: Our study is small and did not include a
control group, we cannot comment on efficacy or safety of
early LMWH after MAVR. However, as our knowledge, no
randomized study evaluating LMWH early after MAVR have
been conducted more than 15 years after LMWH first
became available.

There are no personal conflicts of interest directly or indirectly
with any commercial product or associations.
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subclinical TE complications.
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Table 1: clinical parameters of the population.

Early postoperative anticoagulation
by enoxaparin after Mechanical
Aortic Valve Replacement

Parameter Number Percentage
Age (years): 53.83+16.93 (19 - 75)
Sex:
Male: 32 80%
Female: 8 20%

Weight (Kg): 74.71+17.29 (47-115)
50 Kg and less: 2 5%
Between 51 and 80 Kg: 27 67.5%
81 Kg and more: 11 27.5%
Cardiovascular risk factors: 129+1.10(0-5)
Arterial hypertension: 15 37.5%
Diabetes: 3 7.5%
Smoking: 5 12.5%
Dyslipidaemia: 4 10%
Obesity: 16 40%
Preoperative VKA therapy: 6 15%
Atrial fibrillation: 3 7.5%
Previous MAVR: 2 5%
Deep venous thrombosis: 1 2.5%
Risk factors of thromboembolism:
Age > 60 years 19 47.5%
Enlarged LA (diameter>45mm) 6 15%
LVEF < 45% 4 10%

MAVR: mechanical aortic valve replacement LVEF: Left ventricular ejection fraction

VKA: Vitamin K Antagonist LA: left atrium

Table 2: Operative parameters.
Parameter Number Percentage
Procedures:
Simple MAVR: 23 57.5%
Bentall: 17 42.5%
Prosthesis:
SIM: 17 42.5%
ATS: 4 10%
Sorin: 2 5%
ATS valve Dacron graft: 17 42.5%
Associated procedures:
Coronary artery bypass graft: 6 15%
Epicor: 1 2.5%
Cure of subaortic stenosis: 1 2.5%
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L'ablation chirurgicale de
la fibrillation atriale par le systeme
EPICOR (Etude préliminaire)

A.TAZI MEZALEK, O. SEKKAT, C. LAZREQ, M. FARES, A.S. BELHAJ

Introduction :

Le traitement chirurgical de la FA, initié par Cox et ses collabo-
rateurs en 1987, est considéré comme le traitement de choix
garantissant la restauration d’'un rythme sinusal dans 80 a
95% des cas (1) avec une mortalité opératoire n'excédant pas
2% (2). En dépit de ces excellents résultats, la complexité de la
procédure de Cox, en plus de la prolongation du temps
opératoire sous clampage aortique, ont constitué un
véritable frein & la vulgarisation de la technique. Pour y
remédier, des techniques alternatives utilisant différentes
sources d'énergie ont été développées ; toutes ayant I'objectif
princeps de répliquer les lignes de COX plus rapidement et en
toute sécurité (3-8).

Nous rapportons dans cet article I'expérience de notre équipe
dans l'ablation chirurgicale de la FA par le systéme EPICOR
chez nos patients marocains candidats & une chirurgie
cardiaque coronaire ou valvulaire programmeée.

Un peu d'histoire...:

La technique de Cox ou Maze procédure est le gold standard
dans le traitement chirurgical de la FA (1). Dans sa version
originale, la procédure Maze avait pour objectif de segmenter
les deux oreillettes a la maniere d’un labyrinthe cassant ainsi
les macro-circuits de réentrée tout en préservant la conduc-
tion de linflux électrique, du noeud sinusal vers le noceud
auriculo-ventriculaire (figure 1). Ces incisions chirurgicales,
d'abord réalisées de maniére empirique, ont été confortées
par la meilleure compréhension des mécanismes physiopa-
thologiques et ce grdce aux travaux de M. Haissaguerre (9).
Ce dernier a en effet démontré que linitiation et le maintien
de la FA étaient sous la dépendance de « triggers » pulmo-
naires principalement et d'un substrat atrial pathologique.

Figure 1: Modele expérimental a l'origine du Maze
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Ainsi, depuis sa premiere application clinique en 1987, Ia
technique a été modifiée et simplifiée pour finalement consis-
ter en I'encerclement des 4 veines pulmonaires complété par
deux lignes de bloc ; 'une au niveau de l'isthme mitral et la
seconde reliant l'incision de l'auricule gauche a la « boite
lésionnelle pulmonaire » (figure 2). Dans la plus large série
publiée dans la littérature (2), Cox et ses collaborateurs
rapportent un taux de succes de la procédure avoisinant les
99% et seuls 2% des patients nécessitaient un traitement
anti-arythmique au long cours.

Figure 2 : Schéma simplifié du Cox-Maze procédure IlI

Compte tenu de la complexité de la procédure, de nouvelles
techniques chirurgicales utilisant différentes  sources
d'énergie thermique (radiofréquence, laser, micro-ondes et
cryothérapie) (3-8) ont été développées avec pour dénomina-
teur commun des lésions rapides, précises et ciblées autour
des veines pulmonaires. Cependant, elles sont toutes
confrontées au risque de lésions des structures avoisinantes
(5,10) sans oublier I'impossibilité de démontrer le caractére
transmural des lésions réalisées.

L'ultrasonographie ciblée a haute énergie (HIFU : High-Inten-
sity Focused Ultrasound) utilisée par le systéeme EPICOR
permet quant a elle de surseoir aux inconvénients rencontrés
par les autres sources d'énergie et, ce grdce 4 une énergie
pulsée acoustique dont nous détaillerons les caractéristiques
ci-dessous.
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Population d'étude :

Il s'agit d’'une étude monocentrique rétrospective (juin
2010-janvier 2012) incluant 14 patients (6 hommes, 8
femmes) programmés a froid pour une chirurgie coronaire ou
valvulaire. Aucun patient n‘a été récusé ni sur le type de FA ni
surla taille de l'oreillette gauche. L'dge moyen de nos patients
était de 53 ans (25-67ans).Un seul patient souffrait de FA
paroxystique documentée sur un Holter-ECG de 24h. Le reste
des patients présentait une FA persistante (n=13) depuis
plusieurs mois sans que celle-ci ne puisse étre datée avec
précision. En échocardiographie, le diametre antéro-posté-
rieur moyen de I'0G est de 54,7mm (49mm-67mm) avec une
surface moyenne de 39,4cm? (30cm?2-56cm?). La chirurgie
valvulaire mitrale était prédominante dans 78% des cas (11
cas) (figure 3). La ligature de I'auricule gauche a été pratiquée
dans 36% des cas (n=4) en présence d’'un thrombus per-opé-
ratoire ou en cas de volumineux auricule. Lisolation des
veines pulmonaires a été réalisée chez tous les patients sans
lésions additives complémentaires. En post-opératoire et sur
la base des études publiées, tous les patients ont été mis sous
traitement anti-arythmique prophylactique (amiodarone
200mg/j) pendant 6 mois. Aucune cardioversion n'est
proposée dans les 3 premiers mois qui suivent I'ablation.
Cependant en cas de récidive de FA documentée entre le
3eme et 6eme mois, deux cardioversions électriques au
maximum sont tentées afin de rétablir un rythme sinusal. En
cas d'échec de cardioversion, une stratégie de controle de la
fréquence cardiaque est alors adoptée. Les patients ont été
systématiquement revus a 6 et 12 mois avec un ECG, une
échocardiographie et accessoirement un Holter-ECG de
24heures.

Mitrale (n=11)

28% 14%
14% Aorte (n=l)
78%

Mitro-aortique

(n=2)

Figure 3 : Type d'intervention concomitante & la procédure
EPICOR

Systéme EPICOR :

Description et caractéristiques

Quatre éléments composent le systeme EPICOR (image 1) :

- la console principale comprenant I'algorithme d'ablation qui
est d'ores et déja préprogrammé ; elle délivre I'énergie
acoustique aux transducteurs ultrasonographiques.

- l'introducteur et calibreur : il facilite le déploiement de la
sonde ablative et permet également de mesurer la circonfé-
rence de l'oreillette gauche

- la sonde ablative ULTRACINCH, munie de transducteurs (8 a
14 cellules actives), permet l'isolation des veines pulmonaires
- et la sonde ULTRAWAND ou baguette, munie de 2 cellules
actives, utilisée pour réaliser des Iésions ablatives addition-
nelles.

Le processus d'ablation se déroule en 3 temps, du plan
profond endocardique vers le plan superficiel sous-épicar-
dique. L'énergie délivrée de type acoustique permet au terme
de 10 minutes de procédure de réaliser des Iésions focales
ciblées et transmurales (image 2) pouvant aller jusqu'a 10mm
de profondeur (11).

L'ablation chirurgicale de
la fibrillation atriale par le systéme
EPICOR (Etude préliminaire)

Image 1: Systeme EPICOR et ses différents éléments

Image 2 : Lésions focales et transmurales

Les contre-indications formelles a la procédure incluent les
patients ayant des antécédents de chirurgie cardiaque, une
infection systémique ou endocardite évolutive, les porteurs de
matériel de défibrillation ou de stimulation et les patients ayant une
prothese cardiaque ou anneau en regard du site chirurgical cible.

Technique chirurgicale :

L'ablation chirurgicale par le systéme EPICOR est réalisée a
coeur battant, avant le démarrage de la circulation extra-cor-
porelle. La mise en place du dispositif se fait en 4 temps. La
premiére étape consiste a libérer les veines cave supérieure
(VCS) et inférieure (VCI) des réflexions péricardiques exposant
ainsi parfaitement le sinus de Theil et le sinus oblique. Dans
un second temps, lintroducteur/calibreur, doté d'une
courbure préformée, est introduit derriére la VCS dans le sinus
transverse puis redirigé vers la VCl via le sinus oblique
encerclant ainsi les 4 veines pulmonaires. La circonférence de
I'oreillette gauche étant évaluée, la taille exacte de la sonde
ablative UltraCinch peut alors étre sélectionnée. Aprés une
irrigation systématique de la sonde Ultracinch, cette derniére
est amarrée a lextrémité proximale de lintroducteur
facilitant ainsi son déploiement autour des veines pulmo-
naires (image3). Une fois I'introducteur retiré, les deux extrémi-
tés de la sonde ablative sont rapprochées & laide de
tourniquets et le cycle d'ablation peut étre initié. En fonction
des équipes chirurgicales, des lésions additionnelles épicar-
diques peuvent étre réalisées a I'aide de la baguette ablative,
en particulier au niveau de l'isthme mitral.

Image 3 : Le retrait progressif de lintroducteur facilite le
déploiement de la sonde ablative ULTRACINCH autour des
veines pulmonaires.
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Suivi des patients :

La prévalence de la FA post-ablation chirurgicale est particu-
lirement élevée (plus de 50%) dans les trois premiers mois
(3,6,12) en raison des nombreux phénomeénes inflammatoires
qui accompagnent le processus de cicatrisation. Au-deld de
cette période, 80% des patients sont en rythme sinusal. Dans
notre travail, 60% des patients sont sortis en rythme sinusal ;
les autres ont récidivé sous la forme d'un flutter atrial gauche
(n=3) ou d’'une tachycardie atriale (n=1) qui ont été respectés
pendant le premier trimestre post-ablation. A 6 et 12 mois de
la procédure, 80% des patients revus en consultation sont en
rythme sinusal ; 20% sont en FA acceptée aprés échec de
deux cardioversions électriques.

Aucune complication précoce ou tardive n'a été déplorée ; en
particulier pas de complications thrombo-emboliques, pas
d'épanchement péricardique ni de troubles conductifs.

Discussion :

La fibrillation atriale est un facteur indépendant de morbi-
mortalité en chirurgie cardiaque avec une prévalence de 10%
pour les cardiopathies ischémiques et valvulopathies
aortiques ; et de 50% pour les valvulopathies mitrales (13,14).
Ainsi, la restauration du rythme sinusal doit toujours étre
privilégiée et permettrait méme d’'améliorer la survie des
patients opérés (15).

La technique de Cox est considérée comme le traitement de
choix de la FA avec un taux de succes a long terme de 80 d
97,5 % des cas selon les résultats de 3 grandes séries
(1,16,17). Malgré ces excellents résultats, elle n'est pas
largement pratiquée.

Ces derniéres années, I'ablation chirurgicale de la FA a connu
une percée remarquable grdce au développement de
nouvelles techniques utilisant diverses sources d'énergie
capables de créer des lésions atriales endocardiques, épicar-
diques ou mixtes (3-8).

Les énergies telles la radiofréquence, la cryoablation, le laser
et les micro-ondes créent des Iésions tissulaires par conduc-
tion sous I'effet d'un gradient thermique (réchauffement ou
refroidissement). Leur efficacité Iésionnelle étant tempéra-
ture-dépendante, elles exposent de ce fait au risque de
dommage collatéral & type de complications thrombo-embo-
liques, fistule atrio-oesophagienne, sténose des veines pulmo-
naires, hyperplasie tardive coronaire ou sténose coronaire
(10). Le systeme EPICOR, quant a lui, se distingue des autres
énergies par de nombreux points. Tout d'abord, I'énergie
acoustique délivrée par le systéme permet de réaliser des
lésions épicardiques focales, ciblées, contigués et transmu-
rales sans risque pour les structures avoisinantes, en particu-
lier les artéres coronaires (18). Par ailleurs, elle est tout aussi
efficace sur la graisse péricardique (image 4). L'innocuité du
systéme serait ainsi attribuée & la faible interaction entre
I'énergie acoustique et le sang. En effet, les ultrasons sont 30
fois plus absorbés par les structures tissulaires comparative-
ment aux structures liquidiennes a faible viscosité tel le sang.
De plus, le haut débit coronaire aurait un effet protecteur
concentrant la chaleur au niveau des tissus (19). Ainsi, cette
technologie permettrait de surseoir aux inconvénients des
autres sources d'énergie.

L'autre avantage majeur du systéme EPICOR est son
utilisation épicardique mais surtout « off-pump » (avant le
départ en CEC). Bien que certaines énergies offrent la possibi-
lité d’'une ablation épicardique, elles requiérent toutes un
arrét cardiague et un temps de clampage aortique plus ou
moins long pour une meilleure exposition du tissu cible (6), en
plus de la nécessité d'une dissection de la graisse épicardique.
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Dans notre travail, les patients ont bénéficié d'une isolation
seule des veines pulmonaires. Selon les données de la
littérature, I'adjonction complémentaire d’'une ligne de bloc
au niveau de I'isthme mitral n'a pas démontré de supériorité
en termes d'efficacité. Nos deux échecs de procédure EPICOR
ont récidivé a 6 mois sous la forme d'une fibrillation atriale.

Aucun flutter atypique ni de tachycardie atriale réentrante
gauche n‘ont été déplorés dans notre étude; ces derniers
étant expliqués par la persistance de « gap de conduction »
témoignant de la non transmuralité lésionnelle autour des
veines pulmonaires ou de la genése d'un néo-circuit
réentrant passant par I'isthme mitral ( 7,8,20,21,22). Ainsi, par
extrapolation, on peut avancer I'hypothése que les lésions
réalisées autour des veines pulmonaires ont toutes été
transmurales et contigués permettant un taux de succés de
80% de nos procédures.

Les facteurs prédictifs de succés ou de récidive aprés une
ablation par le systéme EPICOR ont été évalués par
différentes équipes. Selon SCHOPKA et ses collaborateurs, la
taille de l'oreillette gauche est le facteur prédictif d’échec le
plus puissant avec un cut-off de plus de 50mm. Ces données
soulignent les conséquences délétéres d'une dilatation
importante de l'oreillette gauche et suggerent le rdle de
foyers ectopiques arrythmogenes situés au niveau atrial
plutdt que dans les veines pulmonaires (9,23). Dans notre
travail, 50% des patients en rythme sinusal a 6 et 12 mois ont
une oreillette gauche de plus de 50 mm tandis que dans la
littérature la proportion des patients en rythme sinusal est
plus importante lorsque I'OG est inférieure a 50 mm (77% : OG
inférieure @ 50mm versus 41% : OG supérieure a 50 mm). Le
type et la durée de la FA préopératoire ont également une
valeur prédictive (24). De meilleurs résultats & 6 mois ont été
retrouvés chez les patients en FA paroxystique (100 % de
succes) comparativement aux patients en FA persistante ou
permanente (80% de succes). Cependant, il faut souligner
que la durée de la FA est un élément recueilli a partir de
linterrogatoire ce qui reste trés subjectif étant donné la
fréquence des épisodes de FA asymptomatiques.

Enfin, le type de cardiopathie sous-jacente influencerait
également les résultats de l'ablation chirurgicale de la FA.
Selon la littérature, les taux de succes de la procédure sont
plus importants pour les valvulopathies mitrales opérées
(85%) (24) comparativement & la population des coronariens
(77%) (25,26) et des valvulopathies aortiques (65%) (27). Ces
données publiées expliquent possiblement notre taux de
succes élevé (80%) étant donné la prépondérance des valvulo-
pathies mitrales opérées (78% des patients).
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En conclusion:

L'ablation chirurgicale de la FA par le systéme EPICOR au
décours d'une chirurgie cardiaque programmée est une
technigue simple, slre et efficace garantissant un taux de
succés entre 65 et 85% selon la population opérée. Elle
permet de réaliser des lésions épicardiques atriales a cceur
battant ne prolongeant le temps opératoire que de 10
minutes. Lefficacité lésionnelle réside dans I'énergie
acoustique délivrée par le systéme, assurant des Iésions
focales, contigués et transmurales sans risque pour les
structures avoisinantes. Ainsi, 'ablation chirurgicale doit étre
proposée aux patients en FA et candidats a une chirurgie
cardiaque non urgente chaque fois que cela est possible.
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Introduction : nous rapportons notre expérience concernant
la revascularisation myocardique chirurgicale chez les
patients au stade de dysfonction ventriculaire gauche.
Matériel et méthodes : il s‘agit d’'une étude rétrospective
concernant 52 patients dont 4 femmes ayant une fonction
systolique du ventricule gauche altérée (fraction d'éjection
inférieure ou égale G 40%). L'étiologie ischémique a été
confirmée par la coronarographie. Ont été inclus tous les
patients qui ont bénéficié des pontages coronaires seuls.
Ceux qui ont eu une chirurgie combinée ont été exclus. Tous
les patients ont été opérés sous circulation extracorporelle. Le
suivi @ moyen terme a été clinique et échocardiographique.

Résultats : le nombre de pontages coronaires / patient était
de 2,58+0,5. Les durées moyennes de la circulation extracor-
porelle et du clampage aortique étaient respectivement de
113,9+27 minutes et 63,8+18 minutes. La mortalité hospita-
liere était de 9,5%. 19% des patients ont été ventilés plus de
48 heures et 6 patients (11%) ont fait un infarctus du
myocarde. Le délai moyen de controle était de 69,2+36 mois
avec un taux de survie a 5 ans de 88%. Chez les patients
contrblés, on a noté une amélioration clinique et hémodyna-
mique (fraction d'éjection préopératoire a 33,7+58% vs
42,3+10% en postopératoire avec p inférieur a 0,001).

Conclusion : la revascularisation myocardique chirurgicale
réalisée chez les patients a fonction ventriculaire gauche altérée
peut étre réalisée avec une mortalité opératoire acceptable et
offre une qualité de vie satisfaisante & moyen terme.

Mots clés : dysfonction ventriculaire gauche, pontage
coronaire, circulation extracorporelle.
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Summary :

Background: we report our experience with coronary artery
bypass grafting on cardiopulmonary bypass among patients
with impaired left ventricular function.

Materiel and methods: in the present study, 52 patients with
left ventricular dysfunction (ejection fraction < 40%) were
retrospectively analyzed. Were enrolled patients who
underwent coronary artery bypass grafting alone. Patients
who underwent coronary artery bypass grafting plus other
surgical procedure were excluded. All patients were operated
on with cardiopulmonary bypass. Follow-up was conducted
by review clinical state of patients and echocardiography.

Results: on average, 2.58+0.7 grafts / patient were performed.
The mean cardiopulmonary bypass time was 113.9+27
minutes and the mean aortic cross clamp time was 63.8+18
minutes. Thirty days mortality was 9.5%. 19% of patients were
ventilated more than 48 hours, 11% had myocardial infarction.
The mean following time was 59.2+36 months. The survival
rate at 5 years was 88%. In most patients who were
interviewed, clinical symptoms as NYHA class and angina were
clearly reduced. The mean left ventricular ejection fraction
improved significantly from 33.7+5.8% to 42.3+10% (p<0.001).

Conclusion : surgical myocardial revascularization in patients
with impaired left ventricular function can be performed safely
with satisfactory hospital mortality and best quality of life in
mid-term.

Key-words : left ventricular dysfunction, coronary artery
bypass grafting, cardiopulmonary bypass.

Introduction :

Les patients coronariens au stade de dysfonction systolique
ventriculaire gauche (VG) ont un pronostic spontané tres
sombre. Il est actuellement bien établi qu'ils doivent bénéfi-
cier dans la mesure du possible d'un geste de revascularisa-
tion. D'aprés le débat concernant les trois approches
thérapeutiques chez le coronarien (traitement médical,
traitement interventionnel, chirurgie), le pontage aorto-coro-
naire réduit la mortalité chez les patients d haut risque et
donne des résultats tardifs tres satisfaisants (1).

Le risque opératoire chez ces patients a été évalué dans
plusieurs travaux récents qui montrent que la mortalité
opératoire est devenue acceptable du fait des progres des
techniques d'anesthésie réanimation et des techniques
chirurgicales (pontage tout artériel). (2,3). Nous rapportons les

résultats de la revascularisation myocardique chirurgicale
sous circulation extracorporelle en cas d'altération de la
fonction systolique ventriculaire gauche.

Matériel et méthodes :

Il s'agit d’'une étude rétrospective étalée sur une période de 7
ans allant de Janvier 2000 & Décembre 2007 concernant 52
patients porteurs d'une dysfonction ventriculaire gauche
sévere d'origine ischémique. Les critéres d'inclusion étaient la
fraction d'éjection FE inférieure a 40% calculée par échocar-
diographie doppler ou par ventriculographie. Une étiologie
ischémique était confirmée par une coronarographique qui
objective une sténose serrée d’au moins une des artéres
épicardiques majeures.
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Les criteres d'exclusion étaient, un infarctus du myocarde
(IDM) récent datant de moins de 48 heures, une valvulopathie
associée significative, un anévrysme du ventricule gauche
(AVG), une pathologie extracardiaque menagant le pronostic
vital (sténose serrée de la carotide, un anévrysme de 'aorte
abdominale, une artériopathie évoluée des membres
inférieurs). Tous les patients ont été opérés sous anesthésie
générale menée par des narcotiques, des benzodiazépines et
des myorelaxants.

Le traitement anti-ischémique a été maintenu jusqu'au jour
de l'intervention chirurgicale.

La circulation extracorporelle (CEC) a été conduite par un
oxygénateur @ membrane et en hypothermie modérée (32°C).
L'anticoagulation a été faite par I'héparine sodique intravei-
neuse & dose de 300 Ul/kg pour avoir un TCA (temps de cépha-
line activée) supérieur ou égal a 400 secondes. La protection
myocardique a été assurée par une cardioplégie sanguine
froide (15°C) en plus d’'une réfrigération péricardique par du
sérum froid. La prévention du saignement a été faite par
I'acide tranéxamique a dose de 15 mg/kg (2 fois). Tous les
patients ont bénéficié d'une antibioprophylaxie et d'une
prévention contre l'ulcere de stress par un inhibiteur de la
pompe @ proton. La durée de l'intervention chirurgicale est
comptée de l'incision cutanée jusqu’a la fermeture du thorax.
La présence au bloc opératoire est comptée depuis I'entrée
jusqu'a la sortie du malade.

La mortalité a été évaluée & un mois. Les événements cardio-
vasculaires majeurs évalués étaient : I'infarctus du myocarde
postopératoire (IDM) défini par des modifications significa-
tives de I'ECG, un taux de liso-enzyme MB de la créatine
kinase supérieur ou égal a 50 UI/l ou un titre de troponine |
supérieur ou égal & 1 ng/ml. Le bas débit cardiaque (BDC) est
défini par un index cardiaque mesuré par Swan-Ganz
inférieur ou égal a 2,5 I/min/mz2.

Le suivi et le contrdle des patients a été clinique (classification
de la Société Canadienne de Cardiologie) pour I'angor et la
gene fonctionnelle selon la NHYA. Les informations cliniques
et paracliniques ont été colligées a partir des dossiers
médicaux des patients

Analyse statistique : elle a été faite par un logiciel SPSS 11.5
(SPSS.Inc, Chicago,IL).

Les parametres quantitatifs continus sont représentés sous
forme de moyenne + écart-type. Les parametres qualitatifs
sont notés en effectifs et en pourcentage.

La comparaison des parameétres qualitatifs ou discontinus
fait appel au test X2 ou au test exact de Fisher selon I'effectif.
La comparaison des paramétres quantitatifs continus est fait :
soit le test de Student ou par le test de Mann-Whiteney. Une
valeur de p inférieure & 0,05 a été exigée comme seuil de
significativité.

Résultats :

Caractéristiques de la population :

La population était en majorité masculine, 48 hommes pour 4
femmes. L'Gge moyen était de 59+9,4 ans. 28 patients ont
présenté un infarctus du myocarde récent (moins de 3 mois)
et 2 (3,8%) avaient bénéficié d'une angioplastie coronaire
préalable. 21 patients (40,4%) présentaient une dyspnée
classe llI-IV de la NYHA et 19 (36,5%) étaient en classe IIl de
I'angor selon la classification de la Société Canadienne de
Cardiologie. La FE moyenne était de 33,7+58%. Les
principales caractéristiques cliniques, échocardiographiques
et coronarographiques sont résumées dans le tableau n°1.

Résultats immédiats :
Le nombre de pontages coronaires/patient était de 2,58 +0,7.

Pontage coronaire sous circulation
extra-corporelle en cas de fraction
d’éjection basse

La durée moyenne de la CEC était de 113,9+27,7 minutes et
celle du clampage aortique était de 63,8+18,7 minutes.

Le taux de mortalité globale & un mois était de 9,5% (5/52). 29
patients (55%) avaient présenté des suites opératoires
difficiles réparties comme suit : 16 cas de BDC (30%), 9 cas
(17%) d'insuffisance rénale dont 5 (9,5%) ont été dialysés, 7
patients (13%) avaient présenté des troubles de rythme, 6 cas
d'IDM post-opératoires (11%), 3 patients avaient présenté
une défaillance multi viscérale, 3 AVC post-opératoires (5%)
et 5 patients avaient été repris pour saignement.

Suivi @ moyen terme:

La durée moyenne de suivi a été de 59,2+36 mois. Parmi les
survivants, 11 patients (23%) ont présenté un événement
cardiovasculaire majeur dont 6 déces tardifs (17%), 3 patients
(5,7%) avaient développé une insuffisance cardiaque et 2
patients un accident vasculaire cérébral. Cependant chez les
patients contrélés, on note une amélioration sur le plan de
clinique (tableau n°4) avec moins de géne fonctionnelle
(figure), INYHA préop = 2,4+0,6 vs NYHA postop = 1,86+0,8
avec p<0,001) et moins d’‘angor résiduel. De méme, on note
un gain hémodynamique statistiquement significatif. La FE
préop = 33,7+5,8% vs 42,3+10,7% postop, p<0,001. Le taux de
survie a 5 ans était de 88%.

Discussion :

La revascularisation myocardique chirurgicale chez les
patients au stade de cardiomyopathie ischémique avec
altération de la fonction systolique du VG est indiscutable-
ment bénéfique, En comparant nos patients avec les
données de la littérature, on trouve un dge moyen de 59+9,4
ans similaire a celui rapporté par certaines séries chirurgi-
cales : 58 ans pour Gill (4), 60 ans pour Trachiotis (5), 61 ans
pour Jegaden (6), 60,4 ans pour Marco Pocar (7).

D'autres séries ont rapporté un dge moyen relativement
élevé : 63,9 ans pour Kunadian (8), 62+9 ans pour Agil (9), 64,5
ans pour Appoo (10). Cette différence d’dge doit évidement
étre prise en compte dans linterprétation de nos résultats
puisque I'age figure comme facteur de mortalité opératoire
dans la majorité des articles de la littérature consacrés a la
chirurgie coronaire chez les patients a haut risque (11).

On note une nette prépondérance de diabéte (55%). Cela
laisse supposer une incidence élevée d'événements cardio-
vasculaires majeurs aussi bien dans limmédiat qu'a long
terme. Ceci est conforté par les données de la littérature (12)
de méme que le pourcentage des patients opérés au stade
d'insuffisance cardiaque était non négligeable, 41% des
patients étaient au stade I1I-1V de la NHYA et Ia encore il s'agit
d'un facteur de mauvais pronostic rapporté par la plupart des
auteurs comme Velazquez (13).

La FE moyenne dans notre série était de 33,7+58% et se
rapproche de celle rapportée par Roncalli 32+4,4% (14) et
Meluzin (15). Contrairement aux données précédentes, on
note que la majorité des séries rapportait des valeurs de FE
plus basses: 18% pour Mickleborough (16), 20% pour
langenburg (17), 23% pour Elefteraides (18), 28% pour
Penicka (19), 23,8% pour Nshii (20). La FE est certes un facteur
de mortalité opératoire et un puissant facteur de morbi-mor-
talité tardive par conséquent, nous devons en tenir compte
lorsque I'on compare nos résultats avec ceux de la littérature.
Dans notre série, on note un taux de moralité opératoire de 5
sur 52 (9,5%) similaire a celui rapporté par Roncalli (10,4%)
(14) mais plus élevé que ceux observés dans la majorité des
séries de la littérature : 2,4% pour Nishi (20), 3,8% pour Mickle-
borough (2), 5,7% pour Pagley (21), 5% pour Alderman (22) et
Hovnanian (23).
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A fin de tenter d'apporter une explication a cette mortalité
opératoire élevée, on constate que le profil de nos patients
présentait quelques spécificités : on note une incidence
élevée de tritronculaires (72,5%), 55% étaient diabétiques,
41% avaient une géne fonctionnelle classe Ill de la NHYA,
35,3% étaient en angor instable, 28% avaient une maladie
pulmonaire obstructive et 41% présentaient une localisation
artérielle athéromateuse périphérique. Toutes ces comorbidi-
tés associées sont des facteurs de mauvais pronostic a court
et & long terme (52324). Le nombre de pontage
coronaire/patient était de 2,58+0,7, qui se rapproche des
chiffres rapportés par certaines études 2,7+0,8 pour Hadjiniko-
laou (25), Lee (25,26,27) mais d'autres études rapportent une
moyenne de 3 4 4 pontages/patient témoignant d'une
revascularisations plus compléte (20,23,28).

Nous constatons une amélioration aussi bien clinique
gu’hémodynamique chez les patients contrdlés. Ceci est
conforté par les données de la littérature (22,29,30).
L'amélioration du pronostic apres revascularisation semble liée
a celle de la fraction d'éjection, qui elle-méme dépend de la
quantité du myocarde viable en préopératoire. Cette viabilité a
une valeur prédictive indépendante et additionnelle par
rapport aux criteres classiques comme le diabéete, I'insuffisance
rénale et I'extension de la maladie athéromateuse (31). Pour
Meluzin (15), la présence d’au moins 6 segments viables sur 16
au total & I'echo-dobutamine est nécessaire pour espérer une
amélioration de la fraction d'éjection apreés revascularisation
(FE=35+5% en préopératoire, 47+6% apres revascularisation,
p<0,001) chiffrés comparables & ceux de notre série de
34,4+5,6% G 42,3+10%, p<0,001.

Une étude similaire menée par Bax (32) a constaté une amélio-
ration significative de la fraction d'éjection, accompagnée
d’'une amélioration de la classe fonctionnelle NHYA et d'une
réduction significative du taux d'événements cardiovascu-
laires lorsque 4 segments myocardiques étaient viables &
I'examen echo-dobutamine.

Ce travail confirme donc que la revascularisation myocar-
dique donne une amélioration cliniqgue et hémodynamique.
Dans notre étude, peu de patients avaient bénéficié d'une
étude de la viabilité myocardique en raison de la présence de
I'angor comme témoin du tissu viable. Alderman (22), Gimelli
(33) et Pagano (34) avaient constaté que les patients qui
tiraient le meilleur bénéfice de la revascularisation étaient
ceux qui avaient un angor en préopératoire comme le cas de
notre série dont la majorité des malades avait un angor
(classe II-ll et IV) en préopératoire.

Le taux de survie a 5 ans était de 88% chiffre un peu meilleur
que celui rapporté par Jehangir 77% (10) et 83,1% pour Nishi
(20),79% @ 5 ans pour Rybicka-Musialik (35) mais il faut noter
que dans ces séries, la FE était plus basse. Pagano (34) dans
une série de 35 patients a constaté une amélioration de la
fraction d'éjection qui est passée de 23% ¢ 32% et il
démontre une relation linéaire entre la viabilité du myocarde
et 'amélioration de la fraction d'éjection. La présence d'au
moins 6 segments viables & I'étude écho-dobutamine est le
meilleur facteur prévisionnel la récupération de la fonction
systoligue du VG. Cette viabilité était plus fréqguemment
retrouvée dans le groupe souffrant d’‘angines que dans le
groupe n'en souffrant pas.

A la lumiere des données de la littérature, il est souhaitable @
I'heure actuelle de proposer une étude de la viabilité en
présence d'une dysfonction ventriculaire chronique d’origine
ischémique si la revascularisation myocardique est envisa-
geable. En effet, en I'absence de viabilité, le bénéfice attendu
de la chirurgie est trés aléatoire et il est a mettre en balance
avec le risque opératoire du patient.
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Les limites de I'étude :

e Etude rétrospective.

¢ Peu de patients avaient bénéficié de I'étude de la viabilité
myocardique.

e Imbrication de plusieurs paramétres a proportions
importantes influencent les résultats : plus de diabétiques,
plus de tritronculaires, plusieurs patients en angor instable.

¢ Manque de controle agiographique permettant d'‘avoir une
idée sur la perméabilité des pontages & moyen terme.

Conclusion:

Le pontage aorto-coronaire peut étre réalisé avec un risque
opératoire acceptable chez les patients a fonction VG altérée.
Le bénéfice clinique et hémodynamique est réel surtout a
long terme et la recherche de la viabilité est nécessaire pour
sélectionner les meilleurs candidats & une revascularisation.
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Tableau n°1 : caractéristiques descriptives des patients.

Tableau n 2 : données opératoires

Variable CEC (n=52)
Chirurgie urgente (n ; %) 3(5,8%)
Nombre de pontages coronaire / patient 2,58+0,7
Greffons utilisés

1 Artére mammaire interne gauche 52 (100%)
1 veine sapheéne interne 25 (48%)
2 veines saphénes internes 21 (40,4%)
3 veines saphénes internes 4(7,3%)
4 veines sapheénes internes 1(1,9%)
Artéres coronaires pontés

Interventriculaire antérieure (n ; %) 52 (100%)

Coronaire droite (n ; %) 22 (42%)

Marginale gauche (n ; %) 34(65,5%)

Diagonal (n'; %) 19 (36,5%)

Interventriculaire postérieure (n ; %) 7 (36,5%)

Durée circulation extra-corporelle (minutes) 113,9+27,7

Durée du clampage aortique (minutes) 63,8+18,7

Durée d'intervention chirurgicale (minutes) 248,6+60,8

Durée passée au bloc opératoire (minutes) 388,361

variable CEC (n=52)
Age (année) 59+9.4
Sex-ratio (F/H) 4/52
Nombre facteurs de

risque cardiovasculaire 2,12+1
NYHA [lI-IV 21 (40,4%)
Angor classe IlI-IV 19 (36,5%)
Index de masse

corporelle (Kg/m?) 25,14+29
Rapport cardio-thoracique 0,54+0,04
Créatinine (mg/l) 12,8+5,2
Diabéte (n; %) 28(53,8%)
Hypertension artérielle (n; %) 16 (30,8%)
Tabagisme (n ; %) 32(61,5%)
Broncho-pneumopathie

chronique obstructive (n ; %) 14 (27%)
Insuffisance rénale (n ; %) 7(13,5%)
Artériopathie périphérique (n ; %) 21 (40,4%)
Infarctus du myocarde < 3 mois (n; %) 28(53,8%)
Fraction de raccourcissement (%) 18,2+3,2
Fraction d'éjection (%) 33,7458
Diameétre télésystolique

du ventricule gauche (mm) 48,2+8,4
Diametre télédiastolique

du ventricule gauche (mm) 61,2+7,6
Sténose du tronc commun gauche (n ; %) 12 (23%)
Lésion mono-tronculaire (n ; %) 2 (3,8%)
Lésion bi-tronculaire (n; %) 13 (25%)
Lésion tri-tronculaire (n; %) 37 (71%)
Nombre de sténose coronaire / patient 2,7+0,5
Euroscore 6,6+2,9
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Tableau n°3 : données postopératoires. Tableau n°4: données colligées aprés controle

Variable CEC (n=52) Variable CEC (n=52)
Support inotrope 21 (40%)

Ballon de contre-pulsion intra-aortique (n,%) 14 (26%) Délai de controle (mois) 59.2£36
Durée ventilation artificielle (heures) 37,947 Survivants (n,%) 47 (90,5%)
Ventilation artificielle < 48 heures (n,%) 40 (76%)

Ventilation artificielle > 48 heures (n,%) 10 (19%) Perdus de vue n %) 12/47 (25%)
Durée séjour en réanimation (heures) 92,9+12 Déces tardifs (n,%) 6/47 (12%)
Durée séjour hospitalier (jours) 14,973 Angor résiduel (n,%) 6/35 (17%)
Insuffisance rénale postopératoire (n,%) 9(17%)

Bas débit cardiaque (n,%) 16 (30%) NYHA 11n.%) 14/35 (40%)
Accident vasculaire cérébral (n,%) 3(5%) NYHA I (n,%) 14/35 (40%)
Reprise chirurgicale (n,%) _ 5(99,5%) NYHA 111 (n.9%) 5/35 (14%)
Infarctus du myocarde postopératoire (n,%) 6 (11%)

CPK-mb (UI/L) 60,6246 NYHA IV (n,%) 2/35(5,7%)
Troponine | (ng/mi) 14+2 Fraction de raccourcissement (%) 23,5498
Saignement total/24h (ml) 948+89 : —

Transfusion (n.%] 34 165%) Fraction d'éjection (%) 42,3£10
Hémorragies digestives (n,%) 1(2%) Evénements cardiovasculaires

Défaillance multi-viscérale (n,%) 3(57%) majeurs (n.% 11/35 (31%)
Mortalité hospitaliére (n,%) 5(9,5%)

Tableau n°5: comparaison des données préopératoires et postopératoires.

Variable CEC (n=52) p
NYHA 2,4+0,6 0,001
Rapport cardiothoracique 0,54+0,03 0,28
Fraction de raccourcissement (%) 18,243 0,03
Fraction d'éjection (%) 33,7+5,8 0,001
Diamétre télésystolique du ventricule gauche (mm) 48,2+8,4 03
Diamétre télédiastolique du ventricule gauche (mm) 61,2+7,6 0,25

Figure 1 : Statut fonctionnel selon la NYHA avant et aprés
revascularisation chirurgicale.
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Quand une triple atteinte
cardiaque réevele un syndrome
de Churg -Strauss

D. BENZAROUEL, K. BEN CHEIKH, A. ERRAHMOUNI, M. EL HATTAOUI

Introduction : Le Churg-Strauss (SCS) est une vascularite
nécrosante, granulomateuse, touchant les vaisseaux de petit
calibre. Maladie tres rare, avec une prévalence annuelle d'un
cas pour 10 million d’habitants. Caractérisé sur le plan clinique
par un asthme sévere d'apparition tardive et des manifesta-
tions systémiques extra pulmonaires et biologiqguement par
une hyper éosinophilie. Le pronostic de la maladie est dominé
par l'atteinte cardiaque essentiellement myocardique.

Observation : Nous rapportons I'observation d'un patient,
agé de 45 ans, suivi pour asthme sévére d’'apparition tardive
ethospitalisé en cardiologie pour péricardite aigué en prétem-
ponnade ayant nécessité un drainage péricardique.
L'examen clinique avait objectivé, en plus de péricardite, un
tableau de poly neuropathies. L'échocardiographie transtho-
racique réalisée 48h apres le drainage de la péricardite a mis
en évidence un tableau typique de cardiomyopathie dilatée
avec altération sévere de la fonction systolique du ventricule
gauche (VG) ainsi que la présence d'un thrombus tapissant la
pointe du VG, avec, au bilan biologique, réalisé au cours de
son hospitalisation, une hyper éosinophilie importante, un
syndrome inflammatoire manifeste (CRP tres élevée, VS
accélérée, électrophorése des protéines plasmatiques en
profil inflammatoire). Le dosage des ANCA est revenu négatif.
L'étude anatomopathologique du préléevement péricardique
avait mis en évidence un aspect de péricardite chronique en
poussée aigué. Devant ce tableau clinique, qui répond aux
critéres de I'American College of Rheumatology, un syndrome
de Churg-Strauss a été fortement suspecté. Ainsi un
traitement & base des bolus des corticoides a été démarré
avec relais par voie orale. L'évolution aprés les bolus des
corticoides a été marquée par une amélioration fonctionnelle
spectaculaire, avec une normalisation de taux des éosino-
philes quatre heures apres le premier bolus.

A cOté de la triple atteinte cardiaque, I'analyse de la numéra-
tion formule sanguine a permis de poser le diagnostic du
syndrome de Churg et Strauss

Département de cardiologie
PCIME- CHU Mohamed VI - Marrakech

Introduction : The Churg Strauss syndrom is a necrotizing
vascularitis and granulomatous affecting small vessels. A rare
disease with an annual prevalence of one case in 10 million.

Characterized clinically by a late-onset severe asthma, extra
pulmonary systemic manifestations and biologically by an
hypereosinophilia. The pronostic is dominated mainly by the
cardiac manifestation.

Observation : A 45 years old male patient, followed for late
onset severe asthma, was hospitalized in cardiology for acute
pericarditis with some echocardiography signs of tamponade
requiring pericardial drainage. Clinical examination had
ojectived, in addition to pericarditis an array of poly neuropathy.

Transthoracic echocardiography (TTE) performed 48 hours
after pericarditis drainage showed a tipycal dilited cardiomyo-
pathy with severe impaired systolic function of the left
ventricule (LV) and a throbus lining the LV apex. Laboratory test
showed an hypereosinophilia and inflammatory syndrom.

Anti nuclear antibody was negative. Histologycal analysis
showed a chronic pericarditis in acute thrust.

Faced with this clinical features, wich meets the criteria of the
American College of Rheumatology, Churg-Strauss syndrom
was strongly suspected and treatment with steroids was
started.

Evolution was marked by a important functional improvement
with normalization of eosinophilia four hours after the first
bolus.

Beside of this triple cardiac manifestations, analysis of blood
cell counts allowed the diagnosis of Churg-Strauss syndrom.

Introduction :

Le syndrome de Churg-Strauss (SCS) est une vascularite
nécrosante, granulomateuse, touchant les vaisseaux de petit
calibre. Le pronostic de la maladie est dominé par I'atteinte
cardiaque (1).

Maladie rare, avec une incidence annuelle, en France de 10
cas pour 10 millions d’habitants par an.

Nous rapportons I'observation d’'un jeune homme hospitalisé
pour épanchement péricardique en tamponnade et chez qui
le bilan étiologique arévélé un syndrome de Churg-Strauss.

Cas clinique

Patient Ggé de 45 ans ayant comme seul facteur de risque
cardiovasculaire le  sexe masculin. Dans ses antécédents,
nous notons un asthme grave, d'apparition récente, sous
béta 2 mimétiques et corticothérapie, une péricardite dont
I'origine tuberculeuse était suspectée il y a 3 mois, mis sous
traitement anti bacillaires (pas de preuve bactériologique ni
histologique) et des épisodes de diarrhées glairo-san-
glantes, associées a des douleurs abdominales, remontant
a 3 mois.
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Ce patient nous a été transféré pour bilan étiologique et prise
en charge d'un épanchement péricardique. L'examen physique
d'admission trouve un syndrome dinsuffisance cardiaque
droite associé & un tableau de poly-neuropathie périphérique.
L'électrocardiogramme montre un rythme régulier sinusal, une
tachycardie sinusale & 125 et un bloc de branche droit. La
radiographie de thorax face objective une cardiomégalie sans
image pulmonaire. L'échocardiographie transthoracique (ETT)
a mis en évidence un épanchement péricardique circonféren-
tiel, 11 mm en antérieur, 20 mm en postérieur (Figure 1). Le
ventricule gauche (VG) était hypertrophié avec altération
modérée de sa fonction systolique ainsi que la présence d'un
thrombus tapissant la pointe du VG (Figure 2).

Le deuxiéme jour d’hospitalisation, le patient a présenté une
aggravation de sa dyspnée avec orthopnée et une hypoten-
sion @ 80/40 mm hg. Le contrdle échocardiographique a
objectivé une augmentation de I'épanchement péricardique
devenant 40 mm en antérieur et 28 mm en postérieur (Figure 3),
avec apparition des signes échocardiographiques de tampon-
nade péricardique : collapsus de l'oreillette droite, du ventricule
droit ainsi que les variations respiratoires supérieures d 50% des
flux de remplissage mitral et tricuspide (Figure 4). Par
conséquent, le patient a fait 'objet d’'un drainage péricardique
ayant ramené 900 ml de liquide clair.

Le bilan biologique a montré une CRP a 201mg/l, une vitesse de
sédimentation & 65 mm, avec & la numération formule
sanguine une hyper éosinophilie a 6,8 x 109 éléments / mm3 et
un profil inflammatoire a I'électrophorése des protéines.

Le bilan immunologique était négatif. L'étude du liquide péricar-
dique a révélé un liquide de nature exsudative. La biopsie du
péricarde a montré un aspect de péricardite chronique en
poussée sans signes de malignité. La recherche des bacilles de
Koch dans les crachats, ainsi que I'intra dermo réaction a la
tuberculine : négative.

L'ETT de contrdle a montré une myocardiopathie dilatée avec
hypo kinésie sévere globale et altération modérée de la
fonction systolique, avec disparition de I'image de thrombus du
VG. La biopsie osteo médullaire était normale. Le scanner
thoracique a montré un infiltrat pulmonaire bilatéral.

Devant l'atteinte respiratoire (asthme), l'atteinte cardiaque des
trois tuniques avec la péricardite, le thrombus du ventricule
gauche et I'atteinte myocardique représentée par I'hypokinésie
du ventricule gauche, atteinte neurologique (neuropathie
périphérique) et digestive ( diarrhées glairo sanglantes), le
syndrome inflammatoire et I' hyper éosinophilie @ numération
sanguine, nous avons posé le diagnostic du syndrome de
Churg-Strauss (SCS).

Le patient a été traité par des bolus de corticoides trois jours de
suite suivi de bolus d'immuno-suppresseurs.

L'évolution a été marquée par une amélioration spectaculaire
aussi bien clinique que biologique.

Discussion :

Le SCS est une vascularite des vaisseaux de petit calibre,
pathologie du sujet jeune avec un dge moyen de 45-50 ans,
prédominante chez la femme (1, 2).
Histologiquement, c’est uneinfiltration tissulaire par des éosino-
philes, une vascularite nécrosante et des granulomes extravas-
culaires qui touche préférentiellement les capillaires, les
artérioles et les veinules.

Le diagnostic de SCS repose sur des critéres élaborés par
I'American College of Rheumatology (1990) :

- Asthme - Hyper éosinophilie supérieure a 10%

- Mono ou poly neuropathie - Infiltrats pulmonaires labiles
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- Douleurs ou opacités sinusiennes - Présence d'éosinophiles
extravasculaires

La présence de 4 des 6 criteres permet le classement comme
SCS avec une sensibilité de 85 % et une spécificité de 99,7 %.
Plusieurs manifestations peuvent se voir au cours du SCS :

Respiratoires :

Asthme : quasi constant, d'apparition tardive, vers 'dge de 30
ans, sévére.

Cardio-vasculaires : les manifestations cardio-vasculaires sont
la premiére cause de morbidité et de mortalité (1, 2). Elles sont
responsables de 33 a 83% de mortalité dans le SCS (3, 4). Ces
atteintes cardiaques peuvent revétir divers aspects: myocar-
dite, péricardite, fibrose avec atteinte valvulaire, troubles
conductifs, thrombis intra cavitaires et cardiomyopathies. Leur
diagnostic repose essentiellement sur I'échocardiographie
transthoracique. Les nouvelles techniques échocardiogra-
phiques dont le doppler tissulaire, le speckle tracking imaging
peuvent détecter précocement l'atteinte myocardique surtout
quand la fonction systolique du ventricule gauche est conser-
vée (1). Les corticostéroides et les cyclophosphamides sont trés
efficaces dans la majorité des cas. Plusieurs séries ont montré
leur efficacité dans une proportion de 81-92 % des cas. Cepen-
dant, une proportion de patients (5-6 %) restent réfractaires au
traitement conventionnel. Récemment, quelques cas cliniques
et quelques petites séries de patients ont montré une possible
efficacité des immunoglobulines humaines en intra veineux
chez les patients présentant un SCS avec une atteinte cardio-
vasculaire demeurant symptomatique sous traitement conven-
tionnel incluant corticostéroides et immunosuppresseurs.
D'autres atteintes peuvent se voir notamment neurologiques
avec essentiellement des neuropathies périphériques (50-75%).
Les manifestations centrales, moins fréquentes, se voient dans
les formes graves de la maladie. L'atteinte digestive, rénale et
oto rhino laryngologique peuvent également étre présentes.

Conclusion:

Le SCS est une maladie de systeme rare dont le pronostic est
grevé par latteinte cardiaque, essentiellement myocardique.
Dans l'arsenal des investigations diagnostiques @ entamer
devant une myocardiopathie dilatée et hypokinétique, parfois
une simple analyse de la numération formule sanguine peut
considérablement contribuer a l'orientation de la démarche
diagnostique.
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Légende des figures :

Figure 1: Echocardiographie transthoracique (ETT) en coupe parasternale
grand axe montrant I'épanchement péricardique de moyenne abondance
Figure 2: ETT en une coupe apicale 4 cavités centrée sur le ventricule gauche
montrant le thrombus apicale

Figure 3: ETT en coupe parasternale petit axe transventriculaire objectivant
I'épanchement péricardique de grande importance et la compression du
ventricule droit

Figure 4 : Variations respiratoires du flux tricuspidien de plus de 50%
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Thrombose veineuse profonde
revélant une anémie de Biermer,
a propos d’'un cas.
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Résumé : La maladie thromboembolique veineuse nécessite
la réalisation d’'un bilan étiologique afin d'identifier la cause
de sa genése. Nous rapportons le cas d'un homme de 61 ans
diabétique de type 2 ayant comme antécédent un accident
vasculaire cérébral ischémique. Il fut hospitalisé pour throm-
bose veineuse du membre inférieur gauche dont I'enquéte
étiologique a conclut a une anémie de Biermer avec une
hyperhomocystéinémie. Le patient était mis sous vitamine
B12 & vie avec une bonne évolution clinico-biologique.

L'hyperhomocystéinémie est un facteur de risque de la
maladie thromboembolique veineuse. Elle peut étre due a un
déficit congénital des enzymes spécifiques de son métabo-
lisme. Comme elle peut étre acquise lors d'une insuffisance
rénale, d'une hypothyroidie, d'une néoplasie ou d'un déficit
vitaminique (B12, B6, acide folique).

L'anémie de Biermer, cause majeur des hyperhomocystéiné-
mies secondaires, devrait étre évoquée par le clinicien devant
toute association d’'une thrombose veineuse et d'une anémie
macrocytaire et/ou arégénérative

Abstract : Venous thromboembolic disease requires an
etiological investigation in order to identify the cause of its
genesis. We report a case of a patient who developed deep
venous thrombosis complicating pernicious anemia.

A 61 years old man was hospitalized for venous thrombosis in
the left lower limb. The etiological investigation revealed a
pernicious anemia. The Vitamin B12 deficiency, causing this
anemia, explains the hypermocysteinemia found in this
patient's case. This hyperhomocysteinemia was identified as
the direct cause of the venous thrombosis. The patient was put
on anticoagulant therapy, then on vitamintherapy B12 for life.
The evolution was favorable and no recurrence was reported
after 2 years of treatment.

The pernicious anemia being a major cause of hyperhomocys-
teinemia, should be discussed by the clinician when facing any
association of venous thrombosis and a macrocytic and/or
aregenerative anemia.

Thrombose veineuse profonde révélant
une anémie de Biermer, a propos d'un cas.

Introduction Lors d'une maladie thromboembolique
veineuse (MTEV), un bilan étiologique large s'impose. Il permet
d'identifier une cause curable et de définir la durée du
traitement anti coagulant oral. Plusieurs anomalies de
I'hémostase, congénitales et acquises, sont actuellement
identifiées comme facteurs de risque de MTEV, parmi
lesquelles I'hyperhomocystéinémie (hcy) secondaire a un
déficit en vitamine B12. Nous rapportons le cas d'un patient
ayant développé une thrombose veineuse profonde (TVP)
compliquant une anémie de Biermer.

Observation : Un homme de 61 ans, ayant comme antécé-
dent un accident vasculaire cérébral ischémique (AVCI)
survenu en 1994, suivi pour diabéte de type 2 bien équilibré
sous régime seul, était hospitalisé en Septembre 2009 pour
thrombose de la veine fémorale commune et de la veine
poplitée du membre inférieur gauche. L'examen clinique
trouvait un patient apyrétique, avec un gros membre inférieur
gauche douloureux avec signe de Homans positif.

L'hémogramme révélait une anémie macrocytaire avec
hémoglobine (Hb) & 10,9 g/dl et un volume globulaire moyen

(VGM) & 103 p3. Le bilan d’hémostase (comprenant un taux de
prothrombine, un temps de Quick et un temps de céphaline
activée) était normal. Cette TVP semblait étre secondaire & un
alitement de 5 jours suite & une sciatique hyperalgique. Le
bilan étiologique n'a pas été élargi, le malade était mis sous
héparinothérapie relayée par un antivitamine K.

Six mois plutard, le patient était réhospitalisé pour syndrome
anémique avec, a I'examen clinique, une pdaleur cutanéo-mu-
queuse. L'anémie macrocytaire s'était aggravée, I'Hb était
passée a 6,3 g/dl avec un VGM a 110,7 p3 . Les deux autres
lignées étaient normales. Cette anémie arégénérative avait
fait pratiquer un myélogramme qui montrait une mégaloblas-
tose importante, le dosage de l'acide folique était normal
alors que celui de la vitamine B12 était trés bas, a 30 pg/ml
(normal de 187 & 1059 pg/ml). Une endoscopie oeso-gastro-
duodénale objectivait la présence d’'une gastrite atrophique
avec un aspect anatomopathologique de gastrite antrale
atrophique chronique, le tout évoquant une origine auto-im-
mune. La positivité des anticorps anti facteur intrinseque
confirmait le diagnostic d‘anémie de Biermer.
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L'association de TVP et de déficit en vitamine B12 nous avait
incités a doser 'hnomocystéine dont le taux était élevé a 96
umol/L (normale < 15 pmol/L). Pour compléter le bilan
étiologique de cette TVP, une maladie de Behcet, un lupus, un
syndrome des anti-phospholipides ainsi qu'une cause
tumorale furent éliminés. Le reste du bilan de thrombophilie
était normal avec des taux d’antithrombine (AT), de protéine C
(PC) et de protéine S (PS) normaux. Il n'y avait pas de
résistance a la PC activée. Le traitement par anti-vitamine K a
été arrété et le patient a été mis sous vitamine B12 en
injections sous cutanées.

Le traitement anticoagulant initial avait permis la guérison de
la thrombose. Alors que la vitaminothérapie avait rapidement
normalisé les taux d’Hb, du VGM et surtout de I'homocystéine.
Deux ans plus tard aucune récidive thromboembolique n'a été
détectée chez ce patient.

Discussion

Depuis 1964, I'association maladie de Biermer et TVP a été
rapportée. Cependant, de rares observations décrivent des
cas d'anémie de Biermer révélée par une TVP. Le déficit en
vitamine B12 serait responsable d'une accumulation de
I'homocystéine qui ne sera pas métabolisé en méthionine.
Cette hcy, observée chez notre patient, expliquerait la TVP. En
effet, I'hcy est aujourd’hui connue comme facteur de risque
de MTEV [1], [2] and [3]. Le mécanisme par lequel un taux
plasmatique élevé de I'nomocystéine pourrait générer une
thrombose reste imprécis. De nombreuses perturbations
fonctionnelles au niveau de la cellule endothéliale sont
néanmoins décrites [4] : inhibition de l'action de la PC,
augmentation de lactivité du facteur V et du facteur
tissulaire, inhibition de I'expression de la thrombomoduline
par les cellules endothéliales [5], [6) and [7]...

L'hcy est reconnue aussi comme facteur de risque cérebrovas-
culaire par un mécanisme athérogene et thrombotique [8].
L'antécédent d’AVCI survenue 15 années en amont de la

Thrombose veineuse profonde
révélant une anémie de Biermer,
a propos d’'un cas.

découverte de cette thrombose veineuse, chez notre malade,
aurait pu étre rattaché a cette anémie de Biermer et a I'hcy
qu’elle avait engendrée. Malheureusement, nous ne disposons
d'aucun document relatif a cet épisode.

En dehors de I'anémie de Biermer retrouvée chez ce malade,
les hcy peuvent aussi étre congénitales. Un déficit peut
toucher quatre enzymes principales, la cystathionine
B-synthase, la Méthyltétrahydrofolate réductase, la Méthio-
nine B-synthase ou encore 'homocystéine méthyltransférase
[9]. L'hcy peut étre secondaire & une insuffisance rénale [10], &
une hypothyroidie [11], & une néoplasie ou & un psoriasis
sévere. Dans dautre cas, I'hcy est du & une carence
vitaminigue (vitamine B12, B6, acide folique) d’origine nutrition-
nelle ou par interaction de certains médicaments avec le
métabolisme de ces vitamines (Méthotrexate, phénytoine,
oestroprogestatifs...) [12].

Le traitement étiologique des hcy dépend de la cause et/ou du
déficit vitaminique identifié. Notre patient a été traité par
vitamine B12 a vie, injectable en sous cutané au début du fait
de la contre indication de la voie intramusculaire (car le patient
avait déja pris un traitement anticoagulant). Un traitement par
voie orale a forte dose de vitamine B12 (1000 & 2000 mg/j)
aurait eula méme efficacité que le traitement par voie parenté-
rale en cas de déficit vitaminique [13).

Conclusion :

Le bilan étiologique constitue une étape cruciale de la prise en
charge d'une MTEV du jeune. Le cas que nous rapportons
entre dans le cadre des hcy secondaires qui constituent un
facteur de risque thromboembolique et athérogéne confirmé.

L'anémie de Biermer, cause majeure des hcy, devrait étre
évoquée et reconnue par le clinicien devant toute association
d'une MTEV et d'une anémie macrocytaire et/ou arégénéra-
tive. Le traitement par vitamine B12 au long cours prévient la
survenue de récidive.

Références :

[1] Den Heijer M, Koster T, Blom HJ, Bos GMJ, Briét E, Reitsma PH,
et al. Hyperhomocysteinemia as a risk factor for deep-vein
thrombosis. N Engl J Med 1996; 334: 759-762.

[2] Hankey GJ, Eikelboom JN. Homocysteine and vascular
disease. Lancet 1999; 354 : 407-413.

[3] Welch GN, Loscalzo J. Homocysteine and athero-thrombosis.
N Engl J Med 1998 ; 338 : 1042-1050.

[4] Kharchafi A, Oualim Z, Amezyane T et al. Biermer's disease
and venous thrombosis. Report of two cases. Rev Med Interne
2002; 23: 563-566.

[5] Lentz SR, Sadler JE. Inhibition of thrombomodulin surface
expression and protein C activation by the thrombogenic agent
homocystéine. J Clin Invest 1991; 88: 1906-=1914.

[6] Rodgers GM, Conn MT. Homocysteine, an atherogenic
stimulus, reduces protein C activation by arterial and venous
endothelial cells. Blood 1990; 75: 895-901.

[7] Fryer RH, Wilson BD, Gubler GM, Fitzgerald LA, Rodgers GM.
Homocysteine, a risk factor for premature vascular disease and
thrombosis induces tissue factor activity in endothelial cells.

Revue Marocaine de Cardiologie N°23 ¢ Décembre 2013

Arterioscl Thromb 1997; 13: 1327-1333.

(8] Hassan A, Hunt BJ, O'Sullivan M et al. Homocysteine is a risk
factor for cerebral small vessel disease, acting via endothelial
dysfunction. Brain 2004, 127: 212-219.

[9] Conri C, Constans J, Parrot F, Skopinski S, Cipriano C. Homocys-
téinémie : réle en pathologie vasculaire. Press Méd 2000 ; 29 :
737-741.

[10] Hannedouche T, Kunz K, Muller S, Chantrel F. Homocystéine
et insuffisance rénale. In : Grinfeld JP, Bach JF, Kreis H, Eds.
Actualités néphrologiques Jean Hamburger. Paris : Flammarion
Médecine-Sciences ; 1998. 227-245.

[11] Hussein WI, Green R, Jacobsen DW, Faiman C. Normalization
of hyperhomocysteinemia with L-Thyroxin in hypothyroidism.
Ann. Int Med 1999; 131: 348-51.

(12] Dierhes J, Westphal S, Luley C. Serum homocysteine
increases after therapy with fenofibrate or bezafibrate. Lancet
1999; 354: 219-220

[13] Kuzminski AM, Del Giacco EJ, Allen RH, Stabler SP
Lindenbaum. Effective treatment of cobalamin deficiency with
oral cobalamin. Blood 1998; 92: 1191-1198.




ARTICLES FAITSI®NINI[0]8]=5
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A.BOUZERDA * M. RAISSOUNI * B. BERTRAND **

* Service de Cardiologie Hopital Militaire Mohammed V Rabat

** Unité Fonctionnelle Hémodynamique et cardiologie interventionnelle CHU Grenoble

Résumé : Les fistules coronaires sont des anomalies congéni-
tales ou acquises relativement rares au travers desquelles le
flux sanguin coronaire est drainé vers une chambre
cardiaque, un gros vaisseau ou une autre structure. Une
cavité réceptrice d basse pression est souvent le site de
drainage de ces fistules. Nous rapportons le cas d un
homme Ggé de 30 ans présentant des précordialgies
atypiques. L' épreuve d’ effort est positive et | évaluation par
coronarographie met en évidence un réseau coronaire sain
et un aspect de fistule coronarocamérale.

Les aspects cliniques, diagnostiques et thérapeutiques des
fistules coronaires sont abordés dans le présent article.

Mots clés : fistule coronaire ; anomalie coronaire; chirurgie
cardiaque ; coronarographie

Observation : Mr. A .C. dgé de 30 ans consulte pour des
précordialgies atypiques sans lien avec I effort apparaissant
depuis quelques mois .

Ses facteurs de risque cardiovasculaire se résument @ un
tabagisme ancien chiffré a 10 PA.

Al'examen clinique, FC & 75 bpm, TA & 130/ 70 mm hg.
L'auscultation cardiopulmonaire est normale, pas de signes
périphériques d'insuffisance cardiaque.

Le reste de I'examen somatique est sans anomalie.
L'électrocardiogramme basal inscrit un RRS a 75 CPM sans
troubles de repolarisation ni hypertrophie pariétale.
L'échocardiographie transthoracique de repos montre un VG
non dilaté normo cinétique avec une bonne fonction
systolique VG (FE 0 65%).

Le doppler couleur note un flux longeant la paroi inférieure et
antérolatérale et s'abouchant dans le VG, systolodiastolique.
Le test d'effortsur cycloergometre permet d’explorer plus de
85 % de la réserve coronaire est positive cliniquement et
électriquement ( sous décalage ST en latéral ).

La coronarographie (figure 1 et 2) réalisée par voie fémorale
droite montre un réseau droit dominé et sain, un réseau
gauche dominant avec une artere interventriculaire
antérieure éctasique et une fistule coronarocamérale .

La fraction d'éjection ventriculaire gauche est normale sans
troubles de la cinétique segmentaire @ la ventriculographie.
L'indication d’'une fermeture percutanée a été retenue mais
celle ci a été différée sur l'avis du patient.

Discussion :

Les fistules des arteres coronaires (FC) sont des malforma-
tions rares faisant communiquer une artére coronaire avec
une cavité cardiaque ou un gros vaisseau de la base, courcir-
cuitant ainsi le lit capillaire myocardique (1,2).

L'incidence de ces anomalies est trés faible et est retrouvée
dans environ 0,02 % de la population générale et de 0,2% de
I'ensemble des patients ayant eu une coronarographie (3 ,4).
La majorités de ces fistules sont congénitales mais peuvent
étre acquises suite a une chirurgie cardiaque (notamment les
remplacements valvulaires et les pontages aortocoronaires)
ou a des biopsies myocardiques a répétition , dans le cadre
de transplantation cardiaque (5,6).

Les fistules coronaires peuvent prendre naissance a partir des
trois artéres coronaires principales y compris du tronc commun.
L'artere coronaire droite est le plus souvent a l'origine de ces
fistules (55%) contre 35% & partir de I'artére coronaire gauche,
I artere circonflexe étant plus rarement incriminée ( 7,8 ).

Le mécanisme physiopathologique des FC sur coeur normal
repose sur le vol du flux sanguin du territoire aval par la
connexion fistuleuse pathologique. Cette réduction de
perfusion est fonction du gradient de pression diastolique qui
se crée entre le lit coronaire et la cavité réceptrice.

Quelle que soit la coronaire concernée, la majorité de ces fistules
se draine dans la circulation veineuse , fonctionnant avec un
régime de basses pressions : cavités droites du cceur, I' artére
pulmonaire, la veine cave supérieure et le sinus coronaire (9,10).
Le drainage dans le VD est la modalité la plus fréquente (41%
des cas) (9)

Les répercussions hémodynamiques dépendent de la taille
de la fistule, de son origine et de la chambre réceptrice.
L'importance du schunt est déterminée, d'une part, par la
taille de la fistule et, d’ autre part, par la différence de
pression entre la circulation systémique et la chambre
cardiaque drainant celle-ci.

La majorité des patients sont asymptomatiques. Ils sont
généralement référés pour un souffle cardiaque de décou-
verte fortuite.

Chez les patients les plus Ggés, certains signes peuvent se
voir : dyspnée d'effort, angor d’ effort , arythmie, endocardite,
accident vasculaire cérébral (11,12) .

En cas de shunt gauche- droit large, des complications peuvent
avoir lieu : hypertension artérielle pulmonaire, insuffisance
cardiaque congestive, dilatation anévrysmale, infarctus
myocardique par un phénomene de vol artériel (13).

Plusieurs modalités d'imagerie existent pour le diagnostic et
surtout pour préciser 'anatomie exacte du trajet fistuleux.
L'Echo doppler cardiaque, notamment transoesophagienne
est un examen utile pour le diagnostic des fistules a large
shunt gauche-droite. En effet une artére coronaire dilatée
ainsi que son site de drainage peuvent étre détectés. Dans
certains cas, une perturbation du signal Doppler est mise en
évidence ausite de drainage surtout ventriculaire droit.
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Le scanner cardiague en synchronisation ECG peut apporter
les informations d’ ordre morphologique concernant la fistule :
réseau coronaire touché, calibre de lartére nourriciere,
diagnostic des complications . Les applications logicielles de
type Vessel Analysis (GEMS) ou analyse de vaisseaux
permettent une évaluation précise du trajet tortueux et des
mensurations de la fistule. Le site de drainage peut s'‘avérer
de localisation délicate notamment s il concerne la veine
cave supérieure. Le scanner cardiaque apparait comme un
examen diagnostic ou de surveillance en cas de difficulté de
cathétérisme.

L'examen de référence est la coronarographie qui permet de
confirmer le diagnostic et d' étudier 'anatomie exacte de la
fistule coronaire en mettant en évidence I'artére concernée ,
qui est souvent dilatée , le trajet fistuleux et le site de
drainage. Au terme de I'examen une discussion d'un
traitement endovasculaire peut étre établie.

Le pronostic est lié aux complications. La fermeture sponta-
née est rare et concerne 23 % des fistules de petit clibre et
surtout dépendante du réseau coronaire gauche. En raison
de l'évolution anévrysmale naturelle mais lente des FC,
linsuffisance cardiaque congestive, les infarctus myocar-
diques et les complications anévrismales sont plutét tardifs.
La stratégie de prise en charge repose sur la fermeture de
ces fistules coronaires soit par voie chirurgicale soit par voie
percutanée.
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Les principales indications sont linsuffisance cardiaque
congestive, linsuffisance ventriculaire gauche, lischémie
myocardique et un shunt gauche droite a haut débit méme
chez les patients asymptomatiques (11 ).

Le geste opératoire consiste d I'aveuglement de la fistule a
travers la cavité ou le vaisseau de drainage. Cependant lorsque
la fistule est associée & un anévrysme de l'artére concernée, la
fermeture doit se faire a travers cet anévrysme (1).

La fermeture percutanée est également un moyen fiable
avec de bons résultats (15, 16).Les matériaux utilisés sont
variés. Dans plus de 70% des cas, coils métalliques puis, en
proportion équivalentes, ballonnets largables et systéeme de
type ombrelle plus rarement des stents couverts et différents
produits (cyanoacrylate, alcool, microparticules).

Le choix de la technique dépend de la morphologie de la
fistule, du degré de la tortuosité, de limportance ,du flux, de la
dilatation anévrysmale de I'artére mais aussi de I' dge et du
poids du patient (1).

Conclusion :

Les fistules coronaires représentent une anomalie de
terminaison coronaire rare dont I'évolution est souvent
défavorable along terme. Leur diagnostic morphologique est
accessible : scanner cardiaque, coronarographie  qui
permettent une caractérisation précise et une planification
préthérapeutique compléte.

[15] Reidy JF, Jones ODH, Tynan MJ, Baker EJ, Joseph MC. Emboliza-
tion procedures in congenital heart disease. Br Heart J
1985;54:184-92.
[16 ] Perry SB, Rome J, Keane JF, Baims DS, Lock JF. Transcatheter
closure of coronary artery fistulas. J Am Coll Cardiol
1992;20:205-9.

FIGURE 2 : Coronarographie montrant un réseau IVA éctasique, sain
avec un aspect de fistule coronarocamérale
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HYPERTENSION ARTERIELLE ESSENTIELLE

Quand
|a puissance
est necessaire

OLMETEC® 10 mg, 20 mg et 40 mg, comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE

ET QUANTITATIVE*. Olmésartan médoxomil 10 mg, 20 mg ou 40 mg par cp. Excipient a

effet notoire : lactose monohydraté. DONNEES CLINIQUES*. ®
Posologie et mode d’administration*.

Adultes. Posologie initiale : 10 mg par jour en 1 prise. Patients insuffisamment contrélés : Olmésartan médoxomil
augmentation possible a 20 mg jour en 1 prise (posologie optimale). Si nécessaire : Comprimé pelliculé
augmentation possible a 40 mg par jour en 1 prise ou association a I’hydrochlorothiazide. [ 10mg ] ( 20 mg ) [ 40mg )
L’action antihypertensive apparait dans les 2 semaines et atteint son maximum aprées 8
semaines environ. Sujets agés. Insuffisance rénale. Insuffisance hépatique. Enfants
et adolescents. Gontre-indications. Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients. 2¢™ et 3¢™ trimestres de la grossesse. Obstruction biliaire. Mises en garde spéciales
et précautions d’emploi*. Hypovolémie. Autres affections lies a la stimulation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone. Hypertension rénovasculaire. Insuffisance
rénale et transplantation rénale. Insuffisance hépatique. Hyperkaliémie. Lithium. Sténose des valves aortique ou mitrale, cardiomyopathie hypertrophique obstructive.
Hyperaldostéronisme primaire. Différences ethniques. Grossesse. Autres précautions. Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions*. Associations
déconseillées. Potassium et diurétiques épargneurs de potassium. Lithium. Grossesse et allaitement*. Grossesse.

ation des antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il est déconseillée au 1° trimestre de la grossesse. L'utilisation des antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il est

ndiquée aux 2°m et 3°™ trimestres de la grossesse.

Allaitement. Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines*. Effets indésirables*. Expérience aprés commercialisation. Essais cliniques. Incidence
totale des effets indésirables : 42,4% sous olmésartan médoxomil et 40,9% sous placebo. Seul effet indésirable imputable, sans équivoque, au traitement : étourdissements (2,5% sous
olmésartan médoxomil et 0,9% sous placebo). Surdoesage*. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES*. Propriétés pharmacodynamiques*. Antagonistes de I’angiotensine Il, code ATC :
C09CAO8. Propriétés pharmacocinétiques*. Données de sécurité préclinique*. DONNEES PHARMACEUTIQUES*. Durée de conservation. Nature et contenu de ’emballage extérieur.
NUMEROS D’AMM (en France). OLMETEC® 10 mg. 3400937401401 : 30 comprimés. OLMETEC® 20 mg. 3400937401869 : 30 comprimés. OLMETEC® 40 mg. 3400937402170 :

30 comprimés. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION (en France). 6 ao(it 2003/25 avril 2008. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE.
24 décembre 2009. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE. Médicament soumis a prescription médicale. TITULAIRE DE L’AMM/EXPLOITANT EN FRANCE.

DAIICHI SANKYO FRANCE SAS - 1, rue Eugéne et Armand Peugeot - 92500 Rueil-Malmaison. AU MAROC. COOPER PHARMA - 41, rue Mohamed Diouri - 20000 Casablanca. Standard DAIICHI
SANKYO FRANCE SAS. Tél.: + 33 (0)1 55 62 14 60. Information Médicale et Pharmacovigilance : Tél.: + 33 (0) 800 00 87 85 (N° vert). *Pour une information compléte, consulter le site Internet
de I'’ANSM (http://ansm.sante.fr/). OLM/MLA/EXP/08 2012.
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