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a revue de la Société marocaine de

cardiologie réapparait apres une absence

de deux ans. En effet, en 2015, le bureau
de la SMC avait choisi de distribuer le numéro
de la revue sur un support numérique que les
cardiologues ont recu lors du dernier congres
national de la SMC qui s’est tenu en octobre
2015. Cette initiative avait suscité aussi bien
des critiques pertinentes que des commentaires
élogieux.

Cette année, le 21¢congres national de la
Société marocaine de cardiologie est jumelé
au 19e Congres maghrébin de cardiologie. Le
bureau de la Société marocaine de cardiologie
saisit I'occasion de cet éditorial pour souhaiter
la bienvenue a nos confréres marocains,
maghrébins et internationaux et les remercie
pour leur déplacement et leur participation que
nous souhaitons prolifique et fructueuse.

Marrakech, ville-h6te de ce congres international
de cardiologie, accueillera également dans
quelques semaines un autre événement
d’ampleur mondiale: la COP22 sur le climat et
I'environnement. La santé en général et le coeur
en particulier ne sont malheureusement pas a
I'abri des différentes conséquences engendrées
par le changement climatique.

La maladie cardiovasculaire existe certes depuis
toujours, mais sa prévalence a augmenté

de fagcon substantielle depuis la révolution
industrielle. Plusieurs études fondamentales
ont prouvé l'effet de l'air pollué sur la plaque
d’athérome notamment quand il est associé aux
facteurs de risque cardiovasculaire classiques
(tabac, dyslipidémie, diabéte...). Les pics de
pollution se sont partout accompagnés par
des pics d’infarctus, d’AVC et de mortalité
cardiovasculaire. L'Organisation mondiale de
la santé (OMS) a méme évoqué un taux de
mortalité cardiovasculaire plus élevé dans les pays
«développés» et pollués, au point de constituer
un gradient industriel et environnemental,
qui ne peut étre expliqué uniquement par la
prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire
traditionnels. Le taux de particules fines et de
polluants dans l'air est, en effet, de plus en plus
incriminé, et I'environnement tend a devenir un
facteur de risque majeur et modifiable.

Cette dimension environnementale, qui tend
a devenir massive, imposera probablement de
relever plusieurs défis, notamment en cardiologie
préventive. La réussite de ces interventions
préventives implique déja les praticiens par la
prescription d’'une hygiéne de vie correcte et
active, mais elle interpelle aussi et surtout les
sphéres de décision politique capables d'imposer
des prescriptions vertes, c’est-a-dire des lois
pour réduire les taux des gaz et des polluants

Editorial < 3



Editorial

émis dans les airs et promouvoir la reforestation,
I'agro-écologie et les énergies renouvelables.
Nous respirons 10 000 litres d"air par jour, et nous
aimerions qwil soit le moins pollué possible.

Des cités modernes et vertes, ou il sera agréable
de marcher, de faire du vélo ou d’utiliser des
moyens de transport écologiques, seront alors
des cités cardioprotectrices.

Pr Ali Chaib

Président Elect
Société marocaine de cardiologie

Revue Marocaine de Cardiologie « N°25 - octobre 2016

En conclusion et avant de vous souhaiter un
bon congrés et une bonne lecture de ce numéro
entre vos mains, je vous poserai une derniére
question: dorénavant, vous opterez pour le
support numérique ou la revue sur papier?

P" Samir Ztot
Président
Société marocaine de cardiologie




Relation entre le score TIMI et la sévérité
de l'atteinte coronaire dans les syndromes
coronariens aigus sans sus-décalage de ST
A propos de 90 cas

N. Bouzammour,

H. Mouad, A. El Ouarradi,
N. Fennich, G. Saghi,

J. Zarzur, M. Cherti

Service de cardiologie B,

CHU Ibn Sina, Rabat
N O N

Résumé Summary
Objectif du travail : étudier la corrélation du score TIMI Objective of work : study the correlation of the TIMI score
avec I'étendue et la sévérité de I'atteinte coronaire chez with the extent and severity of coronary disease in patients
des patients explorés par coronarographie a la suite d’'un explored by coronary angiography after acute coronary
syndrome coronarien aigu sans sus-décalage de ST. syndrome without ST segment elevation.
Patients et méthode: étude rétrospective des dossiers Patients and methods : retrospective study of 90 patient
de 90 patients explorés par coronarographie entre juin explored by coronary angiography between June 2011
2011 et aolt 2012 a la suite d’un syndrome coronarien and August 2012 following an acute coronary syndrome
aigu sans sus-décalage de ST. without ST segment elevation.
Les patients ont été classés en trois groupes selon la Patients were classified into three groups according to the
valeur du score TIMI: . value of the TIMI score:
. patients a faible risque: score TIMI de 0 a 2 (groupe 1: « low-risk patients: TIMI score of 0-2 (group 1, n = 35)

n =.35); L ) oo . « Intermediate-risk patients: TIMI score of 3 to 4 (group 2,
- patients a risque intermédiaire: score TIMI de 3 a 4 n = 48) and

(groupe 2:n=48); . « high-risk patients: TIMI score of 5 to 7 (group 3, n = 7).
« patients a risque élevé:score TIMI de 5 a 7 (groupe 3: . .

n=7). We compared the angiographic result of the three groups.
Nous avons comparé les données angiographiques des Results: patients in group 1 had more frequently normal
trois groupes. coronary angiography than patients in group 2 (40% vs
Résultats: les patients du groupe 1 ont présenté plus 6%, p <0.001).
fréquemment des coronaires angiographiquement No normal coronary angiography was noted in patients
normales que les patients du groupe 2 (40 % vs 6 %, with a high risk.
p < 0,001). Aucune coronarographie normale n'a été One vessel disease was noted comparably between group
notée chez les patients ayant un risque élevé. L'atteinte 1 and group 2 (25 %). While no monotroncular disease was
mono-tronculaire a été notée de facon comparable entre found in the group 3.
Ie’ groupe 1 et le groupe 2 (25%). Alors que le groupe 3 Two-vessel disease was found more often in patients at
n'a présenté aucune atteinte mono-tronculaire. L atteinte high risk than in patients at intermediate risk (57% vs 29%)
F)l-tronc.ulalre était plus souver?t obs?r\(ee chfaz les pétl.er.\ts and in patients with low risk (14.2%).
a haut risque que chez les patients a risque intermédiaire . . .
(57 % vs 29%) ou chez les patients a faible risque (14,2 9%). Tree- vessel dlsea§e was more frequently found in patlen.ts
L'atteinte tri-tronculaire a été plus fréquemment retrouvée in group 3 than in group 2 (42.8% vs 33%) and those in
chez les patients du groupe 3 que chez les patients du group 1(5.7%).
groupe 2 (42,8% vs 33%) ou du groupe 1 (5,7 %). Conclusion : The TIMI score is perfectly correlated with the
Conclusion: le score TIMI est parfaitement corrélé a extent and severity of coronary disease in patients with an
I'étendue et a la sévérité de I'atteinte coronaire chez les acute coronary syndrome without ST segment elevation.
patients victimes d’'un syndrome coronarien aigu sans Keywords : TIMI score, acute coronary syndrome without
sus-décalage de ST. ST segment elevation, coronary disease, severity.
Mots-clés: score TIMI, SCA ST, atteinte coronaire, sévérité.
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Articles originaux

Introduction

Au cours des syndromes coronariens aigus (SCA) sans
sus-décalage du segment ST (angor instable et IDM sans
sus-décalage de ST), I'évaluation du risque est I'étape
essentielle dans la prise en charge des patients, car elle
conditionne la stratégie ultérieure. Cette évaluation est
simple et fiable et repose principalement sur des scores,
en particulier le score TIMI.

La corrélation du score TIMI avec I'étendue et la sévérité
de l'atteinte coronaire demeure mal connue. D'ou
I'objectif de ce travail qui vise a étudier cette corrélation
chez les patients explorés par coronarographie a la suite
d’un SCA sans sus-décalage de ST.

Matériel et méthodes

Tous les patients admis entre juin 2011 et ao(t 2012
pour SCA sans sus-décalage du segment ST a l'unité
de soins intensifs du service de cardiologie B du CHU
Ibn Sina de Rabat ont été inclus dans cette étude, soit
90 patients.

Les données suivantes ont été recueillies au cours du
séjour hospitalier :

« état civil: nom et prénom, sexe, date, ville et pays de
naissance;

« les facteurs de risque cardiovasculaire habituels:
poids, taille, hypertension artérielle, diabete,
hypercholestérolémie, hérédité coronarienne et
tabagisme;

« certains antécédents cardiovasculaires comme la prise
réguliere d’aspirine, les antécédents d'insuffisance
cardiaque, d'infarctus du myocarde, d’accident
vasculaire cérébral, d’angor, de revascularisation
coronaire par angioplastie transluminale (ATL) ou
pontage aorto-coronarien (PAC), de lésion coronaire
connue;

- la date et I'heure de la douleur ainsi que la date et
I'heure d’admission ont été notées permettant de
calculer le délai entre le début des symptémes et
I'admission hospitaliere;

+ les paramétres hémodynamiques a I'admission du
patient: la fréquence cardiaque et la tension artérielle,
la classe Killip;

. les données de I'ECG a I'admission;

+ les données biologiques a I'admission: la créatininémie,
la glycémie et I'élévation des enzymes cardiaques;
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- les données de la coronarographie et de la
revascularisation;

« les données de I'échocardiographie;

+ l'utilisation des traitements recommandés: les
bétabloquants, les inhibiteurs de lI'enzyme de
conversion ou les antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine ll, I'aspirine, le clopidogrel, les statines;

- la date de sortie ou le déces hospitalier.

Le score TIMI

Le score TIMI est un score pronostique regroupant sept
paramétres faciles a recueillir a I'admission (tableau 1).
Chaque paramétre est coté zéro ou un point, et la
somme des points donne la valeur du score TIMI.

Ce score a été calculé chez tous les patients. Les patients
ont été classés en trois groupes selon le niveau du
risque:

« groupe 1 (n =35): score TIMI de 0 a 2, risque faible;

« groupe 2 (n = 48): score TIMI 3 ou 4, risque
intermédiaire;

« groupe 3 (n=7): score TIMl de 5 a 7, risque élevé.

Tableau 1
Les variables du score TIMI

Age = 65 ans 1

> 3 facteurs de risque de maladie coronaire 1

Coronaropathie connue (sténose coronaire >50%) 1

Prise d'aspirine au cours des 7 derniers jours 1
Au moins 2 épisodes angineux au cours des 1
24 dernieres heures

Déviation du segment ST > 0,5 mm 1
Elévation des marqueurs biologiques 1

myocardiques (troponine, CPKmb)

Analyse statistique

La comparaison des moyennes entre les trois groupes a
été effectuée avec une analyse de variance a un facteur
(Anova). Lorsque la différence globale a été significative,
nous avons procédé a des comparaisons des groupes
deux a deux a l'aide du test t de Student.

Le seuil de significativité statistique a été fixé a 0,05.




Résultats

Données épidémiologiques et cliniques

Les patients ayant un risque élevé (groupe 3) sont plus
agés, le plus souvent tabagiques par rapport aux sujets
a risque intermédiaire et a risque faible.

Les caractéristiques cliniques des différents groupes
sont résumées dans le tableau 2.

Données angiographiques (figure 1)

Les patients du groupe 1 ont présenté des coronaires
angiographiquement normales plus fréquemment que
les patients du groupe 2 (40% vs 6%, p < 0,05).

Aucune coronarographie normale n’a été notée chez les
patients ayant un risque élevé.

L'atteinte mono-tronculaire a été notée de facon
comparable entre le groupe 1 et le groupe 2 (25%).
Alors que le groupe 3 n’a présenté aucune atteinte
mono-tronculaire.

L'atteinte bi-tronculaire était le plus souvent observée
chez les patients a haut risque que chez les patients
a risque intermédiaire (57% vs 29%) et que chez les
patients avec un faible risque (14,2 %).

L'atteinte tri-tronculaire a été plus fréquemment
retrouvée chez les patients du groupe 3 que chez les
patients du groupe 2 (42,8% vs 33%) et que ceux du
groupe 1 (5,7 %) avec une différence significative p < 0,05.

Figure 1

Répartition de I'atteinte coronaire
selon le score TIMI

60 %
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B Groupe 2
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Discussion

La prise en charge des SCA ST passe par une stratification
initiale, basée sur des éléments essentiellement
cliniques, électro-cardiographiques et biologiques,
permettant d'évaluer le risque de décés et d'infarctus
du myocarde, et sur laquelle va se baser la gestion

Tableau 2

Age, sexe et facteurs de risque cardiovasculaires, données cliniques,
électriques et écho-cardiographiques

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
n =35 n =48 n=7
Age moyen (ans) 58,64 61,48 65,63 < 0,05
Sexe masculin 62,8 % 66,6 % 78 % NS
Tabac 31% 47 % 71% < 0,05
Diabete 30% 27 % 20% NS
HTA 46 % 56 % 57 % NS
Dyslipidémie (%) 25% 15% 10% NS
Obésité (%) 14% 16 % 14 % NS
Hérédité coronaire 0% 2% 0% NS
Douleur infarctoide 25% 41% 43 % NS
Angor instable 12% 25% 42% NS
Ischémie sous épicardique 62 % 43 % 43 % NS
Lésion sous endocardique 20% 34% 57 % NS
Dysfonction ventriculaire gauche 20% 43% 43% NS
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du traitement médical notamment antithrombotique
et anti-ischémique ainsi que le choix ou non d'une
stratégie thérapeutique invasive.

L'orientation des patients vers des stratégies
thérapeutiques plus ou moins agressives a l'aide de
I'utilisation des scores de risque est une des applications
cliniques particulierement prometteuses.

Parmi les scores de risque, le score de GRACE et le score
de risque TIMI sont les plus largement utilisés [1].

Le score de risque GRACE fournit la stratification la plus
précise du risque en raison de son meilleur pouvoir
discriminant. Cependant, la complexité de |'estimation
nécessite |'utilisation d'un logiciel assistant numérique
personnel pour les calculs de risque, qui peut également
étre effectuée en ligne.

Le score de risque TIMI est plus simple a utiliser. [2]. Des
travaux récents montrent que l'utilisation de ce score
peut permettre une identification rapide des patients a
haut risque. Ainsi, les travaux de Morrow et al., a partir
de la base de données de I'étude PRISM-PLUS, ont
montré que le score TIMI était capable d'identifier de
facon précoce les patients susceptibles de tirer bénéfice
d’un traitement avec anti-GPlIb/Illa [3]. Les données de
I'étude CURE montrent également que la stratification
du risque a l'aide du score TIMI est une aide précieuse
pour déterminer les patients tirant le plus grand
bénéfice d'un traitement par clopidogrel [4].
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Le score TIMI a été calculé pour un suivi a court terme,
mais les travaux de la littérature ont retrouvé un
maintien de la valeur discriminatoire, a moyen et long
termes (un an et cing ans) [4, 5, 6].

Notre étude montre que le score TIMI est corrélé aussi a
I'étendue et a la gravité de I'atteinte coronaire. En effet,
dans le groupe des patients a risque élevé (score de 5 a
7), il s’agit d’une atteinte souvent sévére: tri-tronculaire
dans 42 % des cas et bi-tronculaire dans 57 % des cas.
Des résultats similaires ont été notés dans I'étude de
Santiago [7,8] retrouvant une atteinte tri-tronculaire ou
du tronc commun gauche dans 69% chez les patients
avec un score de 5 a 7 contre 26% chez ceux avec un
score de 3 a 4 et 10% chez les patients avec un score
de 0 a 2 avec une différence hautement significative.
Au contraire, des coronaires normales ou une atteinte
non significative sont fréquemment observées chez les
patients a risque faible: 40% dans notre étude versus
57 % dans I'étude de Santiago.

Conclusion

Le score TIMI apparait dans notre étude comme
étant parfaitement corrélé a I'étendue et a la gravité
de l'atteinte coronaire. La probabilité d'une atteinte
tritronculaire est d’autant plus élevée que le score TIMI
est élevé.
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Intérét de la digoxinémie
dans le suivi thérapeutique

Résumé

La digoxine, médicament fréquemment utilisé dans
le traitement de la fibrillation atriale et l'insuffisance
cardiaque, présente un risque de toxicité en raison de
son index thérapeutique étroit.

Notre travail consiste a évaluer la digoxinémie chez
30 patients suivis en service de cardiologie de I'hopital
Moulay Ismail de Meknés.

Les prélevements de sang ont été réalisés a jeun a la
phase d’équilibre sur tube EDTA au moins douze heures
apres la derniére prise médicamenteuse. Le dosage est
effectué par la méthode immunoenzymatique, avec une
zone thérapeutique admise entre 0,8 et 2 ng/ml.

L’age moyen était de 57,2 + 13,4 ans. Quatorze patients
(47 %) avaient une digoxinémie en zone efficace. Onze
patients (36,5 %) avaient une digoxinémie inférieure a
0,8 ng/ml, et cinqg patients (16,5 %) au-dela de 2 ng/ml.
Mots-clés: digoxine, digoxinémie, fibrillation atriale,
toxicité.

Summary

Digoxin, a drug commonly used in the treatment
of atrial fibrillation and heart failure presents a risk
of toxicity because of its narrow therapeutic index.
Our job is to assess digoxin in 30 patients followed in the
cardiology department of the hospital Moulay Ismail in
Meknes.

Blood samples were made fasting phase equilibrium
EDTA tube at least 12 hours after the last drug. The assay
is performed by immunoassay with accepted therapeutic
range between 0.8 and 2 ng/ml.

The average age was 57.2 + 13.4 years. Fourteen patients
(47.5 %) had digoxin effective area. Eleven patients (36,5%)
were less than 0.8 ng/ml digoxin and five patients (16.5%)
in excess of 2 ng/ml.

Key-words: Digoxin, Serum Digoxin Concentration, Atrial
fibrillation, toxicity.
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Introduction

Les digitaliques sont des substances d'origine végétale
(figure 1) appartenant au groupe des tonicardiaques.
Seule la digoxine est commercialisée au Maroc.

La digoxine a un faible index thérapeutique nécessitant
une surveillance réguliere clinique et biologique, avec un
risque important d’effets secondaires, d’interactions
médicamenteuses ou d’intoxication.

Selon la littérature, l'incidence de la toxicité de la
digoxine est de 35%, et elle se manifeste généralement
a des taux supérieurs a 2,0 ng/ml [1].

Figure 1
Photo de digitale pourprée laineuse

Mécanismes d’action

Les digitaliques sont de puissants et trés sélectifs
inhibiteurs du transport transmembranaire actif de Na+
et K+ (figure 2). Cet effet est lié a une liaison réversible
de la sous-unité a de la Na+/K+ ATPase.

Intérét de la digoxinémie dans le suivi thérapeutique ( 9
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Figure 2

Mécanisme d’action myocardique de la digoxine

Canal calcique

voltage dependent

[Na*] 140 mM ; [K*] 4 mM

Ceci réduit le gradient sodique transmembranaire et fait
sortir le calcium; par conséquent, plus de calcium sera
recapté dans le réticulum sarcoplasmique, d’ou plus de
calcium disponible lors de la dépolarisation cellulaire
suivante et d'ou l'augmentation de la contractilité
myocardique [2] [3].

A des concentrations thérapeutiques, la digoxine
diminue l'automaticité (action chronotrope négative)
et ralentit la conduction auriculo-ventriculaire (action
dromotrope négative). Ces phénoménes sont liés a une

Digoxine 36 heures 70%

La digoxine est principalement présente sous forme
libre, non liée aux protéines plasmatiques (80 %),
ce qui explique sa rapidité d'action: début d’activité
10 a 30 minutes par voie veineuse, 1 a 2 heures per os [4].

Le principal réservoir tissulaire est le muscle squelettique,
avec un large volume de distribution (VD 5 1/kg)

Tous les médicaments hypokaliémiants (diurétiques,
laxatifs, corticoides, amphotéricine B)

Forme libre, large volume de
distribution: 5 I/kg

Cellule musculaire
cardiague

augmentation du tonus vagal et a une diminution du
tonus adrénergique. A des concentrations plus élevées,
la digoxine augmente |'excitabilité ventriculaire [1].

Pharmacocinétique

La digoxine se prend en une prise quotidienne. Ses
caractéristiques pharmacocinétiques sont résumées
dans le tableau suivant [2]:

Biotransformation hépatique
négligeable

expliquant la mauvaise efficacité de I'hémodialyse en cas
d’intoxication [5].

Les interactions médicamenteuses sont résumées dans
le tableau suivant [2]:

Augmentation de la toxicité des digitaliques

Le calcium L.V.

Augmentation de la toxicité des digitaliques

Phénobarbital, phénytoine
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Diminution des concentrations plasmatiques




Contre-indications [2] [5]

1. Formelles:

+ bloc auriculo-ventriculaire de 2 ou 3 degrés;

+ hyperexcitabilité ventriculaire;

+ hypokaliémie: augmente la toxicité myocardique
des digitaliques et favorise les troubles du rythme
ventriculaire;

- fibrillation auriculaire associée a un syndrome de WPW
(risque d'accélération de la conduction sur le faisceau
accessoire);

« cardiomyopathie hypertrophique obstructive et
rétrécissement aortique serré;

Py

Effets indésirables et toxicité

1. Aux doses thérapeutiques [2]

- cardiothyréose;
« calcithérapie par voie intra-veineuse.

2. Relatives:

« bloc auriculo-ventriculaire du 1¢" degré: surveillance
stricte (clinique + E.C.G.) lors de linstauration du
traitement;

- insuffisance rénale sévére: nécessité de diminuer les
doses en fonction de la digoxinémie;

. age: l'dage avancé favorise l'intoxication digitalique;

« hypercalcémie: favorise les troubles du rythme
ventriculaire.

Estimation de

Nature de I'effet indésirable Gravité

En savoir plus sur I'effet indésirable

la fréquence

Nausées et vomissements Modérée Fréquent Sont les premiers signes de surdosage

Troubles de I'excitabilité Variable Fréquent Survenue d’extrasystoles ventriculaires, signe d’alerte
ventriculaire

Modifications Modérée Tres fréquent  Bradycardie

électrocardiographique

2. Intoxication aigué et surdosage

- Troubles cardiaques: potentiellement graves: tous les
troubles de la conduction et de I'excitabilité peuvent
étre observés.

- Troubles digestifs: premiers signes de surdosage
(anorexie, nausées, vomissements, diarrhées).

. Troubles visuels: troubles de la vision des couleurs,
hallucinations.

» Troubles neurologiques: vertiges, céphalées, troubles
psychiques chez le sujet agé [5].

3. Conduite a tenir thérapeutique

m Dans le cas d'un surdosage: traitement symptomatique:

- arrét du digitalique et repos;
- corriger les troubles hydroélectrolytiques;

Raccourcissement de l'intervalle QT
Sous-décalage en cupule du segment ST,
prédominant dans les précordiales gauches
Applatissement ou négativation des ondes T

- en cas de bradycardie: atropine;

« en cas d’hyperexcitabilité myocardique: phénytoine,
lidocaine;

« troubles de la conduction:
électrosystolique.

entrainement

m Dans le cas d’'une intoxication massive:

- décontamination digestive: lavage gastrique,
charbon actif;

- mise en jeu du pronostic vital: anticorps mono-
clonaux spécifiques Fab (Digidot) [2].

Matériels et méthodes

Il s’agit d'une étude prospective réalisée entre mai 2012
et janvier 2013 incluant des patients suivis en service de
cardiologie de I'hopital Moulay Ismail de Mekneés.

Intérét de la digoxinémie dans le suivi thérapeutique ( 11
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I. Protocole de dosage

1. Etape pré-analytique

Le prélevement est réalisé:

+ 8 jours apres le début du traitement: atteinte d'état
d’équilibre;

+ ajeun, douze heures aprés la derniere prise;

+ pprélevement effectué sur héparinate de lithium;

« acheminés au laboratoire: centrifugation et séparation
du plasma.

2. Etape analytique

« Dosage sanguin des hétérosides cardiotoniques par
des techniques chromatographiques sensibles et
spécifiques.

« Le dosage a été effectué par méthode immuno-
enzymatique_(I'automate Cobas e 411): faible volume
d’échantillon, temps d’analyse court et prix minimal.

Résultats

L'analyse des données a été réalisée grace au logiciel
SPSS Version 12.0. La comparaison des moyennes des
variables quantitatives a été faite par le test d'analyse
de variance. Le test du chi 2 a été utilisé pour la
comparaison de la distribution des variables qualitatives.
Le risque était de 5 %.

Notre population d’étude avait les caractéristiques
suivantes: 30 patients dont 19 hommes (63,3%) et
11 femmes (36,7 %) ont été inclus dans cette étude.
L'’age moyen était de 57,2 + 13,4 ans.

La digoxinémie moyenne était de 1,62 + 0,59 ng/ml.

La répartition des patients en fonction du niveau de
digoxinémie (voire tableau ci-dessous) montre que:
5 patients (16,5%) ont présenté une digoxinémie
supérieure a 2 ng/ml parmi lesquels se trouvait le seul
patient recevant 0,5 mg/j de digoxine; 14 patients
(47 %) ont présenté une digoxinémie entre 0,8 et 2 ng/
ml, parmi eux les 2 patients recevant 0,125 mg/j de
digoxine et 11 patients (36,5%), qui recevaient tous
0,25 mg/j de digoxine, ont présenté une digoxinémie
inférieure a 0,8 ng/ml.

La digoxinémie moyenne des femmes (1,78 + 0,59 ng/
ml) était supérieure a celle des hommes (1,41 £+ 0,49 ng/
ml) (p = 0,04). En effet, la dose moyenne de digoxine
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recue par les femmes (0,26 + 0,087mg/j) était supérieure
a celle des hommes (0,24 + 0,028 mg/j) (p = 0,025).

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) moyen était de
60,9 + 30,4 ml/min/1,73 m*.

Répartition des patients selon I'age, la fonction
rénale, la dose de digoxine et la digoxinémie

Digoxinemies (ng/ml)

<0,8 0,8-2

Age (@ans) mt o 56,4 (6,6) 51,9(16,3) 47,2(18,4)
Fonction rénale (m + o)

DFG (ml/min/1,73 m?) 384 (21,5) 58,9(32,8) 62,7 (11,8)
Dose de digoxine: n (%)

- 0,125 mg/j 0 2 (6,7 %) 0

- 0,25 mg/j 6 (20 %) 9 (30%) 12 (40 %)
- 0,5 mg/j 0 0 1(3,3%)

m = moyenne; o = écart-type.
DFG = Débit de filtration glomérulaire : exprimée en ml/min/1,73m?>

La digoxinémie moyenne était de 1,62 + 0,59 ng/ml.
En effet, 5 patients de notre échantillon (16,5%) ont
présenté une digoxinémie au dessus de 2 ng/ml. C'est
a partir de ces niveaux de digoxinémie que la mortalité
et les effets indésirables apparaissent.

Seuls 47 % des patients de notre étude ont présenté
une digoxinémie dans l'intervalle normal. Dans notre
étude, la répartition des digoxinémies ne semblait pas
dépendre de la dose de digoxine administrée. Cela
justifierait la réalisation en routine du dosage de la
digoxinémie. On préconise généralement une réduction
de la dose de digoxine chez le sujet insuffisant rénal et
le sujet agé [2] [4].

Dans notre étude, le DFG moyen était de 60,9 ml/
min/1,73 m* Nous observons que le groupe de patients
qui a présenté le DFG le plus bas (38,4 ml/min/1,73 m?)
avait la digoxinémie la plus basse (digoxinémie < 0,5 ng/
ml). L'excrétion urinaire de la digoxine libre est pourtant
habituellement proportionnelle au taux de filtration
glomérulaire et a la clairance de la créatinine [6]. En effet,
le calcul du DFG a été fait a partir du taux de créatinine qui
était le plus souvent obtenu dés I'admission du patient,
alors que la digoxinémie était souvent dosée quelques
jours aprés. On peut supposer qu’a ce moment la fonction
rénale ait pu s’'améliorer du fait d'une amélioration
de l'état hémodynamique du patient. Une mesure
concomitante de la digoxinémie et de la fonction rénale
permettrait certainement de mieux affiner ce point dans
notre contexte [7].




Par ailleurs, la digoxinémie chez les femmes était
significativement plus élevée que chez les hommes
(1,78 £ 0,59 ng/ml versus 1,41 + 0,49 ng/ml; p = 0,04). La
surface corporelle ou une masse musculaire plus faible
chez la femme peuvent expliquer cette différence pour
une méme dose de digoxine (4). En plus de ces facteurs
physiologiques qui peuvent expliquer une digoxinémie
plus élevée chez la femme, dans notre étude, les femmes
ont recu en moyenne une dose de digoxine plus élevée
que les hommes (0,26 mg/j versus 0,24 mg/j; p = 0,02).
Une attention particuliere mérite donc d’'étre portée
a la prescription de la digoxine chez les femmes. Le
monitorage de la digoxinémie apparait donc important,
notamment en début de traitement, afin d’ajuster les
doses et éviter le risque de toxicité.
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Résumé

Introduction: les thrombi représentent la cause la
plus fréquente de masse intracardiaque dont la
reconnaissance, la prévention et le traitement approprié
demeurent importants en raison du risque potentiel
d’embolie systémique. L'objectif de notre étude est
de décrire les caractéristiques épidémiocliniques et
échocardiographiques ainsi que les aspects étiologiques
des thrombi intracardiaques chez des patients
hospitalisés dans le Service de cardiologie de I'Hopital
militaire de Rabat sur une période de deux ans et de
mettre au point les moyens thérapeutiques préventifs
et curatifs de ces thrombi intracardiaques.

Matériel et méthode: cette étude rétrospective ainclus
30 patients hospitalisés entre avril 2011 et aolt 2013
présentant un thrombus intracardiaque découvert de
facon fortuite ou aprés une complication embolique,
quelle que soit la cardiopathie sous-jacente.

Résultats: I'age moyen de nos patients est de 52,3 ans,
avec nette prédominance masculine (70% d’hommes et
30% de femmes). La localisation la plus fréquente des
thrombi se situe au niveau du ventricule gauche, retrouvée
dans 56 % des cas, 38 % au niveau de 'oreillette gauche et
seulement 6 % au niveau des cavités droites. La cause la
plus fréquente est la cardiopathie ischémique (50 % des
cas) puis la cardiopathie valvulaire (37 %) représentée
uniguement par le rétrécissement mitral dans notre série.
La fibrillation atriale est présente chez 11 patients, dont
9 cas d'origine valvulaire sur rétrécissement mitral. Tous
nos patients sont mis sous traitement anticoagulant, dont
25 % ont fait I'objet d'une thrombectomie au décours
d’une chirurgie valvulaire. La disparition du thrombus
est obtenue chez tous nos patients apres une durée
moyenne du traitement anticoagulant de 1,12 mois. Une
complication embolique sous forme d’accident vasculaire
cérébral ischémique est survenue dans 18 % des cas.
Conclusion: notre étude apporte des résultats qui sont
en accord avec les données de la littérature et suggére
que l'absence, le retard ou le défaut d’observance du
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Etude de 30 cas
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traitement anticoagulant aux différents stades d'une
cardiopathie favoriseraient la thrombose intracardiaque
et les complications qui pourraient en découler.

Summary

Introduction: thrombus are the most common cause
of intracardiac mass whose knowledge, prevention and
appropriate treatment remain important because it’s
potential causes of systemic embolism.The aim of our
study is to describe epidemiological and echocardiographic
characteristics and etiological aspects of intra cardiac
thrombus in patients hospitalized for heart disease, over
a period of 2 years, and focuse preventive and curative
therapeutic means of these intra cardiac thrombus.
Materials and methods: its a retrospective study included
30 patients hospitalized between April 2011 and August 2013
in Cardiology Department, Mohammed V Military hospital
with an intracardiac thrombus, discovered incidentally or
after an embolic complication of heart disease.

Results: the average age of patients was 52.3 years with
male predominance (70% men and 30% women). The
most common location of thrombus is left ventricle [56% of
cases], 38% in left atrium and only 6% in the right cavities.
The most common cause is coronary artery disease (50%
of cases) and valvular heart disease (37%) represented by
mitral stenosis. Atrial fibrillation was present in 11 patients
where 9 cases have valvular mitral stenosis. All patients had
anticoagulant therapy, 25% were subject of a thrombectomy
with valve surgery. The disappearance of thrombus was
obtained in all patients after a mean of 1.12 months of
duration of treatment. Embolic complications as ischemic
stroke occurred in 18% of cases.

Conclusion: our study provides results that are in
agreement with the literature, and suggests that absence,
delay or anticoagulant treatment adherence failure at
various steps of heart disease would promote intra cardiac
thrombus and complications.

Keywords: intracardiac thrombus, atrial fibrillation,
emboli, anticoagulant treatment.
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Introduction

La thrombose intracardiaque est responsable
d'événements cliniques emboliques et d'une hausse
de la mortalité, indépendamment de la cardiopathie
ou de la maladie générale sous-jacente. Sa découverte
est souvent faite aprés la survenue de phénomenes
thrombo-emboliques, mais également lors du bilan
d’'une cardiopathie ou d'une maladie systémique.
Le traitement repose alors sur les médicaments
anticoagulants. Compte-tenu du risque hémorragique
de ces derniers, la certitude diagnostique est importante.

L'échodoppler cardiaque demeure la modalité d’'imagerie
la plus utilisée pour établir le diagnostic. Lorsque
les images sont techniquement adéquates, il a une
sensibilité de 90 a 95 % et une spécificité de 85 a 90 %.

Matériel et méthode

Il s'agit d’'une étude rétrospective, menée sur une
période de deux ans, colligeant 30 patients hospitalisés
dans le Service de cardiologie de I'Hopital militaire

de Rabat, présentant un thrombus intra-cavitaire
découvert de facon fortuite ou aprés une complication
embolique, quelle que soit la cardiopathie sous-
jacente. Ont été inclus tous les cas ayant satisfait aux
criteres échographiques suivants: opacité échodense
intracavitaire, vue au moins sur deux incidences
différentes [1], en dehors des structures anatomiques
habituelles du coeur [2] et réduction de sa taille voire
disparition aprés une anticoagulation efficace.

Les parametres recueillis sont les paramétres
démographiques (age, sexe) et les données de
I'’échographie transthoracique (ETT) [la topographie
du thrombus, sa taille et sa mobilité, la cinétique
segmentaire et globale du VG, la présence ou non
d’une dilatation cavitaire gauche, la fraction d’éjection
du ventricule gauche (FEVG), les données cliniques
présumant des étiologies ainsi que I'évolution clinique
et échographique des thrombil.

Résultats

Notre série comporte 30 cas: 21 hommes et 9 femmes
(sexe ratio=2,3). L'dage moyen des patients est de
52,3 ans.

La localisation la plus fréquente des thrombi se situe
au niveau du ventricule gauche, retrouvée dans 56 %

des cas, puis au niveau de l'oreillette gauche retrouvée
dans 37 % des cas, et seulement 0,6% au niveau des
cavités droites.

La découverte de ces thrombi a été fortuite grace a
I'échocardiographie transthoracique dans 94 % des cas,
et seulement 6 % des cas ont été révélés par un accident
embolique représenté par I’AVCIl. Nous rapportons que
chez 2 de nos patients porteurs d'un rétrécissement
mitral le diagnostic de thrombus a été retenu grace a
I'ETO car il avait une localisation intra-auriculaire gauche
non vue a I'ETT.

Figure 1
Thrombus intra OG sur RM vu a I'ETT

Figure 2
Thrombus intra VG apical
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Figure 3
Thrombus intra OD (ETT)

Figure 4
Thrombus intra OG visualisé par ETO

La cause la plus fréquente est la cardiopathie ischémique
(53% des cas) représentée essentiellement par la
cardiomyopathie au stade dilatée puis la cardiopathie
valvulaire dont on n’a retrouvé que le rétrécissement
mitral (37 %). Nous n'avons noté que 2 cas de fibrillation
atriale non valvulaire. Nous résumons dans le tableau 1
les facteurs considérés comme favorisant la thrombose
intracardiaque retrouvés dans notre série.

Concernant les patients souffrant de cardiopathie
ischémique, on a eu 4 cas d'IDM récent avec un VG non
dilaté et une FE l[égérement altérée (43 % en moyenne)
et 12 cas de CMD avec un DTDVG supérieur a 60 mm
et une FE inférieure ou égale a 35 %. Dans tous ces cas,
le thrombus était collé a des plaques akinétiques, sans
anévrysme ni dyskinésie, et tous de localisation apicale.
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Tableau 1

Le siege des thrombi en fonction des étiologies
retrouvées dans notre série

Cardiopathie 16 (dont 12 cas

ischémique VG de CMD)
RM oG 11
FA non valvulaire OG- 0D 2
CMD autoimmune VG 1

CMD: cardiomyopathie dilatée; VG: ventricule gauche; OG: oreillette
gauche.

ACFA: arythmie compleéte par fibrillation auriculaire; OD: oreillette droite,
RM : rétrécissement mitral.

Pour nos patients porteurs d'un rétrécissement mitral,
au nombre de 11, le diamétre de I'OG est supérieur a
45 mm dans tous les cas, avec présence d'une fibrillation
auriculaire chez 9 patients, et seulement 2 cas sont en
rythme sinusal.

On a trouvé un diamétre moyen de I'OG a 46 mm chez
nos 2 patients souffrant d’'une FA non valvulaire mais sur
cardiopathie hypertensive, et qui étaient sous traitement
anticoagulant (AVK) malheureusement mal suivi.

Tous nos patients ont été mis sous traitement
anticoagulant a base d’héparine pendant cinq a sept
jours, dont 70 % ont recus de I'héparine non fractionnée
(HNF), et 30% sont mis sous héparine a bas poids
moléculaire(HBPM). Nous avons procédé au relais par
anti-vitamine K aprés une semaine du début de I'héparine.

Vingt-cing pour cent des patients ont fait I'objet d’'une
thrombectomie au décours d'une chirurgie valvulaire
avec thrombus intra OG. L'intervalle de temps entre
I'instauration du traitement anticoagulant et la disparition
du thrombus varie entre sept jours et deux mois, soit une
moyenne de 1,12 mois. La disparition du thrombus est
plus précoce chez les patients présentant un thrombus
frais récent et peu adhérent quels que soient sa taille et
le type d’héparine utilisé.

Cinq patients ont présenté une complication embolique
de type accident vasculaire cérébral ischémique (AVCI),
confirmé par TDM cérébrale, dont 2 patients chez qui
I'AVCI est le mode de révélation de la maladie, et 3
patients chez qui I'AVCI est survenu sous traitement
anticoagulant au cours de leur hospitalisation. A
noter que la TDM cérébrale n'a été réalisée que chez
les patients qui ont présenté des signes d’appel
neurologiques fonctionnels ou physiques.




Dans notre série, nous ne rapportons aucun cas de déceés.

Figure 5

Complication embolique d'un thrombus intra OG
sous forme d’AVCI frontal (TDM cérébrale)

Discussion

La thrombose représente la cause la plus fréquente des
masses intracardiaques. Par ordre de fréquence, ils se
localisent dans le ventricule gauche (VG), dans I'atrium
gauche et dans les cavités droites [3]. Ce qui concorde
avec les résultats de notre étude.

Sur le plan démographique, on a retrouvé dans notre
série un age moyen similaire a celui retrouvé par d’autres
auteurs dans la littérature, ainsi qu’une prédominance
masculine [4].

A propos des facteurs favorisant I'apparition des thrombi
intracavitaires dans notre série, 53% des patients
présentent une cardiopathie ischémique surtout au
stade dilatée avec une fraction d'éjection altérée.
Kalaria et al. [5] affirment que la cardiomyopathie
dilatée idiopathique et I'effondrement de la FEVG
sont des facteurs favorisant I'apparition du thrombus
intracavitaire. D’aprés Gibelin et al. [6], la prévalence des
thrombi intracardiaques chez les patients présentant
une cardiomyopathie dilatée est de 20 a 25% pour
les caillots intra-auriculaires, et 50% environ pour les
caillots intraventriculaires. Dans notre étude, tous les
thrombi retrouvés chez les patients présentant une CMD
se localisent au niveau du ventricule gauche.

Pour les thrombi de I'oreillette gauche, nous les avons
retrouvés chez les patients porteurs d’un rétrécissement
mitral, cumulant d’autres facteurs favorisants comme
une fibrillation atriale et une oreillette gauche ectasique.

Il est admis qu’une dilatation de l'oreillette gauche
supérieure a 45 mm (mode TM), une fibrillation atriale
et une altération sévére de la FEVG peuvent étre
responsables de la formation de thrombus d’apres
Touche et al. [7].

Dans notre série, sous anticoagulant (HNF ou HBPM avec
relais par les AVK), les thrombi ont disparu chez tous nos
patients. Le délai entre I'instauration d’anticoagulant et
la disparition du thrombus varie largement entre sept
jours et deux mois. Des résultats favorables similaires
sont rapportés par Napporna et al. [8] appuyé par Di
Tillio et al. [9], qui ont obtenu la disparition des thrombi
entre les 15¢ et 54¢ jours du début de lI'instauration de
I'anticoagulant.

Ralamboson et al. [10] ont obtenu une disparition du
thrombus chez 7 patients sur 10 en utilisant I'HBPM
relayé par un AVK.

Malgré une anticoagulation efficace, trois de nos
patients (deux hommes et une femme) ont développé
un AVCischémique confirmé par le scanner cérébral. Le
risque de faire un AVC serait corrélé au sexe masculin
en cas d’altération de la fraction d’éjection du ventricule
gauche [11]. L'explication avancée est la présence d’'un
thrombus flottant (ball thrombus), mais I'accumulation
d’autres éléments favorisant est également décrite par
certains auteurs. Benyounes [12] évoque deux facteurs
majeurs, tels la FA et le RM, et un facteur modéré, telle
la calcification annulaire.

L'étude de Framingham rapporte que la fibrillation
atriale non valvulaire multiplie par 5 le risque d’accident
ischémique constitué. Ce risque serait multiplié par 17 si
la fibrillation est d'étiologie valvulaire avec calcification
annulaire mitrale [13]. D’'ou l'intérét de la prévention
chez tous les patients cumulant des facteurs de risque,
basée sur un traitement anticoagulant efficace, en
I'occurrence chez les patients présentant une CMD avec
un DTDVG supérieur a 65 mm et une FEVG inférieure
a 30%, ou dans le cas d'un RM trés serré avec une OG
ectasique méme en rythme sinusal.

Pour la FA non valvulaire, Iintroduction du traitement
anticoagulant dépendra du score de CHA,DS,-VASc qui
doit étre supérieur ou égal a 1, tout en tenant compte
du risque hémorragique en établissant le score de HAS-

BLED (tableau 2).
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Tableau 2

Stratification du risque embolique et
hémorragique respectivement selon les scores
CHA,DS,-VASc et HAS-BLED

CHA,DS,-VASc  Score HAS-BLED Score
Congestive 1 Hypertension i.e. 1
heart failure/LV uncontrolled BP
dysfunction
Hypertension 1 Abnormal renal/ 1or2

liver function
Aged = 75 years 2 Stroke 1

Diabetes mellitus 1 Bleeding tendency 1

or predisposition

Stroke/TIA/TE 2 Labile INR 1
Vascular disease 1 Age (e.g. > 65) 1
[prior MI, PAD, or
aortic plaquel]
Aged 65-74 years 1 Drugs (e.g. 1
concomitant
aspirin or
NSAIDSs) or
alcohol
Sex category [i.e. 1
female gender]
Maximum score 9 9
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associées a une dilatation de l'oreillette, et ce d'autant
plus qu’il existe une fibrillation atriale.
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Prévalence et facteurs de risques associés
aux complications athérosclérotiques chez
les patients hémodialysés chroniques

Etude prospective multicentrique

Résumé

Introduction: les maladies athérosclérotiques sont
des complications préoccupantes chez les patients en
insuffisance rénale chronique terminale sous hémodialyse.
L'objectif de ce travail était de déterminer la prévalence
des complications athérosclérotiques chez ces patients,
ainsi que leurs associations avec les facteurs de risque
classiques de I'athérosclérose et les facteurs de risque
non traditionnels.

Patients et méthodes: étude transversale multicentrique
prospective, incluant 130 patients hémodialysés, pris
en charge dans 3 centres d’hémodialyse de la région
de Marrakech. Les facteurs de risque de complications
athérosclérotiques ont été étudiés en analyse univariée
et multivariée.

Résultats: La prévalence des complications athérosclé-
rotiques était de 29,2 % avec une coronaropathie chez
16,2 % des patients, une maladie vasculaire périphérique
chez 11,5 % des patients et une maladie vasculaire
cérébrale chez 5,4 % des patients. L'association de
deux complications athérosclérotiques a été retrouvée
chez cing patients. Les facteurs de risque classiques de
complications athérosclérotiques en analyse univariée
étaient I'age, le diabeéte, le tabagisme, I'obésité, la
dyslipidémie et I'élévation de la pression artérielle
systolique. Les facteurs de risque non traditionnels
associés aux complications athérosclérotiques étaient
I’hyperuricémie, I'hypoalbuminémie, une C-réactive
protéine > 8 et I'acidose métabolique. La régression
logistique a retenu trois facteurs indépendants de
complications athérosclérotiques: I'age élevé, le diabéte
et I'hyperphosphorémie.
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Conclusion: La prévalence des complications
athérosclérotiques chez les patients hémodialysés était
élevée. L'implication des facteurs de risque classique
et des facteurs non traditionnels dans la genése de ces
complications a été retrouvée.

Mots-clés: Athérosclérose, insuffisance rénale chronique,
facteurs de risque, hémodialyse, coronaropathie,
accident vasculaire cérébral, artériopathie oblitérante.

Summary

Introduction: Atherosclerotic diseases are a frequent
complications in patients with end stage renal disease
on hemodialysis. The objective was to determine the
prevalence of atherosclerotic complications in these
patients and their associations with classical cardiovascular
risk factors and non-traditional risk factors.

Patients and methods: Prospective multicenter cross-
sectional study including 130 hemodialysis patients treated
in three hemodialysis centers in the region of Marrakech.
The atherosclerotic risk factors were studied in univariate
and multivariate analysis.

Results : prevalence of atherosclerotic complications was
29.2%. 16.2% of patients had coronary artery disease, 5.4%
of patients presented cerebrovascular disease and 11.5%
of patients peripheral vascular disease. Atherosclerotic
traditional risk factors in univariate analysis were age,
diabetes, smoking, obesity, dyslipidemia, and elevated
systolic blood pressure. The non-traditional risk factors
associated with atherosclerotic complications were
hyperuricemia, hypoalbuminemia, C-reactive protein
> 8 and metabolic acidosis. In multivariate analysis,
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atherosclerotic complications were significantly associated
with higher age, diabetes and hyperphosphatemia.

Conclusion : The prevalence of atherosclerotic complications
in hemodialysis patients was high. Involvement of common
risk factors and non-traditional factors in the genesis of these
complications was found.

Keywords: atherosclerosis, chronic renal failure, risk
factors, hemodialysis, coronary artery disease, stroke,
peripheral arterial disease.
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Introduction

Les maladies cardiovasculaires représentent la principale
cause de mortalité et de morbidité chez les patients
en insuffisance rénale chronique terminale sous
hémodialyse. Elles sont responsables environ de la
moitié des décés dans cette population [1-4]. Cette
mortalité cardiovasculaire est 10 a 20 fois plus élevée
que dans la population générale [5]. Les complications
athérosclérotiques (CA) sont a la téte des maladies
cardiovasculaires se traduisant en particulier par une
fréquence accrue des accidents ischémiques coronaires,
des accidents vasculaires cérébraux et des atteintes
vasculaires périphériques [6].

L'athérosclérose des patients hémodialysés chroniques
est qualifiée par certains auteurs d'accélérée [7].
Cet athérome tres évolutif ne peut s’expliquer
uniquement par les facteurs de risque classiques
retrouvés dans Framingham tels que I'hypertension
artérielle, le diabéte, le tabagisme, la dyslipidémie
et la sédentarité [8,9]. En effet, plusieurs études
s'accordent a dire que I’échelle de Framingham
sous-estime le risque cardiovasculaire chez les
insuffisants rénaux et encore plus chez les hémodialysés
chroniques [10]. Il a été démontré que les facteurs de
risque non traditionnels chez les patients insuffisants
rénaux, dont l'hyperfibrinogénémie, l'inflammation,
I'hyperhomocystéinémie, le stress oxydatif, I'anémie,
I'hyperinsulinémie, I'hyperparathyroidie secondaire et
I'hyperphosphorémie participent au développement de
cette athérosclérose accélérée [11].

L'objectif de ce travail a été de déterminer la prévalence
des complications athérosclérotiques dans un échantillon
de patients en insuffisance rénale chronique terminale
sous hémodialyse et d'identifier les facteurs de risque
associés a la survenue de ces complications.
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Patients et méthodes

Il s’agissait d’'une étude transversale multicentrique
étalée sur une durée de six mois entre mars et ao(t
2012 réalisée dans le service de cardiologie du CHU
Mohammed VI de Marrakech.

Apres accord du comité d’'éthique, cent trente patients en
insuffisance rénale chronique terminale avec une clairance
de la créatinine < 15 ml/min sous hémodialyse chronique
ont donné leur accord pour participer a I'étude. Les
patients étaient suivis dans trois centres de néphrologie
de la région de Marrakech, qui prennent en charge plus
de la moitié des patients hémodialysés de cette région.

Les criteres d'inclusion étaient un age supérieur a
18 ans, une durée d’hémodialyse d’au moins six mois,
a raison de trois séances par semaine. La durée de
la séance d’hémodialyse était de quatre heures, le
dialysat utilisé était du bicarbonate, et le rapport Kt/V
était calculé comme décrit dans la littérature [13]. Les
critéres d’exclusion étaient une insuffisance cardiaque
décompensée, un syndrome coronarien aigu, une
ischémie critique des membres inférieurs, un accident
cérébral ischémique récent (<1 mois), une infection
intercurrente et une transfusion récente (< 15 jours).

Les complications athérosclérotiques ont été définies
comme suit: la maladie coronaire a été retenue
par la présence d’'un antécédent de cardiopathie
ischémique (antécédent d’infarctus du myocarde,
angor stable, revascularisation coronaire) et/ou de
signes d’ischémie a I'électrocardiogramme (ECG) ou
a I'échocardiographie doppler. La maladie vasculaire
cérébrale a été définie par I'existence d'un antécédent
d’accident cérébral ischémique transitoire ou constitué,
un antécédent d’endartériectomie carotidienne ou la
présence d’'une sténose carotidienne asymptomatique
sur I'échographie doppler des troncs supra-aortiques.
La maladie vasculaire périphérique a été définie
par I'existence d’'une artériopathie suivie des membres
inférieurs sur les données de I'écho-doppler vasculaire,
un antécédent d'amputation pour maladie vasculaire
ou de pontage artériel périphérique ou bien une
claudication intermittente des membres inférieurs.

Les données recueillies comprenaient: les caractéristiques
démographiques dont I'age, le genre, le poids sec et la
taille; I'étiologie de l'insuffisance rénale terminale, la durée
de I'hémodialyse; les facteurs de risque cardiovasculaires
dont l'intoxication tabagique, le diabéte, I'hypertension
artérielle, I'obésité et la sédentarité. Les patients ont fait
I'objet d’'un examen cardiovasculaire clinique avec mesure
de la pression artérielle systolique et diastolique avant
I'une des séances de dialyse en décubitus dorsal aprés




repos de dix minutes. Un électrocardiogramme (ECG)
de repos 12 dérivations et une échographie cardiaque
transthoracique ont été réalisés. Le bilan biologique
fait en pré-dialyse comportait: la numération formule
sanguine (NFS) avec analyse du taux d’hémoglobine,
la ferritinémie, le bilan phosphocalcique, la calcémie
totale, la phosphorémie, la concentration sérique de
I'hormone parathyroidienne (PTH), le bilan lipidique avec
dosage du cholestérol total (CT), des triglycérides (TG),
du LDL cholestérol (Low density lipoprotein) et du
HDL cholestérol (High density lipoprotein), I'uricémie,
I'albumine sérique et la C-réactive protéine (CRP).

Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été exprimées en effectifs et
pourcentage et ont été analysées par le test Chi-deux. Les
variables quantitatives ont été exprimées en moyennes +
écart-types et en médianes et percentiles en fonction de
leur distribution. Les deux groupes étaient comparés par
le test T de Student en cas de distribution gaussienne et
par le test de Mann Whitney le cas échéant. La normalité
de la distribution a été vérifiée par le test de Kolgomorov-
Smirnov. Le seuil de significativité statistique retenu était
de 0,05. Les facteurs de risque avec un p < 0,15 en analyse
univariée ont été introduits dans un modéle de régression
logistique pour réaliser I'analyse multivariée. Les Odds
ratio ont été exprimés avec des intervalles de confiance
a 95%. L'analyse statistique a été réalisée par le logiciel
SPSS 15.0, SPSS Inc., Chicago, IL.

Résultats

Ce travail a inclus 130 patients hémodialysés, dont
51,5% était des femmes. La moyenne d'age des
patients était de 49 + 13 ans. La principale étiologie
de l'insuffisance rénale terminale était la néphropathie
diabétique (21% des cas), suivie de la néphropathie
hypertensive (13% des cas). L'ancienneté de la dialyse
était en moyenne de 14 £ 6 ans. L'abord vasculaire était
une fistule artério-veineuse radiale dans 80 % des cas et
humérale dans 20 % des cas.

La prévalence des complications athérosclérotiques
était de 29,2 % (38 patients). L'atteinte coronaire a été
notée chez 21 patients, soit une prévalence de 16,2%,
I'atteinte vasculaire périphérique chez 15 patients
(prévalence = 11,5%) et l'atteinte cérébrale chez
7 patients (prévalence = 5,4 %). Cinq patients ont cumulé
au moins deux complications athéroscléreuses.

L'analyse des facteurs de risque classiques de complications
athérosclérotiques est représentée dans le tableau I. Les
patients ayant des complications athérosclérotiques
étaient plus agés avec une moyenne d'age de 56 £ 9 ans
versus 47 + 13 ans dans le groupe sans complications.
Le diabéte, le tabagisme, I'obésité, I'élévation de la
pression artérielle systolique et la dyslipidémie étaient
associés de facon significative a la survenue complications
athérosclérotiques.

Le tableau Il compare la prévalence des facteurs de
risque non traditionnels entre les patients avec CA et les
patients sans CA. La présence d'une hypoalbuminémie,
d’'une CRP > 8 mg/L et d’'une d’acidose métabolique
(HCO3 < 22 mmol/L) était statistiquement associée a la
survenue des complications athérosclérotiques. Pour
ce qui est des caractéristiques propres de la dialyse, il
n'y avait pas de différence significative entre les deux
groupes concernant I'ancienneté de I'hémodialyse et
le rapport Kt/V. Par contre, le siege huméral de la FAV
était significativement plus fréquent dans le groupe de
patients avec complications athérosclérotiques.

L'analyse des résultats de I'échocardiographie trans-
thoracique des deux groupes (tableau Ill) a montré que
les patients avec des CA avaient une masse ventriculaire
gauche et un volume de l'oreillette gauche plus
importants que les patients qui n'avaient pas de CA.

Apres analyse multivariée, la régression logistique
a retenu trois facteurs de risque indépendants des
complications athérosclérotiques: I'age, le diabéte et
I'hyperphosphorémie (tableau IV).

Discussion

Cette étude a montré que les CA touchaient un tiers des
patients hémodialysés et que ces complications étaient
associées a trois facteurs de risque indépendants: I'age,
le diabéte et I'hyperphosphorémie.

La prévalence des complications athérosclérotiques
est variable dans la littérature [1,5, 14]. L'étude
de Collado a montré des chiffres proches de ceux
retrouvés dans notre étude, avec une prévalence de
la coronaropathie de 19% (16% dans notre étude) [5].
A linverse, dans |'étude d’Alfred, la prévalence des
complications athérosclérotiques était plus importante
avec une prévalence des atteintes coronaire, vasculaire,
périphérique et cérébrale respectivement de 40 %, 23 % et
19% [14]. Ces divergences pourraient s'expliquer par des
arguments ethniques et géographiques et des arguments
liés a I'age des patients étudiés. En effet, les patients inclus
dans I'étude d’Alfred sont des patients nord-américains,
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ayant plus de facteurs de risque et plus agés (en moyenne
10 ans de plus que les patients de notre étude) [14]. Par
contre, dans I'étude de Collado, les caractéristiques de la
population étudiée sont semblables a celles de la nétre
[5]. Cette étude a retrouvé que les facteurs de risque
classiques associés significativement aux complications
athérosclérotiques étaient I'age, le diabéte, le tabagisme,
I'obésité, la dyslipidémie, I'élévation de la pression
artérielle systolique et la dyslipidémie, avec I'age et le
diabéte comme facteurs de risque indépendants.

L'age avancé est associé aux complications cardio-
vasculaires chez les patients dialysés. En effet, selon le
registre Rein, les sujets agés présentaient un taux élevé
de troubles de d’artériopathie oblitérante des membres
inférieurs [15].

Le tabagisme constitue un facteur indépendant de
survenue de complications athérosclérotiques chez les
patients traités par dialyse, mais aussi a des stades moins
évolués de la maladie rénale chronique [16].

L'atteinte vasculaire est une des caractéristiques
principales des patients diabétiques en IRC. Différentes
études récentes soulignent I'impact particuliérement
délétéere du diabéte sur la survie des patients en

IRC[17,18]. Dans notre étude, le diabéte multiplie le
risque de survenue de CA par 3.

La dyslipidémie est une complication fréquente de I'IRC.
Cette dyslipidémie secondaire consiste en des anomalies
quantitatives et qualitatives des lipoprotéines qui sont
communes chez les patients urémiques chroniques au
stade de I'hémodialyse.

Les anomalies lipidiques se traduisent en général par des
taux de triglycérides élevé, des taux de HDL-cholestérol
bas et de LDL-cholestérol élevés, une lipoprotéine (a)
élevée, I'hypertriglycéridémie étant I'anomalie la plus
fréquente [19]. Dans ce travail, I'hypertriglycéridémie
était trés significativement associée aux CA.

L'HTA est un facteur prédictif important de la maladie
coronaire chez les patients urémiques [16]. Elle est
également responsable d’artériopathies et contribue
au développement de la plaque d’athérosclérose [20].
L'élévation de la pression artérielle systolique, qui
est un témoin de la rigidité artérielle, a été retrouvée
liee aux événements athérosclérotiques dans ce
travail. Cette rigidité artérielle est un facteur de risque
cardiovasculaire indépendant, aussi bien dans la
population générale que chez les patients dialysés [21].

Tableau |

Comparaison des facteurs de risque classiques entre les patients avec
complications athérosclérotiques et les patients sans complications athérosclérotiques

Patients avec CA

Patients sans CA

(n=38) (n=92) P
Age (années) t 56+ 9 47 £13 < 0,0001
Sexe (M) [n (%)] 22 (57 %) 41 (44 %) 0,167
Tabagisme [n (%)] 8 (47 %) 21 (23 %) 0,010
Hypertension artérielle [n (%)] 0 (79 %) 56 (61 %) 0,075
Diabete [n (%)] 7 (45 %) 13 (14 %) < 0,0001
Obésité [n (%)] 15 (40 %) 18 (20 %) 0,032
Sédentarité [n (%)] 15 (40 %) 25 (27 %) 0,241
PA systolique (mmHg) t 130 = 21 122 £ 19 0,038
PA diastolique (mmHg) 70 £ 16 69 £ 14 0,555
PA moyenne (mmHg) 90 + 16 87 +15 0,202
Dyslipidémie [n (%)] 13 (34 %) 15 (16 %) 0,043
Cholestérol total (g/1) T 1,9+0,6 1,8+0,6 0,309
Cholestérol HDL (g/I) t 04+0,2 05+04 0,055
Cholestérol LDL (g/1) t 1,2+04 1,1+04 0,419
Triglycérides (g/l) t 25%2 1,5+1,2 0,009

CA: complications athérosclérotiques, t: variables exprimées en moyennes et écart-types et comparées par test T de Student,

PA: pression artérielle.
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Tableau Il
Comparaison des facteurs de risque non traditionnels entre les patients avec complications
athérosclérotiques et les patients sans complications athérosclérotiques

Patients avec CA Patients sans CA

(n = 38) (n=92) 5
Ancienneté de la dialyse (mois) 78,8 + 64,1 87 + 67,5 0,523
Dose de la dialyse (KT/V) 1,14 £ 0,43 1,02 £ 0,35 0,542
FAV radiale /FAV humérale 24/13 77/14 0,038
CRP sérique (mg/I)* 7(5-91) 5(3,1-8) 0,014
CRP = 8 mg/I [n (%)] 19 (50%) 28 (31%) 0,031
Albumine sérique (g/l) + 37+58 398 +6,8 0,028
Hypoalbuminémie [n (%)] 21 (55%) 30 (33%) 0,027
Hyperuricémie [n (%)] 27 (71%) 45 (49%) 0,034
Réserve alcaline t 20,8 £ 6,6 23,3+5,6 0,030
Calcémie corrigée (mg/l) t 85+ 10,6 87 £12 0,434
Dyscalcémie [n (%)] 0,273
Hypocalcémie 11 (29 %) 34 (37 %)
Hypercalcémie 2 (5%) 1 (1%)
Phosphorémie (mg/l) t 55+ 21 50+ 18 0,173
Hyperphosphorémie [n (%)] 18 (47 %) 30 (32%) 0,166
Produit Ca . Ph 45+ 18 44 +17 0,658
Parathormone sérique * 258 (65 — 660) 314 (130 - 950) 0,299
Hémoglobine (g/1) T 102+1,38 99+23 0,324
Anémie (< 11 g/l) [n (%)] 25 (66 %) 59 (64 %) 0,857

Ferritinémie (ng/ml)

346 (215 - 1539)

352 (167 - 844)

0,256

CA: complications athérosclérotiques, *: variables exprimées en médiane et percentiles 25-75 et comparées par le test de Mann-
Whitney , t: variables exprimées en moyennes et écart-types et comparées par test T de Student, hypoalbuminémie: < 35 mg/l,
hyperuricémie: > 70 mg/l, hyperphosphorémie: > 55 mg/I, la calcémie corrigée = calcémie mesurée - 0,025 (albuminémie — 40),
hypocalcémie: < 84 et hypercalcémie > 102 mg/I.

Tableau Il
Données de I'échocardiographie trans-thoracique des deux groupes

Patients avec CA Patients sans CA

(n=38) (n=92) P
Masse VG 226,05+/-109,32 164,51+/-61,74 0,003
DTD VG (indexé) 31,73+/-5,36 29,42+/-5,49 0,086
DTS VG 20,72+/-5,54 18,56+/-4,52 0,077
FE VG 52,77+/-11,92 56,26+/-8,61 0,130
Calcifications 11/18 25/36 0,510
VOLUME OG 61,3+/-27,43 46,8+/-20,67 0,017
DTD VD 28,2+/-5,41 27,2+/-4,63 0,387
DTS VD 20,8+/-5,69 21,4+/-4,05 0,649
FRS VD 35,7+/-15,88 41+/-13,07 0,107
FEVD 57+/-14,72 59,1+/-14,11 0,522

VG: ventricule gauche, DTD: diamétre télédiastolique, DTS : diametre télé-systolique, FE: fraction d'éjection, OG: oreillette gauche,
VD: ventricule droit, FRS: fraction de raccourcissement de surface.
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Tableau IV

Facteurs de risque de complications athérosclérotiques chez
les patients hémodialysés en analyse multivariée

Intervalle de confiance

Facteurs de risque Exp (B) 395% o)

Age 1,049 1,006 - 1,093 0,025
Diabete 3,259 1,174 - 9,048 0,023
Hyperphosphorémie 2,596 1,019 - 6,612 0,046

L'athérosclérose des hémodialysés chroniques ne
peut s’expliquer uniquement par les facteurs de
risque classiques [8, 9]. Des facteurs de risque non
traditionnels sont également impliqués dans sa
genése. Ceux retrouvés dans notre étude étaient:
I'hypoalbuminémie, une CRP =8 mg/L, l'acidose
métabolique et I'hyperphosphorémie qui était un
facteur non traditionnel indépendant des complications
athérosclérotiques.

Les perturbations phosphocalciques observées
dans la maladie rénale chronique, particuliérement
I'hyperphosphorémie, jouent un rbéle central dans
I'apparition des calcifications vasculaires qui favorisent
la maladie athéroscléreuse [16]. Dans notre étude,
I'hyperphosphorémie multiplie par trois le risque de CA.
Par ailleurs, de nombreux travaux ont permis d’établir
une relation de causalité entre I'hyperphosphorémie
et les accidents cardiovasculaires chez les patients
dialysés [16, 22, 23].

L'IRC est une condition favorisant d’inflammation
chronique. L'inflammation joue un réle primordial dans
la genése et I'évolution de I'athérosclérose [24]. Des taux
anormalement élevés de CRP ont été rapportes chez
30% a 60% des patients avec IRC [25]. L'élévation de
la CRP est associée a une augmentation du risque de
mortalité cardiovasculaire dans la population dialysée.
L'étude CREED (Cardiovascular Extended Evaluation
in Dialysis) a montré que les niveaux de CRP étaient
corrélés au nombre de plaques d’'athérosclérose chez
les patients hémodialysés [25]. Notre travail a retrouvé
qu’une CRP =8 mg/L était associée a la survenue de
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CA. Cette méme valeur de CRP a été notée dans une
autre étude, bien que celle-ci ait étudié toutes les
complications cardiovasculaires, y compris les CA [5].

L'hypoalbuminémie significativement associée aux CA
dans notre étude est un facteur de risque également
confirmé dans de nombreuses études [5, 14]. Dans
I'étude HEMO, les patients ayant les concentrations
d’albumine sérique les plus basses avaient une plus
grande prévalence de maladies coronaires [14]. De plus,
les patients dialysés avec un taux d’albumine sérique
< 35 g/l ont un risque relatif de mortalité multiplié par 4.
L'hypoalbuminémie s’explique en partie par l'acidose
métabolique qui inhibe la synthese protéique. Cette
acidose métabolique engendre aussi l'insulinorésistance
qui est un facteur important de I'athérosclérose [26].

Conclusion

Dans cette étude, les complications athérosclérotiques
étaient fréquentes chez les patients hémodialysés
et étaient dominées par la maladie coronaire.
Ces complications peuvent étre expliquées par la
forte prévalence des facteurs de risque classiques.
L'impact des facteurs de risque non traditionnels,
notamment I'hypoalbuminémie, I'hyperphosphorémie
et I'inflammation chronique, a aussi été démontré
dans ce travail. Une stratégie préventive précoce et un
traitement agressif de I'ensemble de ces facteurs de
risque devraient étre entrepris des les premiers stades
de l'insuffisance rénale afin de réduire I'apparition des
complications athérosclérotiques.
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Atteinte cardio-pulmonaire
d’un sarcome phyllode

A propos d’un cas avec revue de la littérature

Résumé

Les métastases cardiaques font partie des métastases
les moins connues et restent trés controversées sur le
plan du traitement oncologique. Les tumeurs cardiaques
secondaires surviennent dans un contexte poly-
métastatique limitant la prise en charge du traitement
symptomatique qui, dans de rares cas, peut faire appel
a la chirurgie.

Introduction

Les tumeurs cardiaques malignes sont rares. Elles sont
mises en évidence dans respectivement 1 et 4% des
autopsies (population générale et patients cancéreux),
moins de 1% de I'ensemble de la chirurgie cardiaque
et 0,1 % des séries échographiques [1]. Les localisations
cardiaques secondaires surviennent au cours des
hémopathies et des tumeurs solides dans un contexte
poly-métastatique, préférentiellement les cancers du
poumon, du sein, du pancréas et le mélanome [1, 2].

Observation

Il s’agit d’'une patiente de 50 ans, ayant comme facteur
de risque cardiovasculaire la ménopause et comme
antécédent un cancer du sein (Sarcome Phyllode) ayant
fait I'objet d’'une mastectomie du sein gauche et d’'une
chimiothérapie, qui se présente actuellement, soit huit
mois apres, pour des douleurs thoraciques droites
avec dyspnée stade Il de la NYHA, toux et crachats
hémoptoiques. A I'examen clinique, la patiente était en
mauvais état général, apyrétique, dyspnéique au repos,
sans cyanose et sans hippocratisme digital. L'examen
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Summary

Cardiac metastases are one of the least known metastases
and remain highly controversial in the oncological
treatment plan. Secondary cardiac tumors occur in
metastatic poly context limit the support the symptomatic
treatment which, in rare cases, may cali for surgery.

pleuro-pulmonaire avait objectivé un syndrome
d'épanchement liquidien basal droit, le reste de I'examen
était sans particularités. L’électrocardiogramme (ECG) a
enregistré une tachycardie avec fibrillation auriculaire
(tachyFA). La radiographie thoracique de face avait
montré une opacité basale droite (fig. 1). Une masse
auriculaire gauche anéchogene a été visualisée a
I'échocardiographie transthoracique (ETT) mesurant
44 mm de diametre et occupant toute l'oreillette gauche
et les veines pulmonaires (fig. 2), ne génant pas le
fonctionnement de la valve mitrale sans valvulopathie
associée, la contractilité ventriculaire était conservée. La
fibroscopie bronchique a mis en évidence un bourgeon
obstruant complétement l'orifice de la bronche lobaire
supérieure droite dont la biopsie est revenue en faveur
d'un processus malin peu différencié et infiltrant a
cellules pléomorphes. Le scanner thoracique a confirmé
la présence d’une masse pulmonaire basale droite avec
une hypodensité intra-auriculaire gauche (fig. 3).

L'IRM n’a pas été faite vu I'état hémodynamique
instable de la patiente. L'indication opératoire n'a pas
été retenue en raison du pronostic néoplasique, et
la patiente a été mise sous traitement anticancéreux.
L'évolution était défavorable et la patiente est décédée
six semaines apres son admission.




Figure 1

image pulmonaire montrant
une opacité basale droite

Figure 2

image échocardiographique montrant
I'envahissement de l'oreillette gauche et les veines
pulmonaires par le processus tumoral

Figure 3

image scannographique montrant I'envahissement
de I'OG par le sarcome phyllode

Discussion

Les métastases des sarcomes phyllode, qui surviennent
dans 25 a 40% des formes malignes, sont en majorité
pulmonaires, mais des localisations osseuses, épidurales,
sus-claviculaires, cérébrales, et pelviennes ont été
décrites [3, 4].

Les sarcomes phyllodes se distinguent par un pronostic
sombre (médiane de survie de 9,5 mois suivant les séries)
avec des lésions souvent multicentriques, localement
trés avancées et parfois métastatiques d’emblée, surtout
dans la localisation pulmonaire (5). Chez notre patiente,
la chirurgie cardiaque était contre-indiquée, méme si la
masse était d'une taille importante en raison du stade
avancé du cancer pulmonaire.

Conclusion

Les métastases cardiaques font partie des métastases
les moins connues et restent trés controversées sur le
plan du traitement oncologique. Les tumeurs cardiaques
secondaires surviennent dans un contexte poly-
métastatique et limitent la prise en charge au traitement
symptomatique qui, dans de rares cas, peut faire appel
a la chirurgie.
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Fievre typhoide compliquée de myocardite
pauci-symptomatique: intérét des nouveaux

outils diagnostiques

Résumé

Nous rapportons le cas d’'un patient admis pour une
fievre typhoide compliquée d’'une myocardite pauci-
symptomatique. A travers cette observation, nous mettons
I'accent sur une complication cardiaque exceptionnelle
des salmonelloses et sur I'intérét que revétent la troponine
hypersensible et I'lRM cardiaque comme de nouveaux outils
diagnostiques dotés d'une meilleure sensibilité/spécificité.

Mots-clés: myocardite, fiévre typhoide, salmonella, IRM
cardiaque.
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Introduction

Les myocardites seraient en cause dans environ 12 % des
morts subites de I'adulte jeune [1, 2], d'ou I'importance
d’en faire le diagnostic. Celui-ci n’est pas toujours
évident quand il s'agit de cas exceptionnels comme
la myocardite typhique, en particulier dans sa forme
cliniquement latente.

Observation

Monsieur S.A., agé de 39 ans, n'a pas d'antécédent
pathologique notable ni de facteur de risque
cardiovasculaire. Il est hospitalisé pour une fievre
typhoide a salmonella typhi au retour d’'un voyage en
Afrique subsaharienne (Nigéria), mis sous ceftriaxone IV
relayée par ofloxacine per os avec une bonne évolution
sur le plan infectieux.

Cependant, depuis son admission, le patient se plaint
de douleurs thoraciques atypiques récurrentes, il ne
rapporte ni dyspnée ni palpitations. L'examen clinique
cardiovasculaire est normal, notamment pas de frottement
péricardique ni assourdissement des bruits cardiaques.

I. Asfalou*, A.L. Deman*,
R. Abi**, L. Bonnevie*

* Service de cardiologie,
HIA Begin. Saint-Mandé,
France

** Service de bactériologie,
HIA Begin. Saint-Mandé,
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Summary

We report a case of pauci-symptomatic myocarditis
complicating a typhoid fever. Through this observation, we
emphasize an exceptional cardiac complication of salmonella
infections and the interest of Troponin ultrasensible and
cardiac MRI as new diagnostic tools endowed with a better
sensibility/specificity.

Keywords : myocarditis, typhoid fever, salmonella, cardiac
RMN.
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L'ECG inscrit un rythme régulier sinusal avec une FC
a 56 cpm, un microvoltage et un sus décalage non
significatif du segment ST (<1 mm) en DII, aVF, V3-V6
(fig. 1).

Figure 1

ECG montrant une bradycardie et
un microvoltage
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La radiographie thoracique est normale. Le bilan
biologique montre une troponine T hypersensible
(Tropo-HS) élevée a 911 ng/I (0-13) et une CRP a 50 mg/I.
La NFS, I'ionogramme sanguin, la fonction rénale et le
bilan hépatique sont sans particularité. Le taux des CPK
et des LDH sont normaux.

L'échocardiographie transthoracique trouve des cavités
cardiaques de dimensions normales avec notamment un
ventricule gauche de cinétique normale et une fonction
systolique conservée. Les structures valvulaires sont
normales et il n'y a pas d'épanchement péricardique.

Le scanner cardiaque montre un score calcique coronaire
nul.

L'IRM cardiaque a confirmé la normalité des dimensions,
de la cinétique et de la fonction systolique du ventricule
gauche (diamétre télé-diastolique du VG = 40 mm,
FEVG = 60%). Il n'y a pas d’épanchement péricardique.

Sur les séquences STIR (short time inversion triple inversion
recovery) en pondération T2, on note un hypersignal au
niveau de la paroi septale et inférieure du ventricule
gauche et de la paroi libre du ventricule droit. Cet aspect
est en faveur de plages d’cedeme myocardique. Les
séquences tardives (PSIR) aprés injection de gadolinium
mettent en évidence des plages de rehaussement tardif
sous épicardique au niveau antéroseptal (fig. 2 et 3).

Figure 2

IRM cardiaque. Coupe petit axe, séquence STIR
en pondération T2: hypersignal en inférieure et
inféroseptal

Le Holter-ECG n’a pas objectivé de troubles de rythme
ou de conduction.

En plus du traitement antibiotique en cours, le patient
a été mis sous inhibiteur de I'enzyme de conversion et
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bétabloquant, avec abstention au sport, notamment de
compétition, pendant au moins trois mois.

L’évolution a été cliniquement favorable avec absence
d’événement cardiovasculaire notamment rythmique.
Sur le plan biologique, la troponine a baissé puis s'est
négativée au bout de 6 jours.

Figure 3

IRM cardiaque. Coupe 4 cavités, séquence STIR en
pondération T2: hypersignal au niveau de la paroi
septale et la paroi libre du ventricule droit

Discussion

La morbi-mortalité des infections a salmonella typhi est
encore élevée avec environ 22 millions cas par an et
200 000 déces par an a travers le monde [3]. En France,
c'est souvent une pathologie d'importation comme
I'illustre le cas de notre patient aux multiples séjours
outre-mer dont le plus récent était au Nigéria.

Les complications cardiovasculaires des fievres typhoides
sont rares et concerneraient 1 a 5% des infections. Il
peut s'agir d’anévrysme artériel, d’athérome infecté,
d’endocardites, de péricardites et exceptionnellement
de myocardites [4,5].

La myocardite compliquant une infection a salmonella
typhi est certes une situation exceptionnelle, mais il
reste potentiellement grave.

Les rares observations rapportées dans la littérature
sont celles de myocardites aigués avec dysfonction
ventriculaire gauche a l'origine d’un cedéme aigu du
poumon, voire d'un état de choc cardiogénique ou
encore d'un trouble du rythme grave et de la mort
subite [6-10].




Ces tableaux bruyants de myocardites sévéres sont plus
accessibles au diagnostic. Ce qui n’est probablement
pas le cas pour les formes cliniguement latentes
ou pauci-symptomatiques, laissant supposer que la
prévalence des myocardites est sous-estimée en raison
des difficultés a établir le diagnostic par les outils
classiques [11]. Ceci serait d’autant plus vrai pour les
myocardites typhoidiques que la pathologie sévit chez
des populations sous médicalisées et dans des pays aux
moyens médicaux souvent limités.

En effet, dans I'observation que nous relatons, le patient
était cliniquement pauci-symptomatique, rapportant
des douleurs thoraciques sémiologiquement atypiques
avec un examen cardiaque normal. L'ECG objectivait
une bradycardie, classique dans les fievres typhoides
(dissociation pouls-température) et un microvoltage
faisant évoquer une péricardite, mais pas de signe
électrique de myocardite. Sur le plan biologique, les
CPK typiquement élevées dans les myocardites étaient
normales, expliquées par I'atteinte myocardique fruste.
L'échocardiographie était strictement normale.

Par contre, I'élévation de la tropo-HS signait I'atteinte
myocardique. La tropo-HS a la particularité d'étre plus
sensible pour la détection des lésions myocardiques
par rapport aux autres biomarqueurs cardiaques dont
la troponine T standard. Cette derniére n’est élevée que
dans 35% a 45 % des myocardites [12].

Enfin, c’est I'IRM cardiaque qui apporte, chez notre
patient, les arguments en faveur de la myocardite. L'IRM
permet une étude morphologique et fonctionnelle
plus précise des ventricules, mais aussi la détection
des anomalies tissulaires comme l'cecdéme et la
fibrose myocardique. De ce fait, elle est actuellement
la technique non invasive la plus sensible pour le
diagnostic de la myocardite lorsque le contexte clinique
est évocateur [11].

Les arguments en faveur de la myocardite retrouvés en
échocardiographie et/ou en IRM sont I'épanchement

péricardique, 'augmentation transitoire de I'épaisseur
pariétale ou du volume des ventricules et la dysfonction
ventriculaire.

L'apport véritable de I'IRM dans les myocardites est de
mettre en évidence des signes d’inflammation (cedéme,
hyperhémie), de nécrose et de fibrose myocardiques.

L'cedéme myocardique parait en IRM sous forme
d’hypersignal en pondération T2 notamment sur
les séquences STIR. Apreés injection de gadolinium,
I'hyperhémie se traduit par une prise de contraste
précoce, alors que la fibrose myocardique sera
responsable de plages de rehaussement tardif
dont I'étendue dépend de l'importance des lésions
myocardiques irréversibles [11].

La combinaison d’au moins deux de ces trois critéres
tissulaires sus-décrits offre une sensibilité de 67 % et une
spécificité de 91 % a I'lRM cardiaque pour le diagnostic
de myocardite [11-14].

Toutefois, I'IRM cardiaque, vu son co(it et sa non
disponibilité, reste difficile a intégrer dans la recherche
des myocardites typhiques, notamment dans sa forme
latente.

Sur le plan thérapeutique, la myocardite typhique, bien
que cliniquement pauci- symptomatique reléve d'un
traitement par bloqueur du systeme rénine angiotensine
et surtout bétabloquant pour prévenir les complications
rythmiques et la mort subite. L'activité sportive de
compétition doit étre proscrite pendant plusieurs
semaines.

Conclusion

La myocardite constitue une complication, probablement
sous-diagnostiquée des fievres typhoides qui fait planer,
méme dans sa forme cliniquement latente, le risque de
complications rythmiques potentiellement graves.
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Une endophtalmie révélant
une endocardite infectieuse

A propos d'un cas et revue de la littérature

Résumé

L’endophtalmie endogéne désigne une infection
endoculaire survenant par voie hématogéne, secondaire
a une septicémie disséminée a partir d'un foyer infectieux
général. Il s'agit le plus souvent d’'une endocardite
infectieuse (46 % des cas). Elle reste une entité rare mais
grave. Nous rapportons le cas d'un patient de 60 ans,
porteur d'une prothése valvulaire mécanique en position
aortique depuis trois ans. Il consulte aux urgences
ophtalmologiques pour un ceil rouge douloureux avec
une baisse de l'acuité visuelle brutale de I'ceil droit
dans un contexte de fiévre avec frissons. L’'examen
ophtalmologique retrouve une lame d’hypopion et
hyalite dense. Dans I'hypothése la plus probable d'une
endophtalmie endogéne bactérienne, une injection
intravitréenne d’antibiotiques a été réalisée, associée aux
corticoides. La recherche de la porte d’entrée infectieuse
a montré la présence d’'une endocardite infectieuse sur
prothese. Les hémocultures n‘ont pas isolé de germe.
Un traitement général par une double antibiothérapie
intraveineuse a été efficace sur 'endocardite dans ce
contexte. Un remplacement valvulaire aortique par
prothése mécanique aprés reconstitution de I'anneau
aortique par un patch a été réalisé avec des suites
simples. L'évolution a par la suite été favorable, tant
sur le plan général que visuel. Une prise en charge
diagnostique et un traitement rapide seront nécessaires
pour éviter des complications oculaires et générales
potentiellement cécitantes ou létales des endophtalmies
endogeénes.

Mots-clés: endophtalmie endogéne, endocardite
infectieuse, antibiotiques.
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Summary

Endogenous endophthalmitis is a potentially blinding
ocular infection resulting from hematogenous spread
from a remote primary source. It is relatively rare. Persons
with infective endocardtitis may develop endogenous
bacterial endophtalmisis. Early intravenous antibiotic
therapy remains the cornerstone of treatment. We report
a case of endogenous endophthalmitis and provide a
review of the literature. A 60-year-old man presented with
a eight-day history of progressive blurring of vision and
pain in the right eye with fever and chills. Past medical
history included aortic mechanical valve replacement
3years earlier. Ocular examination revealed right upper
lid erythema and edema. There was marked proptosis.
A Transoesophageal echocardiography showed infective
endocarditis with paravalvar leak, and abscess. Empiric
broad-spectrum intravenous antibiotic therapy was
warranted. The patient was also given intravitreal
antibiotic and dexamethasone injections, and then an
aortic mechanical valve replacement. The patient’s vision
was preserved, and he was symptom free without further
clinical events at 6 months of follow-up. In summary,
echocardiography is warranted to assess the possibility
of infective endocarditis. Early diagnosis and prompt
administration of antibiotic therapy is very important in
the acute management of endogenous endophthalmitis
if vision loss is to be avoided.

/
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Introduction

L'endophtalmie endogene dite également métastatique
est une infection intra-oculaire profonde potentiellement
cécitante, survenant par voie hématogeéne. Elle reste un
véritable challenge diagnostique et thérapeutique. Bien
que rare, 'endophtalmie endogéne est une entité grave
mettant en jeu le pronostic vital et visuel. Un foyer
infectieux primitif est retrouvé dans 90 % des cas. Il s'agit
le plus fréquemment d'une endocardite infectieuse
(46 % des cas) [1-2].

Le but de notre travail est de rapporter le cas d’'une
endophtalmie endogéne révélatrice d'une endocardite
infectieuse.

Cas clinique

Il s’ait d’'un patient agé de 60 ans hypertendu, porteur
d’'une protheése valvulaire aortique mécanique depuis
trois ans. Il consulte aux urgences ophtalmologiques
pour un ceil rouge douloureux avec une baisse
de l'acuité visuelle brutale de l'ceil droit dans un
contexte de fievre et de frissons ayant précédé la
symptomatologie oculaire de deux jours (figure 1).
L'’examen ophtalmologique retrouvait une acuité
visuelle réduite a mouvement de la main, une lame
d’hypopion et hyalite dense génant le passage
au fond de l'ceil. L'examen de I'ceil adelphe était
strictement normal avec une acuité visuelle a 10/10.
Dans I'hypotheése la plus probable d'une endophtalmie
endogéne bactérienne, une injection intravitréenne de
vancomycine et fortum a été réalisée, suivie de deux
autres injections associées a de la dexaméthasone a
72 heures d’écart. La recherche de la porte d’entrée
infectieuse a en effet montré la présence d'une
endocardite infectieuse sur prothése. Le patient fut
adressé dans notre service pour complément de prise
en charge. A son admission, I'examen trouve une fiévre
a 38 °C, les bruits de prothése aortique sont audibles.
Le reste de I'examen clinique est sans particularités. Le
bilan biologique montre un syndrome inflammatoire
avec une protéine C réactive a 45 mg/l, des globules
blancs a 20000/ul, et une anémie a 10,6 g/dl. Les
hémocultures n‘ont pas isolé de germe. L'écho-trans-
cesophagienne a montré la présence d’une endocardite
infectieuse avec une désinsertion de la prothése et fuite
aortique para-prothétique moyenne, avec un abces
aortique antérieur (cf. figures 2, 3, 4). Un traitement
général par une double antibiothérapie intraveineuse
a été démarré. Un remplacement valvulaire aortique
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par une prothése mécanique aprées reconstitution de
I'anneau aortique par un patch a été réalisé sans retard
avec des suites simples. L'évolution a été marquée par
une récupération partielle de l'acuité visuelle de I'ceil
droit et une guérison sur le plan général a six mois de
suivi.

Iconographie

Images ETO du patient montrant une fuite
paraprothétique avec un abceés aortique antérieur




Discussion

L'endophtalmie endogéne est une affection rare qui
représente 2 a 8% des endophtalmies [3-4-5]. Elle
survient volontiers chez un patient d’age moyen de
50 ans, de sexe masculin (sex-ratio de 2) [4].

Ces données rejoignent nos propres résultats, ou le cas
d’endophtalmie a révélé une endocardite infectieuse
sur prothése chez un homme de 60ans. A notre
connaissance, il s'agit du premier cas décrit dans notre
service, ce qui témoigne de la rareté de cette pathologie.

Cette infection peut toucher un seul ceil ou les
deux, l'atteinte du second ceil pouvant survenir
simultanément ou a distance [3]. Il n’existe pas de
consensus épidémiologique quant a la latéralité
préférentielle de I'embolisation septique en fonction
des études, préférentiellement gauche pour certains [4],

ou droite selon d’autres auteurs [5]. Pour expliquer cette
éventuelle latéralisation préférentielle des emboles
septiques, deux hypothéses sont proposées. Pour les
uns, le flux sanguin en provenance de l'aorte, plus
direct dans l'artére carotide commune gauche que
dans le tronc artériel brachiocéphalique a l'origine
de l'artére commune droite, expliquerait une atteinte
préférentielle de I'ceil gauche. Pour les autres, le flux
sanguin en provenance de la carotide interne plus direct
dans l'artére ophtalmique droite que dans la gauche
expliquerait I'atteinte préférentielle de I'ceil droit. Notre
patient a également présenté une atteinte de I'ceil droit.

Image endophtalmie

Sur le plan microbiologique, les germes en cause
sont principalement bactériens, les endophtalmies
fongiques sont plus rares. Les bactéries impliquées
sont majoritairement des bactéries Gram positif, avec
par ordre de fréquence: le staphylococcus aureus [3], le
Streptococcus pneumoniae et viridans (préférentiellement
aprés méningite et endocardite, respectivement), le
Listeria monocytogenes, et Bacillus cereus (principalement
en cas de toxicomanie intraveineuse) [4]. Les bactéries
Gram négatif sont moins fréquemment impliquées
(< 30% des cas).

L'endophtalmie endogéne bactérienne survient trés
fréguemment sur un terrain prédisposé (60a 90% des
cas) [6]. Il s'agit le plus fréquemment d’'un diabete [3],
d’une chirurgie invasive (abdominale), d'une endoscopie,
d’un cathétérisme vasculaire prolongé, d'une hémodialyse,
d’'une immunosuppression (VIH, immunosuppression
médicamenteuse), d'un cancer, d'une drépanocytose ou
d’un lupus érythémateux disséminé.

Un foyer infectieux primitif est retrouvé dans 90%
des cas [6]. Il s'agit alors le plus souvent d'une
endocardite infectieuse (46 % des cas) [5] ou d'un foyer
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infectieux génito-urinaire, dentaire, hépatique, biliaire,
intestinal, méningé ou pulmonaire [3-4]. Dans un certain
nombre de cas, la contamination s’effectue par voie
intraveineuse directe en cas d'injection de solutions
injectables contaminées [7] ou de stupéfiants. De facon
exceptionnelle, I'endophtalmie endogéene peut survenir
chez un sujet sain en I'absence de facteur de risque.

Les signes cliniques d’'une endophtalmie sont ceux
de toute inflammation intra-oculaire. Les signes
fonctionnels se manifestent sur le plan oculaire et
sur le plan général. Les signes ophtalmologiques
incluent une douleur (66 %) accompagnée fréquemment
de céphalées, de rougeur, de baisse de 'acuité visuelle,
de myodésopsies qui surviennent volontiers dans la
semaine suivant I'apparition de l'infection générale.
Les signes fonctionnels sont habituellement plus
bruyants dans les endophtalmies bactériennes que
dans les atteintes fongiques [6]. Sur le plan général,
les signes de sepsis avec malaise général, nausées,
perte d'appétit ou de poids, douleurs abdominales,
fievre, frissons sont présents dans plus de 50% des
cas d'infection bactérienne [3]. Les signes physiques
oculaires sont ceux de toute endophtalmie (hyperhémie
conjonctivale, inflammation de chambre antérieure,
hypopion, hypertonie intra-oculaire avec cedéme
cornéen et hyalite). Certains signes orientent vers
I'origine endogéne comme les nodules de Roth et
les foyers choriorétiniens, les abcés sous-rétiniens ou
rétrohyaloidiens avec les pseudo-hypopions éventuels.

En fonction de la topographie du processus intra-
oculaire, I'endophtalmie endogéene est qualifiée
d’antérieure ou de postérieure. Dans le segment
antérieur, l'infection peut se traduire par un cedéme
cornéen, une réaction inflammatoire marquée de la
chambre antérieure avec un hypopion et une pupille
aréactive avec ou sans synéchies iridocristalliniennes.
Dans le segment postérieur, une intense réaction
inflammatoire touche la vitrée et la rétine, pouvant
conduire a la nécrose rétinienne et/ou a l'abcédation
du vitrée [5].

Sur le plan général, I'examen somatique complet
recherche la présence d'un foyer infectieux superficiel
ou profond, notamment l'auscultation cardiaque a
la recherche d'un souffle valvulaire d’endocardite
infectieuse.

Le retard diagnostique est fréquent. Dans |'étude
d'Okada et al. [3], le diagnostic ophtalmologique initial
était correct dans seulement la moitié des cas. Un retard
diagnostique de quatre jours ou plus était observé chez
29% des patients. Notre patient s'est plaint d’'une baisse
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d’acuité visuelle brutale avec une douleur importante et
une rougeur oculaire avec fievre évoluant depuis deux
jours. Malgré la rareté de cette affection qui survient
en général sur un terrain prédisposé, I'hypothése d'une
endophtalmie endogéne d'origine infectieuse a été
retenue d'emblée en raison du contexte clinique de
prothése valvulaire cardiaque.

L'identification du germe causal est indispensable, ce
qui peut nécessiter, si les prélevements systématiques
des autres sites sont négatifs et que l'infection
progresse, le prélevement d’humeur aqueuse ou de
vitré. L'endophtalmie infectieuse endogene survient
dans un contexte septicémique, mais elle peut se
développer a l'occasion d'une bactériémie a partir
d’une infection localisée. La porte d’entrée est trouvée
chez 93% des patients. La source de l'infection est
souvent une endocardite infectieuse. Les prélevements
bactériologiques sont positifs dans 80 a 96% des
cas, tous milieux confondus [5]. En particulier, les
hémocultures sont positives dans 71 a 84% des cas
et la culture de la vitrée dans 73,9% des cas, alors
que la culture de I'hnumeur aqueuse est plus rarement
positive. Les Cocci a Gram positif représentent encore
actuellement 71 % des cas, dont 32 % de streptocoques
et 25% de Staphylococcus Aureus [3]. Le reste du bilan
comprend un examen cytobactériologique des urines,
la recherche d'un syndrome inflammatoire biologique,
I'évaluation des fonctions hépatiques et rénales et le
contréle de I'équilibre glycémique.

La suspicion diagnostique est trés élevée en cas de
positivité des prélevements systémiques effectués
au niveau sanguin (72 %), urinaire (28%) ou du
liquide céphalorachidien (50%), conduisant a la
mise en évidence d'un agent infectieux dans 70a
80% des cas d'atteinte bactérienne [4-8]. Le statut
immunitaire du patient doit étre contrélé: des sérologies
VIH, syphilis, VHB, VHC seront systématiquement
réalisées. Les examens d'imagerie systématiquement
utiles sur le plan général sont la tomodensitométrie
thoracique, I'échographie cardiaque, I'échographie
et/ou la tomodensitométrie abdomino-pelvienne. La
tomographie d’émission par positron (PET-scan) peut
utilement compléter la recherche de foyers septiques
profonds passés inapercus. L'imagerie cérébrale est
systématique en cas de signes neurologiques associés.

Chez notre patient, I'écho-transcesophagienne a
révélé la présence d’'une endocardite infectieuse sur
prothése aortique mécanique avec un abcés aortique
antérieur. La culture de I'humeur aqueuse était
négative, et les hémocultures n‘ont pas isolé de germe.




Ceci est probablement di au fait que le patient a été
préalablement traité par des antibiotiques.

Le traitement préventif des endophtalmies endogéenes
repose sur le dépistage systématique de toute anomalie
visuelle par I'interrogatoire chez le sujet immunodéprimé
ou porteur d’un foyer infectieux profond non contrélé,
potentiellement septicémique. Cet interrogatoire
doit éventuellement étre complété par un examen
systématique et répété du fond de I'ceil.

Le traitement curatif est pluridisciplinaire, médico-
chirurgical, oculaire et général. Sa rapidité d’instauration
conditionne en partie le pronostic [9].

Le traitement médical général inclut une antibiothérapie
par voie systémique pendant au moins deux a quatre
semaines. L'antibiothérapie cible avant tout le foyer
causal général, est probabiliste, adaptée au terrain et
a la topographie de l'atteinte. Bien que la pénétration
intra-oculaire des antibiotiques délivrés par voie
systémique soit augmentée par I'atteinte inflammatoire
de la barriere hémato-oculaire [5], l'utilisation d'un
antibiotique a bonne pénétration intra-oculaire doit étre
privilégiée. Tout retard diagnostique et thérapeutique
compromet le pronostic visuel, bien que le délai
thérapeutique ne soit pas le seul facteur pronostique [3].
Entrent également en ligne de compte la virulence du
germe, la localisation postérieure atteignant la macula
et I'association a un décollement de rétine par nécrose
rétinienne infectieuse ou par rétraction rétinienne ou
vitréenne sequellaire. Les doses maximales doivent étre
prescrites pour permettre la plus grande pénétration
intra vitréenne. Le traitement est généralement poursuivi
pendant deux a trois semaines. En cas d’endocardite
infectieuse, la durée de traitement est de six semaines
associant une pénicilline A (ou de la vancomycine en
cas d’'allergie) a un aminoside. L'injection intravitréenne
d’antibiotiques (notamment vancomycine, imipenéme,
ticarcilline) y est associée.

La vitrectomie postérieure a un role bénéfique en cas
d’endophtalmies endogénes bactériennes permettant
d’obtenir une acuité visuelle utile trois fois plus
fréqguemment et une réduction du risque par trois
de nécessiter une éviscération/énucléation [4]. Les
principales indications de la vitrectomie sont: I'atteinte
vitréenne et/ou choriorétinienne importante, 'absence

de réponse au traitement médical et/ou l'atteinte
maculaire.

L'intérét de la corticothérapie est controversé [4] et
systématiquement contre-indiqué en cas de sepsis non
controlé.

Le pronostic des endophtalmies endogénes dépend du
terrain et de la rapidité de la prise en charge. L'acuité
visuelle finale est limitée au maximum a 1/200 dans 60 %
des cas, et un geste radical d’énucléation est conduit
dans 30% des cas [5]. Les facteurs de mauvais pronostic,
comme il est mentionnée plus haut, sont liés au mauvais
état général de I'hote, au fréquent retard diagnostique
et thérapeutique, a la sévérité de l'atteinte oculaire
initiale (acuité visuelle effondrée, hypopion, hyalite
dense, atteinte rétinienne du poéle postérieur, ischémie
rétinienne associée) [11] ainsi qu’a la virulence de I'agent
causal. Le pronostic est sombre en cas d'atteinte liée
a un germe Gram négatif. Les complications oculaires
comprennent la cataracte, le glaucome néovasculaire,
la neuropathie optique, I',edéme maculaire cystoide
et le décollement de rétine [12]. Sur le plan général,
la mortalité des patients atteints d’endophtalmie
endogéne bactérienne varie de 5% [4] a 32% [13].

Chez notre patient, le traitement s’est basé sur une
antibiothérapie par voie générale et locale, associée
a une corticothérapie. L'acte chirurgical a consisté en
un remplacement valvulaire aortique avec des suites
simples. L'évolution par la suite était favorable tant sur
le plan général qu’oculaire.

Conclusion

L'endophtalmie infectieuse endogene constitue un
probleme diagnostique rare mais difficile en raison du
risque d'attribution a une pathologie inflammatoire non
infectieuse favorisant le retard thérapeutique.

Devant toute endophtalmie avec fiévre, 'endocardite
doit étre fortement suspectée et recherchée, en
particulier par une échographie transcesophagienne.

Une prise en charge diagnostique et un traitement
rapide local et général seront nécessaires afin d’éviter
des complications oculaires et générales potentiellement
cécitantes ou létales.

Une endophtalmie révélant une endocardite infectieuse ( 37
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Les atteintes cardiaques dans la

leptospirose

A propos d'un cas et revue de la littérature

Résumé

L'atteinte cardiaque peut étre décrite dans certains
cas de leptospirose. Le diagnostic repose sur les
anomalies électriques alors que le patient est rarement
symptomatique. Les signes cliniques tels que la tachycardie,
le bruit de galop ou encore l'insuffisance cardiaque et le
choc cardiogénique restent exceptionnels au cours de la
leptospirose. Les modifications électriques telles qu’un
microvoltage, des troubles du rythme, des troubles de la
conduction et des troubles de la repolarisation traduisent
assez souvent l'atteinte du myocarde ou de I'endocarde.
L'atteinte cardiaque est un élément de mauvais pronostic,
elle s'inscrit dans le cardre d'atteintes multiviscérales. L'état
de choc et les troubles du rythme sont les causes de décés.
La leptospirose peut également évoluer favorablement
sous antibiothérapie.

Mots-clés: myocardite, leptospirose, péricardite.

Summary

As it is often symptomless, Cardiac involvement is an
underestimated complication of leptospirosis. Aarrhythmias,
conduction defects and ST-T wave abnormalities which
have little clinical expression are the main signs. Cardiac
leptospirosis may progress and is sometimes fatal.
Cardiogenic shock and arrhythmias are the causes of
death. The disease should therefore be carefully considered
because of its potential severity and its reversibility with
appropriate antibiotic therapy and also the necessity of
initial management in a specific infrastructure.

Keywords : myocarditis, leptospirosis, pericarditis.
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Introduction

Les atteintes cardiaques dans la leptospirose sont
d'appréciation variable dans leur fréquence, leur aspect,
leur signification et leur pathogénie. L'incidence des
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manifestations cardiaques chez les patients atteints de
leptospirose reste difficile a estimer. Selon les autreurs
et surtout selon le mode d’évaluation de l'atteinte
cardiaque, les chiffres peuvent varier [1].

La maladie générale

Maladie de distribution ubiquitaire, la leptospirose est
une anthropozoonose liée a une bactérie extracellulaire
du genre Leptospira, de la famille des Spirochaetaceae.
Le sérotype Icterohaemarragiae est le plus fréquent. Il
s'agit d’'une maladie des pays chauds et humides. Les
leptospires vivent en milieu aquatique en particulier
dans les eaux douces, surtout lorsque le PH est neutre,
voire alcalin. Il s’agit d'une maladie endémique dans les
pays tropicaux et qui touche tous les continents.

Certaines populations sont particulierement exposées
de part leur condition de vie, leur activité professionnelle
ou leurs loisirs.

Les voies de transmission sont l'urine contaminée,
les eaux douces et les sols mouillés par des urines ou
des tissus d'animaux infectés. La transmission est soit
directe, par morsure de rat par exemple, soit le plus
souvent indirecte, a l'occasion de baignades en eau
contaminée.

La présentation clinique de la leptospirose chez
'homme est trés polymorphe. Plusieurs syndromes
cliniques sont décrits, mais aucun n’est spécifique a un
sérovar. Outre I'aspect polymorphe de la leptospirose,
il existe des tableaux de sévérité tres variable allant de
formes asymptomatiques a des formes graves voire
mortelles. L'incubation est habituellement silencieuse,
elle dure généralement entre cinq et quatorze jours, le
début de la symptomatologie est brutal, se manifestant
par une altération de I'état général et un syndrome
pseudo-grippal; un épistaxis peut survenir au début
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de la maladie, le passage de cette phase de début a
la phase d’état peut se faire aprés une courte période
de rémission. La phase d’état associe un syndrome
infectieux, algique constant et généralement sévere
associé a de multiples atteintes viscérales.

Le diagnostic biologique est difficile, il repose sur la
recherche de leptospires dans le sang et le LCR les cinq
premiers jours et les urines a partir du 12¢ jour par un
examen direct et une culture qui est lente et difficile
(schéma 3), 'amplification génique-PCR qui permet un
examen direct et rapide (sang, LCR, urines) en 48 heures
des le premier jour, mais se négative des le 10¢ jour et la
recherche d’anticorps a partir du 8-10¢ jour de la maladie
par sérologie de Martin et Petit ou par test d’ELISA.

La forme la plus caractéristique de la maladie décrite
sous le nom de syndrome de Weil se traduit par une
hépato-néphrite fébrile, sévere et potentiellement
mortelle. Au-dela de ces atteintes hépatiques et rénales,
il existe des atteintes cardiaques souvent méconnues
mais qui aggraveraient le pronostic vital.

L’atteinte cardiaque

Les atteintes cardiaques dans la leptospirose peuvent
étre définies sur plusieurs critéres: cliniques, électriques,
biologiques et échocardiographiques. L'atteinte cardiaque
reste souvent infraclinique. Lorsque des manifestations
cliniques d’atteinte cardiaque sont présentes, elles
surviennent généralement entre les 6° et 12¢ jours de la
maladie. La physiopathologie de I'atteinte myocardique
reste complexe et mal élucidée, elle impliquerait de fait
une action directe de la bactérie et/ou la sécrétion d'une
exotoxine, mais aussi trés probablement des mécanismes
immuno-allergiques [2, 3, 4].

Signes cliniques

L'instabilité hémodynamique: I'hypotension artérielle et
le collapsus cardiovasculaire apparaissent comme des

symptoémes diagnostiques de I'atteinte cardiaque 16 [2]
et seraient retrouvés dans les deux tiers des cas [2].
La moitié des patients présenterait une insuffisance
circulatoire concomitante pour laquelle I'état
d’hydratation jouerait un réle majeur [5].

L'état de choc: il complique rarement I'évolution d’une
leptospirose [6]. Trois mécanismes de choc, associés ou
successifs, sont retrouvés lors du cathétérisme droit avec
mesure du débit cardiaque [7]. Le premier mécanisme
serait similaire a celui rencontré lors de tout état de choc
septique. Le deuxieme mécanisme pourrait étre dd a
I'insuffisance myocardique, essentiellement corrélé a
I'index de travail systolique du ventricule gauche. Enfin,
le troisiéme mécanisme mis en cause serait |'existence
d’'une hypovolémie. Devant cette multiplicité de la
physiopathologie cardiaque, I'étude hémodynamique
semble apporter des éléments pertinents pour guider
le traitement [7].

Autres signes cliniques: l'atteinte cardiaque semble
aussi se manifester cliniquement par des anomalies a
l'auscultation, une tachycardie, des palpitations, une
dyspnée et exceptionnellement une douleur thoracique.

La biologie

Quelle que soit I'atteinte viscérale associée, les CPK sont
généralement élevés dans la leptospirose, par atteinte
musculaire [1]. Le taux de CPK dans le sang est compris
entre 15 et 130 Ul/I. L'iso-enzyme MB est un sous-groupe
des CPK et représente 10 a 40 % des CPK totales. Il s'agit
d'une enzyme spécifique dont I'élévation témoigne de
[ésions du myocarde. Cependant, pour que |'atteinte soit
considérée comme uniquement myocardique, le taux des
CPK-MB doit atteindre 5% a 10 % du taux des CPK totales.
Le dosage des CPK-MB est certes spécifique d'une Iésion
cardiaque, mais il n'a pas de valeur prédictive positive
pour le diagnostic d'atteinte cardiaque au cours de la
leptospirose ictéro-hémorragique [8].

Foie Rein Poumon Coeur Systeme nerveux Systéme oculaire
Ictére Oligurie Toux Myocardite Méningite Suffusion
Hépatite  Anurie Hémoptysie Péricardite, endocardite  Signes d’encéphalite  Hémorragie conjonctivale
Insuffisance rénale Insuffisance cardiaque Hémorragie cérébrale Uvéite
aigué gauche
Choc cardiogénique Polyradiculonévrite Hypopion
Cataracte
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Le taux de troponine | est augmenté en cas d’atteinte
du myocyte lors d'un syndrome coronarien ou d'une
myocardite par exemple [9]. Le seuil diagnostic est fixé
a 0,4 ng/ml [10].

Le peptide natriurétique de type B, BNP est un
polypeptide synthétisé dans les myocytes des ventricules
cardiaques. |l existe un lien direct entre le taux de BNP
circulant et le risque de survenue d’'une insuffisance
cardiaque. Pourtant, jusqu’a présent aucune étude n’a
permis de démontrer un lien direct entre le taux de BNP
et les manifestations cardiaques observées au cours de
la leptospirose.

Il semble que le dosage de la troponine | est plus
rentable en termes de résultats que celui du taux
de CPK-MB. Le dosage du BNP circulant pourrait
étre un marqueur d’'attente cardiaque au cours de la
leptospirose. Cela reste a démontrer.

L’électrocardiogramme

Les troubles du rythme: a la phase aigué de la maladie,
la tachycardie sinusale est fréquente, tandis que la
bradycardie apparait plutét pendant la phase de
convalescence [11]. Le flutter auriculaire peut étre
également retrouvé [12] ainsi que la tachycardie
jonctionnelle [2,13].

Un trouble du rythme ne doit pas étre dissocié des
modifications hémodynamiques et électrolytiques
rencontrées au cours de la leptospirose. L'atteinte rénale
[14] et les troubles ioniques [15] sont incriminés. En
particulier, les dyskaliémies observées au cours de la
leptospirose peuvent engendrer des troubles du rythme
cardiaque [16] et des modifications caractéristiques
de I'onde T. A I'échelle moléculaire, le dégradation de
I'activité de la Na/K-ATPase, protéine fondamentale des
transports ioniques transmembranaires, serait a I'origine
d’altérations des cellules du tissu cardiaque [17].

Les troubles de la conduction: le BAV 1 est le premier
trouble de la conduction retrouvé sur 10,2 % des tracés
électriques dans la littérature [16]. L'hémibloc antérieur
gauche et le bloc de branche droit sont retrouvés a
la méme fréquence chez 7,6% des patients [16]. Le
bloc de branche complet gauche est rapporté moins
fréguemment [16].

Les troubles de la repolarisation sont les plus fréquents
[16,18]. Les modifications du segment ST apparaissent
comme une manifestation électrique non spécifique au
cours de la leptospirose [19]. Les mécanismes expliquant
I'apparition de ces troubles de la repolarisation sont

encore mal expliqués. Il se pourrait que la bactérie
induise des lésions focales de vascularite sur le trajet
de l'artere coronaire antérieure gauche par un tropisme
propre. Il en résulterait la formation d'un cedeme et
d’une obstruction transitoire. L'autre hypothése est
celle d'un vasospasme important intéressant la méme
branche et conduisant a des modifications électriques
similaires a celle rencontrée au cours de l'angor de
Prinzmetal [19]

Evolution des anomalies électriques: les anomalies
électriques rencontrées lors de la leptospirose sont
précoces [18] et labiles [20]. Elles sont souvent transitoires
et régressent a l'instauration du traitement [21], écartant
I'hypothése d’'une nécrose myocardique locale [22].
Aprés guérison la leptospirose, rares sont les cas ou
persiste une atteinte cardiaque avec des anomalies
a I'ECG [18]. Les anomalies électriques semblent
indépendantes de la sévérité de la leptospirose [11].
L'apparition d'un rythme jonctionnel semble étre
un facteur de mauvais pronostic [2,13], ainsi que les
patients en ACFA [16].

La réalisation d'un ECG devant toute leptospirose
reste nécessaire sinon indispensable pour dépister
les atteintes cardiaques [21,23] infracliniques ou
débutantes. Sa répétition au cours de I'hospitalisation,
voire la mise en place d’'un monitoring cardiaque, permet
de surveiller I'évolution des patients asymptomatiques.
Un contréle du tracé électrique lors de la phase de
convalescence est souhaitable [23].

La myocardite est décrite dans certains cas de
leptospirose, avec une fréquence encore mal définie
dans la littérature. L’atteinte du myocarde apparait
en regle générale dans la deuxiéme semaine de la
maladie [12]. Le diagnostic repose le plus souvent
sur les anomalies électriques alors que le patient
est rarement symptomatique. Les signes cliniques
tels que la tachycardie, le bruit de galop ou encore
I'hypotension sont rarement retrouvés [18]; ainsi,
malgré I'atteinte cardiaque, I'insuffisance cardiaque et
le choc cardiogénique restent exceptionnels au cours
de la leptospirose. Ces manifestations ne signent pas
forcément la présence d’une atteinte myocardique [12].
La plupart des cliniciens utilisent le dosage de la
troponine comme marqueur de |'atteinte myocardique
en routine [19]. Les modifications électriques traduisent
assez souvent l'atteinte du muscle cardiaque [18].
Certaines séries révelent des anomalies électriques
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en faveur d'une myocardite dans 60% des cas [12].
La myocardite pourrait expliquer les modifications
électrocardiographiques rencontrées au cours de la
leptospirose: microvoltage, troubles du rythme, troubles
de la conduction et troubles de la repolarisation [11].
L'atteinte myocardique a leptospire peut aussi entrainer
une dysfonction systolique, localisée ou diffuse, se
manifestant par des troubles non spécifiques de la
cinétique échocardiographique [24]. En revanche, la
fonction du ventricule gauche peut aussi rester normale
alors qu'il existe une forte suspicion de myocardite [25].
La biopsie endomyocardique est encore considérée par
de nombreux cliniciens comme le « gold standard » pour
le diagnostic de la myocardite [26]. Le développement
de l'imagerie par résonnance magnétique devrait
permettre une approche non invasive intéressante de
la myocardite [27].

La péricardite

Quelques cas de péricardite ont été rapportés au cours
de la leptospirose [28]. Le diagnostic est habituellement
posé sur une douleur thoracique, des anomalies
auscultatoires a type de frottement péricardique, des
modifications électriques (sus-décalage St, inversion de
I'onde T, microvoltage si I'épanchement est abondant,
troubles du rythme auriculaire, sous-décalage du PQ)
et/ou des signes échocardiographiques de décollement
péricardique. Bien souvent, seule I'échocardiographie
apporte un diagnostic de certitude. Du fait d'une
prévalence élevée d'atteinte rénale chez ces patients, il
est difficile de faire la distinction entre une péricardite
d’origine urémique et une péricardite leptospirotique
pure [28]. Les autopsies restent pauvres quant a
la présence de signes d'inflammation sur le
péricarde [25].

L’endocardite

L'appareil valvulaire peut étre le siege de lésions au cours
de la leptospirose [29], néanmoins I'endocardite reste
exceptionnelle [30]. Il existe cependant des dilatations
de l'anneau avec une fuite tricuspidienne, mitrale
voire aortique témoignant de dysfonctionnements du
myocarde.
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Anatomopathologie

De nombreux travaux mettent en évidence l'atteinte
histologique du tissu cardiaque au cours de la
leptospirose [31]. Les principales études décrivent
une myocardite avec un cedéme interstitiel et un
infiltrat, focal ou diffus, composé de lymphocytes et
de cellules mononuclées au niveau du tissu nodal.
L'aspect dégénératif voire nécritique des cellules du
muscle cardiaque, la congestion vasculaire et les plages
hémorragiques sont d’autres éléments retrouvés dans
la littérature [32].

Pronostic

La leptospirose est souvent bénigne, I'évolution est
favorable sous antibiothérapie [33]. L'atteinte cardiaque
est un élément de mauvais pronostic [34], elle s’inscrit
dans le cardre d'atteintes multiviscérales [13]. Ainsi
dans certaines séries, le taux de mortalité s'éleve a
54 % lorsqu'il existe une myocardite [7]. L'état de choc
et les troubles de rythme sont les causes de déces
[30]. Cependant, certaines études ont montré que ces
anomalies cardiaques peuvent disparaitre aussi bien sur
le plan clinique qu’électrique et échocardiographique
lorsque la prise en charge est précoce et bien conduite.

Conclusion

La leptospirose reste une maladie endémique dans les
pays chauds et humides avec un taux de mortalité élevé.
Les manifestations cardiaques sont fréquentes, jusqu’a
70% des atteintes organiques. Souvent méconnues
des praticiens, elles sont potentiellement graves. La
physiopathologie de l'atteinte cardiaque reste encore
méconnue. L'atteinte cardiaque est non spécifique et
souvent infraclinique. Elle se traduit essentiellement
par des signes électriques qui sont précoces, labiles
et transitoires. La biologie semble peu contributive.
L'échocardiographie compléete le bilan en apportant
les éléments en faveur d'une atteinte cardiaque. La
myocardite est fréquente, confirmée par de nombreux
travaux d'autopsie. La péricardite et I'endocardite sont
aussi décrites mais de facon plus rare. L’évolution est en
général favorable. Cependant, le pronostic est réservé
s'il existe des troubles du rythme ou de conduction.
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Atteinte coronaire associée a une stenose
carotide: par quoi faut-il commencer?

Résumé

La présence d'une sténose carotidienne serrée chez les
patients coronariens candidats au pontage coronaire
devient de plus en plus courante dans la pratique
clinique. Une sténose carotidienne serrée est un facteur
de risque potentiel d’accident vasculaire cérébral
apres chirurgie coronaire. De méme, la réalisation
d’une EC chez un patient ayant des lésions coronaires
significatives expose aux événements ischémiques
cardiaques majeurs. Diverses techniques chirurgicales
permettent de traiter ces patients, mais aucunes d’elles
ne fait 'unanimité en raison de I'absence d’études
prospectives randomisées établissant un consensus clair
et bien défini. La supériorité de I'approche combinée
n’est pas encore documentée, mais il semble que la
majorité des équipes chirurgicales en soit satisfaite.

Cette revue de la littérature examine le profil des
patients porteurs de cette association lésionnelle, les
indications et les facteurs de risque opératoire et la
stratégie thérapeutique.

Mots-clés: chirurgie coronaire, EC, chirurgie combinée.
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Introduction

L'athérosclérose est une maladie généralisée qui
peut avoir simultanément une expression multifocale
comme elle peut étre symptomatique au niveau
d’'un systéme et asymptomatique au niveau de
I'autre. L’association d’'une sténose carotidienne a une
insuffisance coronaire relevant d'une revascularisation
myocardique chirurgicale pose un probléeme de prise
en charge thérapeutique: la survenue d’'un AVC aprés
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Summary

The association between carotid artery stenosis and
coronary disease in commonly encountered in clinical
practice. The presence of significant carotid disease is an
important risk factor for the development of stroke after
coronary artery surgery. The same, patients requiring
surgical carotid endarterectomy should potentially develop
a major cardiac event. Several surgical techniques are
available treat patients with associated disease. The
optimal management has been a constant challenge
to clinicians for decades. The absence of randomized
controlled trials makes difficult to obtain a clear consensus
regarding the best clinical approach. Although the
superiority of combined approach has not yet been
documented, it seems the most commonly practiced by
surgeons.

This review will highlight clinical profile of patients with
associated lesion, surgical indications, incremental risk
factors and treatment strategy.

Key words: coronary surgery, carotid endarterectomy,
combined surgery.
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pontage coronaire est toujours redoutable, et son
incidence est comprise entre 0,9 et 16% [1-6]. Son
impact sur les résultats immédiats est lourd. Le taux de
mortalité est multiplié par 5, et le séjour en réanimation
est 2 fois plus long [7].

De méme, les patients subissant une endartériectomie
carotidienne en cas de lésions coronaires significatives
sont exposés aux événements ischémiques myocardiques
[8, 9]. En effet, I'endartériectomie carotidienne en
présence de lésions coronaires significatives et non




traitées est a l'origine de I'IlDM dans 17 % des cas, et le
risque de décés avoisine les 20% [10].

D'apres Thompson [11] et Hertzer [12], 'IDM survenu au
cours d'une chirurgie carotidienne est mortel dans 25 %
et 60 % des cas respectivement.

Il semble donc logique de proposer un traitement
assurant une prévention des AVC précoces et mettant a
I'abri le myocarde d'éventuels événements ischémiques
majeurs. Cependant, les guidelines n‘ont pas encore
développé un consensus clair concernant le traitement
des patients ayant des lésions carotidiennes et
coronaires associées (garantissant une sécurité) assurant
une protection neurologique et myocardique.

Données épidémiologiques

L'incidence des sténoses carotidiennes chez les patients
de chirurgie cardiaque est comprise entre 2% et 17 % [1,
2,13, 14, 15]. Cette variabilité est sans doute en rapport
avec la méthode de diagnostic utilisée, et le degré de
la sténose recherchée est considéré comme significatif
dans les différentes séries publiées.

Aboyans V. [16] a trouvé une prévalence de la
sténose carotidienne >50%, >60%, >70%, >80%
respectivement de 14,5%, 8,7 %, 5% et 4,5% chez les
patients coronariens, et il a également constaté que
la prévalence est corrélée a la sévérité de l'attente
coronaire.

Une sténose carotidienne méconnue est généralement
présente ou fréquente chez les sujets agés
asymptomatiques [17].

Ricotta et al. ont trouvé une sténose carotidienne serrée
(> 75%) chez les patients agés asymptomatiques de plus
de 60 ans candidats a un PAC dans une proportion de
11,3% [18].

D'apres certaines études, environ 28% des patients
candidats a une chirurgie carotidienne ont des lésions
coronaires significatives, et 12% des coronariens
proposés pour revascularisation myocardique ont une
sténose carotidienne significative [19-23]. Ceci est dU
au fait que la maladie athéromateuse touche les artéres
coronaires plus précocement que les carotides [24].

Frawley et al. [25] ont trouvé que 40% des patients
ayant bénéficié d'une endartériectomie carotidienne
avaient une atteinte coronaire symptomatique. Ces
constatations ont été rapportées également par d'autres
auteurs [26, 27].

Patients a haut risque d’association
athérosclérose coronaire et carotide

De nombreuses études se sont intéressées aux
facteurs de risque connus de la coronaropathie et des
lésions carotidiennes extra-craniennes. Cependant,
la prévalence de ces facteurs de risque est différente
d’un site a l'autre. Il y a une corrélation directe entre
une hypercholéstérolémie, I'hérédité, les pressions
artérielles, le sexe masculin, l'intoxication chronique
au tabac [28-32]. D'autres facteurs de risque de la
maladie coronaire sont encore discutés comme le
syndrome de I'apnée du sommeil [33] et I'hyperuricémie
chronique [34].

En cas de localisation carotidienne, le risque est
strictement proportionnel a la pression artérielle [35,
36]. L'hypertension artérielle systolique, fréquente chez
le sujet agé, augmente aussi le risque d’AVC. Les facteurs
de risque des lésions carotidiennes qui ont été rapportés
dans la littérature comportent un age avancé [37, 38],
I'existence d’'un souffle carotidien a 'auscultation [39,
40], les antécédents d'AVC, l'artériopathie périphérique
[40], I'antécédent de chirurgie carotidienne, I'HTA, le
diabete et la dyslipidémie [37].

D'apres certaines études, les facteurs de risque de
la sténose carotidienne sont différents de ceux de
I'occlusion. Le risque d’occlusion est plus corrélé au
tabac et au diabéte [41], alors que les autres facteurs
exposent plus a la sténose. Quant a I'age et au sexe,
I'atteinte combinée coronaire et carotidienne est
beaucoup plus fréquente chez I'hnomme agé [42].
Bogousslavsky J. [43] a constaté que le diabete expose
plus a l'atteinte carotidienne, alors que I'HTA est plus
corrélée a l'atteinte coronaire.

Manifestations cliniques

L'athérosclérose est une affection inflammatoire
générale qui touche tous les territoires artériels mais a
des degrés variables, et lorsque un territoire est atteint
de fagon symptomatique d’autres peuvent I'étre mais
sans expression clinique. Il est donc impératif de faire le
bilan d’extension exact de la maladie afin de démasquer
une éventuelle |ésion sévére mais cliniquement muette.
Quatre cas de figure sont généralement constatés:

a. Patient symptomatique du point de vue coronaire
mais asymptomatique de carotide. Dans ce cas,
le patient souffre d’une insuffisance coronaire
chronique ou, admis pour un syndrome coronaire
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aigu, on trouve lors de I'examen clinique des axes
artériels un souffle carotidien secondairement exploré
par Iimagerie. La fréquence de I'atteinte carotide
asymptomatique chez un coronarien candidat a une
revascularisation est de 7 a 10% [44-46].

b Sténose carotide asymptomatique sans manifestations
coronaires: le plus souvent il s’agit d'un accident
vasculaire cérébral (AIT, AVCI) chez un patient aux
facteurs de risque d'athérosclérose, et I'interrogatoire
retrouve un angor négligé par le patient ou des
anomalies de I'ECG (signes d’ischémie, séquelles
d'IDM), de méme, des anomalies de contractilité a
I’échocardiographie.

c. Patient symptomatique au niveau des deux sites:
les travaux publiés concernant l'atteinte simultanée
carotide-coronaire montrent que le réseau coronaire
est touché avant les axes artériels a destinée
céphalique il est donc normal et fort probable
de trouver des lésions coronaires chez un patient
porteur d'une sténose carotide. Il s'agit généralement
de patients agés, hypertendus et qui souffrent au
niveau des deux territoires [47, 48].

d. Patient asymptomatique au niveau des deux sites:
dans ce cas il s'agit d'une découverte fortuite
d'un souffle carotidien lors d'un examen médical
systématique, il a fait un bilan radiologique puis un
bilan d’extension artériel. De méme, une anomalie
découverte a I'ECG lors d’une visite pré-anesthésique
pour une chirurgie extracardiaque peut révéler
une coronaropathie, ensuite le bilan d’extension
de la maladie athéromateuse objective une lésion
carotidienne méconnue. Il s'agit souvent de sujets
agés diabétiques, hypertendus, qui sont candidats
a un remplacement valvulaire aortique pour RAo
chez qui le bilan découvre cette association clinique
(carotide-coronaire) asymptomatique.

Dépistage des lésions carotidiennes pour
réduire I’AVC périopératoire [49, 50]

Explorer un patient polyartériel

En présence d'un symptome d’ordre vasculaire et sur
un terrain athéromateuy, il semble logique de faire un
bilan aussi complet que possible qui permet de faire un
état des lieux du lit artériel du patient. La hiérarchie des
examens doit tenir compte du degré d'urgence d'une
localisation artérielle par rapport a I'autre.
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En cas d'atteinte carotidienne motivant la consultation:
atteinte carotidienne en premier plan; I'échodoppler
est I'examen de premier choix couplé a I'angio-TDM
ou a l'angio-IRM. L'artériographie des TSA est de
moins en moins utilisée. Quant a la recherche d'une
coronaropathie, I'épreuve d'effort-ECG reste I'examen de
dépistage de premiére intention. L'échocardiographie de
stress et la scintigraphie d’effort peuvent étre également
demandées a la recherche d'une coronaropathie [51].

Lee et Boucher [51] proposent I'ECG d’effort en premiére
intention, mais si la coronaropathie est fortement
suspectée, les tests d'imagerie sont préférés, notamment
la coronarographie. L'exploration cardiaque est justifiée
en cas d'antécédents coronaires. Inversement, lorsque
la coronaropathie est symptomatique et reléve d’'une
revascularisation, lI'exploration des axes artériels a
destinée céphalique par I'échodoppler est impérative.
En cas de doute sur la morphologie et la sévérité des
[ésions, une agio-TDM ou angio-IRM permettent de
trancher.

Contraintes d’ordre anesthésique durant
la prise en charge chirugicale

La prise en charge d'un patient polyartériel est celle
qui demande le plus d’expérience et des connaissances
spécifiques en raison des impératifs particuliers de
I'association Iésionnelle coronaire — carotide.

Le médecin anesthésiste-réanimateur est confronté a
des patients a haut risque opératoire nécessitant une
parfaite maitrise des concepts physiologiques propre
aux circulations cérébrale et coronaires afin de maintenir
un équilibre circulatoire adéquat et de pouvoir
corriger des modifications hémodynamiques aigués des
fonctions cardiovasculaires. Les patients polyartériels,
souvent agés, présentent des lésions cardiovasculaires
complexes volontiers intriquées et sont souvent porteurs
de pathologies extracardiaques lourdes augmentant le
risque opératoire. L'importance du monitorage et de la
détection des complications périopératoires s'en trouve
accrue. En plus du monitorage peropératoire standard
en chirurgie cardiaque, les patients porteurs de lésions
carotidiennes nécessitent un monitorage spécifique
de la fonction cérébrale. La pratique du monitorage
continu peropératoire de I'électro-encéphalogramme
est aujourd’hui abandonnée par certaines équipes au
profit des techniques modernes utilisant le doppler
trans-cranien et le monitorage continu de la saturation
veineuse jugulaire en O, (SVO2). La majorité des
auteurs utilisent I'EEG peropératoire comme moyen de




monitorage peropératoire pour détecter d’éventuels
changements secondaires a I'hypoperfusion cérébrale
et font appel au shunt des leur apparition [52-55].
L'usage de la CEC pour faire I'endartériectomie
carotidienne comme moyen de protection neurologique
via I'hypothermie et I'hémodilution est documenté;
cependant, I'hypothermie elle-méme peut masquer
parfois des modifications EEG et empécher d'utiliser
de maniére judicieuse le shunt [56,57]. D’autres
auteurs n'utilisent ni EEG ni shunt, sauf si la Iésion est
bilatérale [58].

Avant les années 90, la mauvaise qualité du reflux
carotidien par l'artére carotide interne et la mesure de
la pression résiduelle ont été utilisées pour identifier les
patients a risque élevé d’AVC peropératoire.

Techniques chirurgicales

a. Chirurgie carotidienne dans un premier temps

Lorsque l'on opte pour une approche séquentielle,
I'endartériectomie carotidienne est souvent réalisée
sous anesthésie locorégionale. L'analgésie est adaptée
selon I'échelle analogique visuelle. Le trépied carotidien
est abordé via une cervicotomie longeant le bord
antérieur du muscle sterno-cléido-mastoidien. Avant
le clampage carotidien, I'héparine est donnée a dose
de 100 Ul/kg. L'usage du shunt carotidien dépend
de I'habitude de I'équipe chirurgicale et du degré de
tolérance du clampage carotidien. En effet, l'apparition
des modifications EEG témoigne d'une souffrance
neurologique et impose l'utilisation du shunt. De
méme, l'association a une sténose controlatérale ou
une pression artérielle résiduelle insuffisante justifie
|'utilisation du shunt. Aprées l'endartériectomie, la
fermeture de l'artériotomie dépend du calibre de
I'artére carotide interne et de I'extension de la plaque
athéromateuse. Le plus souvent, la fermeture est faite
par un patch d’élargissement (synthétique ou VSI
autologue).

b. Technique combinée

Dans ce cas, I'endartériectomie carotidienne est
réalisée avant la mise en route de la circulation, mais la
sternotomie doit étre faite en premier chez les patients
instables, I'héparine est donnée a raison de 100 Ul/kg
avant le clampage carotidien, et le recours au shunt
carotidien obéit également aux conditions sus-décrites
en cas de chirurgie carotide isolée. Durant la dissection

de la région carotidienne, les greffons artére interne et
veine saphéne sont également prélevés.

Une fois I'endartériectomie carotidienne est terminée et
la fermeture de 'artériotomie est faite avec I'hémostase
correcte, la dose d’héparine est complétée pour assurer
un TCA > 400 secondes. L'incision cervicale est laissée
ouverte jusqu’a la fin du geste cardiaque, le pontage
coronaire est réalisé sous CEC selon la technique
habituelle.

Certaines équipes chirurgicales adoptent une autre
stratégie consistant a disséquer et contréler le trépied
carotidien en premier avant de procéder a la sternotomie
et au prélévement des greffons vasculaires. La CEC est
alors installée, et on procéde au clampage carotidien
et I'endartériectomie. En cas de mauvaise tolérance
du clampage carotidien, la CEC est alors mise en
route pour assurer une protection neurologique
et cardiaque (débit de perfusion adéquat, pression
moyenne entre 60 et 70 mmHg, hypothermie modérée,
hémodilution). Dans le cas de l'approche combinée,
la majorité des auteurs préférent I'endartériectomie
en premier suivi du pontage coronaire. La CEC offre
plusieurs avantages: hémodilution, hypothermie qui
réduit les besoins en O, et par conséquent diminue
I'accumulation de métabolites anoxiques. Cependant
il 'y a pas de consensus clair concernant la valeur
optimale de la pression artérielle moyenne de perfusion.
Une pression de perfusion moyenne de 70-90 mmHg
est recommandée en cas d'occlusion carotidienne. Tufo
et al. [59] ont constaté qu'une pression de perfusion
< a 50 mmHg durant dix minutes augmente le risque
neurologique 4 fois. L'endartériectomie carotidienne
est alors fait par fermeture de I'artériotomie suivie de la
revascularisation myocardique. Apres le sevrage de la
CEC, la protamine est donnée pour neutraliser I'héparine,
puis la cervicotomie et la sternotomie sont fermées. Le
pontage coronaire peut étre également réalisé a coeur
battant avec des résultats encourageants [60-62].

Weiss Steven J. [63] a adopté une approche chirurgicale
consistant dans un premier temps a disséquer puis a
controler le trépied carotidien et faire la sternotomie
avec prélévement des substituts vasculaires. Aprés une
héparinisation a dose de 3 mg/kg, la CEC est installée.
Si I'aorte ascendante est calcifiée souple, on réalise les
anastomoses proximales des greffons veineux sous
clampage latéral. Dans le cas ou l'aorte est calcifiée
ou en cas de réopération, la CEC est mise en route
pour assurer un débit de perfusion de 2,5 I/m*/min et
commencer le refroidissement du patient. L'aorte est
alors clampée totalement, la cardioplégie est délivrée
pour protéger le coeur puis les anastomoses distales
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sont confectionnées. Lorsque la température atteint
20 °C et méme si le geste coronaire n'est pas encore
terminé, les arteres carotides sont clampées et I'EC est
faite puis la fermeture de I'artériotomie par patch suivie
du déclampage carotidien. Le geste cardiaque est de
nouveau achevé si besoin est, tout en commencgant le
réchauffement du patient et finir le reste de I'opération
selon le protocole habituel.

Cette technique apparait séduisante et semble offrir
certains avantages, a savoir: une meilleure protection
neurologique (débit de perfusion adapté, hypothermie),
I'évitement du shunt carotidien et de ses inconvénients
et un confort chirurgical permettant de réaliser une EC
dans de bonnes conditions.

Indications de la chirurgie combinée

Actuellement, il n’y a pas de consensus clair concernant
la PEC des coronariens candidats au pontage coronaire
et présentant une sténose carotidienne serrée en raison
du manque d'études prospectives et randomisées.
Chaque équipe chirurgicale adopte I'approche qu’elle
maitrise. Il semble que la chirurgie combinée offre
certains avantages en termes de réduction de la morbi-

mortalité, réduction de la durée d’hospitalisation, moins
d’exposition anesthésique et par conséquent un colt
de prise en charge réduit [64-66]. L'approche combinée
est recommandée chez les coronariens porteurs de
sténose carotide symptomatique ou bilatérale, en
cas d'angor instable, sténose du TCG, une altération
de la fonction systolique du VG et en cas de lésions
coronaires sévéeres [57, 67-70]. L'approche séquentielle
est réservée aux patients stables du point de vue
ischémique et hémodynamique et ayant une atteinte
coronaire mono ou bitronculaire [67, 68, 71]. D'autres
auteurs opérent également la sténose carotidienne
dans un premier temps lorsque celle-ci est tres serrée ou
bilatérale. Cependant, la stabilité de |'atteinte coronaire
n’est pas toujours facile et évidente a définir. Le choix
d'une stratégie (combinée ou séquentielle) dépend de
I'état clinique du patient et de I'expérience de I'équipe
chirurgicale. Il est toujours préférable d'opérer ces
patients de facon élective, mais il semble que I'on soit
souvent amené a intervenir en urgence ou en semi-
urgence dans environ 33 a 72% des cas [72]. il est de
méme recommandé de faire I'EC en cas de plaque
athéromateuse ulcérée. La chirurgie est également
justifiée chez les patients ayant une sténose > 50 % mais
bilatérale ou lorsqu’elle est = 50% mais associée a une
occlusion de la carotide controlatérale [58, 71, 73-801.

Figure 1

Arbre décisionnel montrant la stratégie de prise en charge de
I'atteinte combinée carotide et coronaires [80]
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Facteurs prédictifs de mauvais pronostic

Plusieurs facteurs on été étudiés en tant que
déterminants potentiels du risque d'AVC chez les
patients ayant une chirurgie combinée. Still Khaitan a
rapporté des résultats encourageants en cas d'utilisation
de la CEC pour I'EC et pour les pontages coronaires [58],
mais il a été constaté qu'une CEC longue aggrave la
morbi-mortalité et allonge le séjour en réanimation [81];
inversement, Schwartz [82] et Minami [57] ont constaté
un effet neuro-protecteur de la CEC.

La revascularisation myocardique chirurgicale a coeur
battant aprés EC a été évaluée dans quelques séries
peu importantes [53, 55, 56, 71, 77, 83-84]. Les résultats
initiaux semble prometteurs et vraisemblablement dus a
une faible incidence des embolies athéromateuses due
au clampage aortique. D’autres auteurs ont démontré
qu’un age avancé est un facteur de risque potentiel
d’AVC postopératoire [2, 15, 81, 86, 87]. De méme, une
artériopathie oblitérant les membres inférieurs, une
dysfonction ventriculaire gauche sévere, une HTA, une
hypertrophie du VG, des calcifications aortiques ainsi
qu’une BPCO figurent dans certaines études comme
facteurs prédictifs d’AVC aprés une chirurgie combinée
[2, 13, 14, 87-89].

Particularités des circulations coronaires
et cérébrales [90]

Il'y a autant de types de circulation locale qu'il y a
d’organes ou de tissus, et chaque circulation est modelée
par la fonction assurée par l'organe. Ceci explique la
grande disparité dans les débits locaux. Schématiquement,
il y a deux types de circulation locale, une nourriciére et
une fonctionnelle. Les circulations cérébrale et coronaire
sont de type nourriciére, elles assurent la couverture
des besoins métaboliques des tissus qu’elles perfusent
et auxquels elles sont asservies. Le contrdle par les
métabolites locaux est donc prédominant, si bien que le
débit sanguin local suivra les variations du métabolisme.
Le débit sanguin local au niveau du myocarde est en

moyenne de 60 a 200 mI/min/100 g de tissu. Au niveau
cérébral, il est de 60 mI/min/100 g de tissu. La circulation
coronaire est influencée par plusieurs types de facteur
mécanique: nerveux, humoraux et métaboliques.

La particularité essentielle de la circulation cérébrale
tient au fait que le cerveau est contenu dans une
boite cranienne rigide. Avec le myocarde, le cerveau
est I'organe qui supporte mal I'anoxie. L'interruption
du débit sanguin cérébral pendant quelque secondes
suffit pour provoquer une perte de conscience, aprés
quelques minutes d’ischémie, les dégats cérébraux
peuvent étre irréversibles. La circulation cérébrale est
régulée par des facteurs nerveux sympathiques et
parasympathiques et métaboliques. L'autorégulation du
débit sanguin cérébral est un ensemble de phénomenes
d'origine essentiellement myogénique qui maintient
un débit cérébral stable malgré de larges variations
de la pression artérielle; lorsque la pression de la
perfusion cérébrale varie entre 60 et 160 mmHg, les
résistances artérielles cérébrales varient peu. Une baisse
de la pression artérielle est suivie d'une vasodilatation
cérébrale pour maintenir le débit sanguin a son niveau
initial. A l'inverse, une vasoconstriction cérébrale
suite a une HTA empéche le débit sanguin cérébral
d’augmenter. Pour des valeurs de pression artérielle
inférieures a 60 mmHg, I'autorégulation est dépassée,
et le débit cérébral diminue, entrainant une syncope.

Conclusion

La prise en charge des patients candidats au pontage
coronaire et ayant une sténose carotidienne serrée
associée n’est jamais aisée. Les appels répétés pour
réaliser des études prospectives randomisées a échoué
durant les trois derniéres décennies. Par conséquent, il
n'y a pas de consensus clair relatif a ce groupe de patients
qui pourrait montrer la supériorité d’une technique sur
l'autre. L'approche chirurgicale est souvent dictée par la
sévérité des lésions et les comorbidités associées. Mais la
littérature montre qu'il y a une préférence de la majorité
des équipes chirurgicales pour I'approche combinée.
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des abréviations usuelles comme HTA, ECG, IDM... peuvent étre utilisées.

Résumé

Sa longueur est strictement limitée a 250 mots pour les articles originaux et
environ 150 mots pour les faits cliniques.

Destiné a étre traduit, il doit étre aussi précis que possible et indiquer le but
de l'article, la méthodologie suivie, les principaux résultats, en particulier
numériques : il se termine par une conclusion de portée pratique. L'utilisation
d’abréviations et de tableaux est interdite. Le résumé est suivi d’une liste
de mots-clés (2 a 6 pour les articles originaux, 2 a 5 pour les faits cliniques).

Texte

Sa longueur est limitée a 8 pages dactylographiées double interligne, résumé,
références et figures non compris (5 pages pour les faits cliniques).

Dans la mesure du possible il est subdivisé en: introduction, méthodes,
résultats, discussion, conclusion.

L'introduction définit succinctement la nature, le but de I'étude et résume
brievement la littérature dans le domaine. Les méthodes doivent étre concises
mais suffisamment détaillées pour permettre d'étre reproduites par d'autres
groupes (les méthodes précédemment publiées doivent étre citées en
référence). Les résultats doivent étre présentés clairement en se limitant aux
seules données de |'étude ; ils peuvent étre allégés sans étre dénudés par des
tableaux ou des figures qui ne doivent pas faire double emploi avec le texte.
La discussion interpréte les résultats sans les répéter en insistant sur les
relations existantes avec les travaux antérieurs dans le méme domaine: elle
souligne les conséquences cliniques qui en découlent.

Les valeurs mesurées sont exprimées en unités internationales : |'utilisation
d’unités classiques consacrées par |'usage est admise.

Les abréviations non courantes doivent étre évitées, cependant un petit
nombre d’abréviations facilement compréhensibles peuvent étre utilisées.
Elles doivent étre définies lors de leur premiére utilisation.

Références

Leur nombre est limité a 30 (a 10 pour les faits cliniques).

Elles sont classées par ordre chronologique d'arrivée dans le texte. Les
références bibliographiques doivent comporter (normes de Vancouver).

En dehors d'éditoriaux, aucune référence ne pourra étre faite a des
communications personnelles, des dossiers d’expertises, des travaux non
publiés, des manuscrits soumis ou en préparation. La référence aux théses est
strictement limitée aux travaux n’ayant pas fait I'objet d'une publication dans
une revue ou dans un ouvrage, elle apparait uniquement dans le texte entre
parentheses avec le nom de I'auteur, la ville de faculté et I'année.

Figures

Leur qualité doit étre excellente. Les figures sont a adresser en triple
exemplaire. Le nombre total des figures et des tableaux est limité a 8 et pour
les faits cliniques a 5.

Chaque illustration équivaut a une figure.

Il est impératif de d'identifier chaque figure au dos, au crayon, par le nom du
premier auteur, le titre de l'article, le numéro de la figure. Spécifier I'orientation
(haut bas, droite, gauche). Les lettres ou symboles utilisés ne doivent pas
étre manuscrits. Utiliser des caractéres a transférer de dimension suffisante
de fagon a ce que la figure reste lisible aprés réduction ; utiliser des fleches
pour préciser les détails.

La légende doit étre intelligible sans le secours du texte et étre précédée du
titre de la figure, (elle sera tapée en double interligne sur une feuille séparée
qui sera clairement identifiée par le nom du premier auteur). Les abréviations
utilisées sur la figure y seront définies dans I'ordre alphabétique.

Tableaux

Taper chaque tableau avec son titre et sa Iégende sur une page. Le titre sera
bref et descriptif. La Iégende située en bas du tableau comprendra, en outre,
toutes les abréviations utilisées définies par ordre alphabétique. Le numéroter
en chiffres romains.

Corrections

Les corrections des épreuves doivent porter exclusivement sur les erreurs
typographiques, a I'exclusion de tout autre correction ou remaniement
(3 exemplaires seront adressés gratuitement au 1¢" auteur.)

Lettre aux auteurs

Commentaire ou critique d’un article publié, la lettre aux auteurs ne doit pas
constituer une publication paralléle. Sa longueur est limitée a 300 mots. La
lettre est soumise a I'auteur de I'article concerné dont la réponse est publiée
a la suite.
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¥ Prévention des événements liés a
I'athérothrombose

Syndrome coronaire aigu - Infarctus du myocarde

CLOPIDOGREL GT 75 mg, comprimés pelliculés en boites de 30 et 60 (DCI : Clopidogrel blsulphate) COMPOSITION : Clopldogrel 75 mg. Excf{:lents sp un comprimé pelliculé. Excipients a effet notoire : lactose. INDICATIONS

THERAPEUTIQUES : Le clopidogrel est indiqué chez 'adulte dans la des événer [k - Chez les patients souffrant d'un infarctus du myocarde (datant de quelques jours a moins de 35 jours), d'un

accident vasculaire cérébral isc] ?\emlque (datant de plus de 7gouvs etde moins de 6 mois) ou d une anerlopathle oblitérante des membres inférieurs établie.- Chez les patients souffrant d'un syndrome coronaire aigu : Syndrome coronaire

Clopidogrel GT 75m aigu sans sus-décalage du segment ST (angor instable ou infarctus du myocarde sans onde Q),y compris les patients bénéficiant d'une angioplastie coronaire avec pose de stent, en association a l'acide acétylsalicylique (AAS). Infarctus
P g g du myocarde aigu avec sus-décalage du segment ST, en association a I'AAS chez les patients traités médicalement et éligibles a un traitement thrombolytique. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION
:Posologie :+ Chez I'adulte et chez le sujet agé : 1 comprimé de clopidogrel a 75 mg en une prise quotidienne. Chez les patients souffrant d'un syndrome coronaire aigu : - Syndrome coronaire aigu sans

sus-décalage du segment ST (angor instable ou infarctus du myocarde sans onde Q): e traitement par clopidogrel doit étre initié par une dose Jle charge unique de 300 mg et doit ensuite étre poursuivi

= par une prise quotidienne de 1 comprimé de clopidogrel a 75 mg (en association a I'acide acétylsalicylique (AAS) a la dose quotidienne de 75 mg a 325 mg) Les doses les plus élevées d’AAS ayant été

Clopldog rel GT 75 mg associées a un risque plus élevé de saignement, il est recommandé de ne pas dépasser une dose d’AAS de 100 mg/j. La durée optimale du traitement n'a pas été formellement établie. Les données de

I'essai clinique supportent son utilisation jusqu‘a 12 mois et le bénéfice maximum a été constaté a 3 mois.- Infarctus du myocarde aigu avec sus-décalage du segment ST :le traitement par clopidogrel

doit étre initié par une dose de charge de 300 mg, associé ou non a un traitement (hrombolythue et poursuivi par une prise quotidienne d'un comprimé a 75 mg en association a 'AAS. Cﬁez les patients

de plus de 75 ans le traitement par clopidogrel doit étre initié sans dose de charge. L'association médicamenteuse doit étre débutée le plus tét possible aprés le début des symptémes et poursuivie

endant au moins 4 semaines.Le . bénéfice de I'association clopidogrel et AAS audela de 4 semaines n‘a pas été étudié dans ce contexte. En cas d'oubli d'une prise :- si le patient s'en apercoit moins de 12 heures aprés I'horaire prévu de
rise : le patient doit prendre cette dose immédiatement PUIS prendre la dose suivante a I'horaire Rabltuel - si le patient s’en apercoit plus de 12 heures aprés I'horaire prévu : le patient doit prendre la dose suivante a I'horaire
habituel, sans doubler la dose. Le doit pas étre utilisé chez les enfants en raison de problémes d'efficacité. « Chez I'insuffisant rénal L'expérience de ce traitement est limitée chez les patients

présentant une insuffisance renale (voir rubrique Mise en garde spéclale et précautions d’emploi). - Chez l'insuffisant hépatique L'expérience de ce traitement est limitée chez les patients présentant une insuffisance hépatique
modérée susceptible d'entrainer une diathese hémorragique (voir rubrique Mise en garde spéciale et precautlons d’emploi). Mode d'administration :Voie orale. Ce médicament peut étre administré au cours ou en dehors des repas. CONTRE INDICATIONS : Hypersenslblllte alasubstance
active ou a I'un des excipients. + Insuffisance hepathue sévere. - Lésion hémorragique évolutive telle qu'un ulcére gastroduodénal ou une hémorragie intracranienne. MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS D'EMPLOI : Sai et troubles h

+En raison du risque de

ne Formule Sanguine et/ou tout autre examen approprié doivent étre rapidement envisagés chaque fois que des signes cliniques évocateurs de saignement surviennent pendant le traitement. Comme les autres
antiagrégants plaquettaires, le clopidogrel doit étre unllse avec prudence chez les patients présentant une augmentation du risque de saignement liée a un traumatisme, a une intervention chirurgicale ou a toute autre cause et chez les patients traités par AAS, héparine, anti GPIlb-lila,
Antilnflammatoire Non Stéroidien (AINS) y compris les inhibiteurs de la Cox-2 ou par inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS), ou par un autre médicament associé a un rlsque de saignement tel que pentoxifylline. Une recherche soigneuse de tout signe de saignement,y
compris de saignement occulte, doit étre effectuée pendant les premiéres semaines de trai et/ou apres gestes cardlaques invasifs ou chlrurgle L'admi de clopid | et d'anticoagulants oraux n'est pas recommandée, ces associations pouvant
augmenter l'intensité des saignements. Dans le cas d'une intervention chlrurglcale si un effet anti-agrégant i il convient d'arréter Ie traitement par le clopidogrel 7 jours avant I'intervention. Les malades doivent informer
leurs médecins et dentistes du traitement par le clopidogrel avant un geste chirurgical programmé et avant la prescription d'un nouveau medlcament Le clopldogrel allonge le temps de saignement et doit donc étre utilisé avec prudence chez les patients ayant des lésions suscepnbles
de saigner (en particulier gastro-intestinales et intraoculaires). Les malades doivent étre informés que le traitement par le clopidogrel (pris seul ou en association avec I'AAS) est susceptible d'allonger le temps de saignement et qu'ils doivent consulter un médecin en cas de saignement
anormal (par sa localisation ou sa durée). Purpura thrombopénique thrombotique (PTT) : De trés rares cas de purpura thrombopénique thrombotique (PTT) ont été rapportés lors de I'utilisation de clopidogrel, ?arfols aprés un court délai d’exposition. Cette affection est caractérisée par
une thrombopénie et une anémie hémolytique microangiopathique associées a des troubles neurologiques, des troubles de la fonction rénale ou de la fievre. Le PTT est une affection d'évolution potentiellement fatale qui impose un traitement rapide incluant la plasmaphérese. —
Hémophilie acquise : Des cas d’hémophilie acquise ont été rapportés lors de I'utilisation de clopidogrel. En cas de confirmation de prolongation du temps de céphaline activée (TCA) isolée, avec ou sans saignement, une hémophilie acqulse doit étre envisagée. Les patients chez lesquels
le diagnostic d’hémophilie acquise est confirmé doivent étre pris en charge par un spécialiste et le traitement par clopidogrel doit étre arrété. Accident vasculaire cérébral ischémique :récent En I'absence de données, le clopidogrel n'est pas recommandé dans les 7 premiers jours aprés
un accident vasculaire cérébral ischémique aigu. Cytochrome P450 2C19 (CYP2C19) : Pharmacogénétique : chez les patients qui sont métaboliseurs lents du CYP2C19, le clopldO?rel administré aux doses recommandées entraine moins de formation de métabolite actif du clopidogrel et
a un effet antiagrégant plaquettaire moindre.Il existe des tests permettant d'identifier le génotype du CYP2C19 des patients. Le clopidogrel étant transformé en métabolite actif en partie par le CYP2C19, I'utilisation de médicaments inhibant I'activité de cette enzyme serait susceptible
d‘entrainer une du taux de actif du clopi . La pertinence clinique de cette interaction est incertaine. Par mesure de précaution, I'association d'inhibiteurs puissants ou modérés du CYP2C19 doit étre déconseillée. Substrats du CYP2C8 : La prudence est
nécessaire chez les patients recevant un traitement concomitant par clopldogrel et un médicament substrat du CYP2C8. Réactions croisées entre thiénopyridines : Des réactions croisées entre thlenopyndlnes ayant été rapportees, il convlent donc de rechercher chez les patients tout
antécédentd't é 3 une thi idine (telle que clopids |, ticlopidine, prasugrel). Les thié peuvent des réactions i légeres a séveres tels qu'un rash,un éme, ou des réactions h: i croisées telles qu'une thrombocytopénie
ou une neutropénie. Les patients ayant un antécédent de réaction aﬁerglque et/ou de réaction hématologique a une thiénopyridine ont un risque accru de présenter la méme ou une autre réaction a une autre thiénopyridine. Il est recommandé de surveiller la survenue des signes
d’hypersensibilité chez les patients ayant un antécédent d'allergie a une thlenogyrldlne Insuffisance rénale :On ne dispose que de données limitées concernant I'utilisation du clopidogrel chez des malades ayant une insuffisance rénale. Le clopidogrel sera donc utilisé avec prudence
chez ce type de malade (voir rubrique Posologie et mode d: :De méme, I'expérience avec le c| est limitée chez les malades présentant une insuffisance hépatique modérée susceptible d'entrainer une diathése hémorragique. Le clopidogrel
sera donc utilisé avec prudence dans cette population (voir rubrique Posologie et mode d admmlstratlon) Excipients : CLOPIDOREL 'GT contient du lactose. Les patients atteints de maladies héréditaires rares telles que : intolérance au galactose, déficit en lactase ou malabsorption du
glucose ou du galactose ne doivent pas prendre ce médicament. INTERACTIONS*. GROSSESSE ET ALLAITEMENT* : Dans la mesure ol il n'existe pas de données cliniques sur l'utilisation du clopidogrel pendant la grossesse, par mesure de précaution, il est préférable de ne pas utiliser le
clopidogrel pendant la grossesse. Par mesure de précaution, I'allaitement ne devrait pas étre continué en cas de traitement par clopidogrel. Les études effectuées chez I'animal n‘ont pas montré d‘altération de Ia fertilité avec le clopidogrel. EFFETS SUR L'APTITUDE A CONDUIRE DES
VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES*. EFFETS INDESIRABLES* : Les sont les effets indé les plus fré 1t rapportés tant dans les études cliniques que depuis la mise sur le marché. Ils sont principalement rapportés pendant le premier mois de traitement. -
Affections vasculaires : Fréquent : hématome. - Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquen DIS(aXIS Affections gastro-intestinales : Fréquent : hémorragie gastro-intestinale, diarrhée, douleurabdomlnale,dyspepsle Affections de la peau et du tissu sous-cutané :
Fréquent : contusion. - Troubles généraux et anomalies liées a I'administration : Fréquent : saignement au d'injection. SURDOSAGE*. PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES* : Classe pharmac del plaquettaire a I'exclusion de I'héparine (code
ATC :BO1AC04). CONSERVATION : pas de precautlons particuliéres de conservation. Liste I. Titulaire de I'AMM ATLAS PHARM sous licence FARMOZ, Portugal. « CLOPIDOGREL GT® 75 mg, comprimés pelliculés en boites de 30 » : AMM n® 152/1 2/DMP/21/NNP « CLOPIDOGREL GT® 75 mg,
comprimés pelliculés en boites de 60 » : AMM n° 151/12/DMP/21/NNP. Pour toute information s'adresser au Lak ATLAS PHARM, C: 1ce, rue 3 n° 25, val S'Ania Casablanca - Maroc. Tel : 05. 22.39.47.50/52. Pharmacien Responsable K.EL ATTAOULI.VERSION :
2015_12.*Pour une information compléte, se reporter au RCP.
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