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Il est a peine croyable que nous arrivons a la fin du lTer quart du 21¢é siecle.
Nous arrivons dans un monde ou tout s'accélere avec un « overflow »
d'information touchant toutes les sphéres sensitives. Un monde ou la lecture,
n'est plus le plaisir de jadis. Un monde ou la désinformation peut étre vendue
comme de la pure information. Un monde ou le cerveau humain se trouve
dépasse en cadence et en capacité d'intégration.

La question qui nous taraude tous est : comment s'y prendre ?

L'une des solutions est présentée dans ce livre publié par la Société Tunisienne
de Cardiologie et de Chirurgie Cardiovasculaire.

Vous avez entre les mains un concentré des nouveautes de 2022

en Cardiologie fait, lu et revu puis édité par les meilleurs experts dont le seul
texte pénible a lire, sera probablement cet editorial.

Je remercie tous les houveaux membres élus de la Sociéeté Tunisienne de
Cardiologie et de Chirurgie Cardiovasculaire pour l'effort déploye, tous les
membres des comités de rédaction et de lecture et la maison d'infographie et
d'édition pour ce résultat exceptionnel.

Il N'y a pas mieux que ce cadeau, qui changera notre pratique en 2023, pour
vous souhaiter une heureuse année a vous et a tous ceux qui vous sont chers.

Vive la Cardiologie Tunisienne, vive la Tunisie.

Dr Salem ABDESSALEM
Président de la STCCCV
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\sine chez les patients insuf
sur la progression de la fonctior

IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Chez les patients présentant une maladie rénale chronique avanceée et progressive, l'arrét des
inhibiteurs du systéme rénine angiotensine n'a pas été associé a une modification de la progres-
sion de la fonction rénale compareé a la continuation de ces meédicaments.

OBJECTIF DE L’ETUDE
Evaluer si l'arrét des |IEC/ARA |l pourrait ralentir la progression de I'|lRC chez les patients atteints
d'IRC avancee

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT

- Patients adultes atteints d’'IRC stade 4-5
recevant des IEC/ARA Il dans 37 centres de
néphrologie Britanniques

Les patients ont été randomisés (rapport de 224
1:1): arréter (bras expérimental) ou continuer $E 20-
(groupe témoin) les IEC/ARA. ZR g 170
82 77
‘E E 164 Groupe témoins
gE
4 F w14
{ ® :
| 28 124
3 '- E,{E 1o Groupe interventionnel
= 3 + Valeur moyenne de base
1 x » 84
Patients adultes atteints d'IRC . oS S It ™, _ &
stade 4-5 recevant des IEC/ARA Il 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Mois
J L Critére de jugement primaire

100+ Groupe interventionnel
68% (95% CI, 81-75)

Groupe témoins

% de patients
g
1

Groupe Groupe Témoins: 25 63% (95% Cl, 55-70)
interventionnel: Continuer ¥
Arrét des IEC /ARAII les IEC/ARAII 0 e S ol el
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Mois
EEEED von Nombre a risque
Suivi Groupe interventionnel 206 190 165 145129 119106 97 86 77 70 61 35
H Groupe témoins 205190 175 162 142 131 115 107 97 90 85 71 43
P o e e o » 3 ans

Thérapie de remplacement rénal ou IR stade terminal

A 3 ans, la moyenne des moindres carrés géométriques de DFG (+SE) était de 12,60,7 ml par minute par 1,73 m2
dans le groupe Interventionnel et 13,3+0,6 ml par minute par 1,73 m2 dans le groupe Témoin
(difféerence, -0,7 ; [IC]1 295 %, -25 a 1,0; P = 0,42).

La therapie de remplacement rénale s'est produite chez 128 patients (62%) dans |le groupe Interventionnel
et chez 115 patients (56 %) dans le groupe de Temoins (HR, 1,28 ; IC a 95 %,0,99 a 1,65).
Les événements indésirables et la mortalité étaient similaires dans les 2 groupes.

Référence: Bhandari S, Mehta S, Khwaja A, et al. Renin-Angiotensin System Inhibition in Advanced Chronic Kidney Disease.
N Engl J Med. 2022:387(22):2021-2032. doi:10.1056/NEIJM0a2210639




ements cardiovasculaires chez les p.
hypertendus: prise nocturne versus prise
antihypertenseurs.

N

IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

L'horaire de la prise du traitement antihypertenseur n'influence pas le risque de survenue d'événe-
ments cardiovasculaires.Le traitement antihypertenseur pourrait étre pris le matin ou le soir selon
la préférence du patient.

OBJECTIF DE L'ETUDE

Evaluer si la prise de médicaments anti-hypertenseurs le soir par rapport au matin chez les
patients hypertendus, diminue le risque d'évenements cardiovasculaires.

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

- Des adultes recevant au moins un médica-
ment antihypertenseur et disposant d'une
adresse électronique valide ont été recrutés
au Royaume-Uni par le biais d'annonces
notamment dans les services hospitaliers et
aupreés de patients inclus dans des bases de
données et ayant donné leur consentement
pour étre contactes.

@ - % A%

Patients hypertendus Risque non ajusté de 0,95
PLg [IC 395 %:0,83-1,10; p=0,53]

f Randomisés 1:1 1
Sa

Prise des Prise des
anti-hypertenseurs anti-hypertenseurs

Taux %

-Le risque d’infarctus du myocarde,
d'accidents vasculaires cerébraux et de déces
vasculaires n'est pas affecté par le fait que les

meédicaments antihypertenseurs soient pris le
matin ou le soir.
5 _4

- Aucune difference n'a été observée parmi les
sous-groupes, notamment chez les patients
diabétiques dont la PA nocturne reste souvent
ELEEE Suivi médian ] elevee.
P = i e i » 5,2 années

Référence: Mackenzie IS, Rogers A, Poulter NR, et al., on behalf of the TIME Study Group. Cardiovascular Outcomes in Adults
With Hypertension With Evening Versus Morning Dosing of Usual Antihypertensives in the UK (TIME Study): A Prospective,
Randomized, Open-Label, Blinded-Endpoint Clinical Trial. Lancet 2022;400:1417-25.




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

La chlorthalidone n'entraine pas une reduction des evénements cardiovasculaires majeurs ou de
déces non lies au cancer comparativement a I'hydrochlorothiazide aux doses couramment
utilisées en pratique clinique.

OBJECTIF DE L'ETUDE
Comparer la chlorthalidone et I'hydrochlorothiazide dans la réduction du risque de survenue
d'evénements cardiovasculaires majeurs chez les patients hypertendus ageés

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

- Patients hypertendus de plus de 65 ans
recevant en majorité de I'hydrochlorothiazide

a une dose quotidienne de de 25 ou 50 mg
100+
90+
i 100+
£g 704 90 Hydrochlorothiazide
48
= 5 60+ 854
2 50+ 804 )
n > Chlorthalidone
S8 40 75+
w7
28 30 70
H r Hazard ratio, 1.04 (95% CI, 0.94-1.16)
= 65+ ? 4
Sujets hy pefte,ndus a % P= 045 Par test du Log-Rank
randomisés 104 0 . . . . :
[e] 1 2 3 & 5
c T T T T ]
0 1 2 3 4 5
Années depuis Randomisation
Nombre a risque
Hydrochlorothiazide 6767 5822 3656 2108 551 78
Chlorthalidone 6756 5813 3658 2081 537 85
. rvie sans événements cardiovasculaires
- 1 5 ans, entre les 2 groupes

Chldrthalidone Hydrochlorothiazide

Pas de difference significative quant au critére primaire
entre le groupe chlorthalidone (702 patients [10.4 %]) et
le groupe hydrochlorothiazide (675 patients [10,0 %1])
(risque relatif, 1,04;1Ca 95 %, 094 a 1,16 ; P=045).
ERfhs Suivi médian L'incidence de I'hypokaliémie était plus élevée dans le
i;i ———————————— » 2,4 années groupe chlorthalidone que dans le groupe
=9 hydrochlorothiazide (6,0 % contre 4.4 %, P<0,001

Référence: Ishani A, Cushman WC, Leatherman SM, Lew RA, Woods P, Glassman PA, et al. Chlorthalidone vs. Hydrochlorothia-
zide for hypertension-cardiovascular events. N Engl J Med. 2022;




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Dans cet essai randomise Danois, le dépistage cardiovasculaire complet n'a pas reduit de maniere
significative I'incidence de décés toutes causes, a 5 ans. Un effet béenéfique a été cependant
observé chez les hommes agés de moins de 70 ans.

OBJECTIF DE L’ETUDE

Evaluer les effets d'un dépistage cardiovasculaire complet et avanceé sur l'incidence d'événements
cardiovasculaires a 5 ans.

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

-Population masculine :
46 611 hommes ageés de 65

o o aIL; D ?"emark (5 207 Hazard ratio, 095 (95% Cl, 0.90-1,00)
municipalites). 100- P=0.06
90 154 - Participants non-screenés
§ 80- — Participants screenés Z
s 04 109
Groupe dépistage E 604
3
Patients £ 504 5
randomisés a i@
- g
g 304 0 T T T T T 1
Groupe témoin g 20 0 1 2 3 4 5 6
x : g i
Méthodes de Screening = 10- i

DM Mesure Echantillon
sansconttaste dela pression arterilelle sanguin
avec ECG au bras et a la cheville
- Score calcique - Maladie + Diabetes
des artéres artérielle Mellitus .
coronaires périphérique -Hyper- Les analyses des sous-groupes ont suggeére une
- Anévrismes - Hypertension cholestérolémie ecs 5 sk 5
: Eibsrillation artbriells différence selon Ia!ge, avec une incidence de décés
auriculaire toues causes plus faible parmi les hommes du groupe
“dépistage” qui avaient moins de 70 ans, mais pas
RGP RT armi les hommes plus agés.
EaAR Suivi médian P pilis a0
R - - - - » 5,6 années

Référence; Lindholt 1S, Sggaard R, Rasmussen LM, Mejldal A, Lambrechtsen J, Steffensen FH, et al. Five-Year Outcomes of the
Danish Cardiovascular Screening (DANCAVAS) Trial. N Engl J Med. 2022 Oct 13;387(15):1385-94.




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

r'te intensité en monothérapie chez Ies Da
atteints de maladie cardiovasculaire athéros:

Les effets de I'association Ezétimibe observés dans la population de I'essai RACING sont préservés
chez les patients atteints de diabéte et maladies cardiovasculaires. Cette etude encourage le traite-
ment combiné par statine d'intensité modérée et Ezétimibe comme une alternative appropriée aux
statines d'intensité élevée si ces dernieres ne sont pas tolérées ou si une reduction supplémentaire
du cholestérol LDL est nécessaire chez les patients souffrant de diabete et de MCVA.

OBJECTIF DE L'ETUDE

Evaluer l'effet de I'association statine d'intensité modérée et Ezétimibe par rapport & la monothérapie
par statine d'intensité élevée chez des patients souffrant de diabéte et de maladies cardiovasculaires

athérosclérotiques (MCVA).

POPULATION ET RANDOMISATION

-Les patients diabétiques atteints de MCVA
(N=1398) de I'essai RACING ont été randomisés :
-Groupe 1: Rosuvastatine 10mg + Ezétimibe 10mg
-Groupe 2: Rosuvastatine 20mg

1398 iiiiiii

Patients diabétiques
atteints de MCVA

1\

1 S
701 697
Thérapie combinée Monothérapie
Statine d’intensité par Statine

modérée d’intensité élevée
+Ezetimibe

CRITERES DE JUGEMENT

Arrét ou

réduction de dose (%)
12 =

157 Hazard ratio (95%Cl)= 0.89 (0.64-122) | Eoots
P=0.460 113% 10

Incidence cumulative (%)

10.0%

Thérapie combinée

Statine+Ezetimibe

d'intensité modeérée

O T T T 1
0 1 2 i

Années depuis Randomisation

Critere primaire composite

Niveau de LDL cholesterol <70 mg/dL (%)

8 Thérapie combinée Wl Monothérapie

Intolérance

P<0.001 P<0.001 P=0.001
| ([ | | | |

1Tan 2 ans 3 ans

Réduction du LDL cholesterol

Il 'y avait pas de différence significative quant a
lincidence du critére primaire entre les 2 groupes.
Cependant, l'intolérance au médicament a été
observée moins fréguemment dans le groupe «
combinaison a I'Ezetimibe » comparé au groupe «
monothérapie ». En outre, la réduction de taux de
LDLc était significativement plus importante dans le
groupe « Combinaison a I'Ezetimibe» comparé au
groupe « monothérapie »

Référence: Lee YJ, Cho JV, You SC, et al. Moderate-intensity statin with ezetimibe vs. high-intensity statin in patients with diabetes and atherosclerotic cardiovascular
disease in the RACING trial [published online ahead of print, 2022 Dec 19]. Eur Heart J. 2022;ehac709. doi:10.1093/eurheartj/ehac709




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Le Pemafibrate ne diminue pas l'incidence des évenements cardiovasculaires chez les patients
diabétiques avec une hypertriglyceridemie legere a moderée et des taux faibles de HDLc.

Le Pemafibrate ne peut pas étre recommandeé pour la réduction du risque cardiovasculaire chez

les diabétiques de type 2.

OBIJECTIF DE L'ETUDE

Evaluer l'impact du Pémafibrate dans la prévention des événements cardiovasculaires chez les
patients diabétiques avec une hypertriglyceridémie légére a modeéree et des taux faibles de HDLc

et de LDLc.

POPULATION ET RANDOMISATION

CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

Etude multicentrique chez des patients avec
diabéte de type 2 et hypertriglycéridémie
légére 3 modérée (200 a 499 mg/dl), avec HDL
< 40 mg/dl, randomisés pour recevoir du
pémafibrate (0,2 mg x 2/j) ou un placebo

Patients avec diabéte type 2 +
taux élevé de triglycérides

I\

)

-

. 5240 5257
PEMAFIBRATE PLACEBO
azmurs Suivi médian
P = s S i » 3,4 années
= @

100, 20,
apy Hazard ratlo, 1.03 (953 CIJ0B15)
P=0.67
£ 801 15 Pérnanblie
2 7o g
] Hazard ratio, 1.03 {95 -C|:0.9_\Placebo
Z 6o 10 /-5"
3 oy s
o sof ES g
Q * >
§ 404 £ 5 L
2 E -
£ 34 £ L
= H P
204 o (s} T
2 0 1 2 3 4
5
14 &
-
o £ :
1 2 .3 i
Suivi {années)
Mombre & risque
Pémafibrate 5240 S0E0 4901 4742 4852 3827 2820 2067 1147
Placeba 5257 5082 4925 L7562 4596 3651 2838 2063 1130
Incidence cumulative des événements
cardiovasculaires

-Par rapport au placebo, les effets du pémafibrate sur
les taux de lipides a 4 mois étaient de: -26,2 % pour
les triglycérides, -25,8 % pour le cholestérol des
lipoprotéines de trés basse densité (VLDL), -25,6 %
pour le cholestérol résiduel, -27. 6 % pour l'apolipo-
protéine C-lll, et 4,8 % pour l'apolipoprotéine B.
-L'incidence globale des effets indésirables graves ne
différait pas significativement entre les groupes, mais
le pémafibrate était associé a une incidence plus
élevée d'effets indésirables rénaux et thromboembo-
ligues veineux et une incidence plus faible de
stéatose hépatique non alcoolique.

Référence: Pradhan AD, Clynn RJ, Fruchart JC, et al., on behalf of the PROMINENT Investigators. Triglyceride Lowering With

Pemafibrate to Reduce Cardiovascular Risk. N Engl J Med 2022;Nov 5.




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Cette etude a démontré |'efficacite clinique d'une variante du jelGne intermittent hypocalorigue
(Thérapie nutritionnelle médicale chinoise) pour obtenir une rémission du diabéte pendant au
maoins un an.

OBJECTIF DE L'ETUDE

La présente etude a examine |'efficacité du jelne intermittent hypocalorigue dans la rémission
du diabéte et la durabilité potentielle de cette remission.

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

- 72 participants (66.7% Hommes)
- Agés de 38 a 72 ans avec une durée du

diabéte type 2de 1 a 11 ans. Rémission du diabéte a 3 mois
- Un indice de masse corporelle (IMC) de 19,1
a 30,4 Kg/m2. 47,20%
50,00%
. ' 45,00%
40,00%
A ‘ 3500%
3000% -
Patients 25,00%
randomisés 20,00%

15,009
10,009
5,00%

Groupe CNMT Groupe témoin

(odds ratio 31,32 ; IC 95%, 2.39-121.07 ; P<0,0001)

0.00% - =>5
G
A,

Groupe CNMT Groupe témoin 47,2% (17/36) des participants ont obtenu une
rémission du diabéte dans le groupe CMNT, alors que

seulement 2,8% (1/36) des individus ont obtenu une
rémission dans le groupe témoin (odds ratio 31,32 ;
EEEED . IC 95%, 2,39-121,07 ; P < 0,0001).
. Suvi : Aprés le suivi de 12 mois, 44,4% (16/36) des
B s m o m o m o — = = » 12 mois s : i
G participants ont atteint une réemission durable,
' avec un taux d'HbA'lc de 6,33% (SD 0,87).

*CNMT: Thérapie nutritionnelle médicale chinoise
Référence: Yang X, Zhou J, Shao H, et al. Effect of an Intermittent Calorie-restricted Diet on Type 2 Diabetes Remission: A
Randomized Controlled Trial [published online ahead of print, 2022 Dec 14]. J Clin Endocrinol Metab. 2022;dgacg6].
doi:10.1210/clinem/dgac661




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Chez les personnes présentant un risque accru d'évenements cardiovassculaires a 10 ans,

la Rosuvastatine 5 mg par jour a abaissé le LDL-C significativement plus que le placebo, I'huile
de poisson, la cannelle, 'ail, le curcuma, les stérols végétaux et la levure de riz rouge.

OBIJECTIF DE L’'ETUDE
Evaluer |'efficacité des complements alimentaires dans la réeduction du LDL-cholestérol
par rapport a la Rosuvastatine 5mg.

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

-Adultes sans antécédents de maladie
cardiovasculaire athéroscléreuse avec un LDL-C
de 70 a 189 mg/dL et a haut risque
cardiovasculaire sur 10 ans.

: .. & levurads Réduction moyenne du LDL-C
Screenés /—P @ @ riz rouge
5.1
10
D Sterols
) —> @ M ege 2 5
- végétaux g
E Y 9 5 O]
Consentants 8 -5 camele AL
* . _g -10 26 -34 CU!‘G'.ima 44 66
— b @ om Curcuma £ ~154 PIacebo e de SES | vure de
o . . E -20 poisson Vegetaux riz rouge
A A £ ]
£ -30
Refus * Autres ® 5
.35 ]
PY —> @ R AlL 40
. 451 379+
@ A o Rosuvastatine
Randomisés =

»
— @‘ Cannelle

®  Huilede
» @ @ poisson
La réduction moyenne du LDL-C a J 28 était

__» @ A Placebo significativement supérieure sous Rosuvastatine
5 mg, comparé aux compléments alimentaires
et au placebo.

\—p @ ;Rosuvastatine

Référence: Laffin L], Bruemrnmer D, Garcia M, Brennan DM, McErlean E, Jacoby DS, et al. Comparative Effects of Low-Dose
Rosuvastatin, Placebo, and Dietary Supplements on Lipids and Inflammatory Biomarkers. J Am Coll Cardiol. 3 janv
2023:81(1 112
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ESSAl ADVOR S e

Acétazolamide dans l'insuffisance cardiaque décompensee
avec surcharge volémique

IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

L'ajout d'Acétazolamide au traitement diurétique de 'anse chez les patients atteints d'insuffisance
cardiaque aigue (ICA) avec surcharge volumigue entraine une décongestion plus rapide et plus
importante comparé aux diurétiques seuls. La population agée recrutée dans l'essai ADVOR, dont
la qualite de vie est limitée, représente |la population de la vie réelle de I'ICA.

OBJECTIF DE L’ETUDE

Comparer l'incidence d'une décongestion reussie chez les patients atteints d'ICA decompensee
recevant des diurétiqgues de I'anse IV, avec de l'acétazolamide |V par rapport a un placebo.

POPULATION ET RANDOMISATION

Essai clinique multicentrique, randomisé,
en double aveugle et contrélé par placebo

- Les patients présentant une ICA avec de
signes cliniques de surcharge volémique et
un taux de peptide natriurétique NT-proBNP
>1000 pg/mL ou BNP >250 pg/mL.

- Les patients prenaient au moins 40 mg de
Furosémide ou une dose équivalente (1 mg
de Bumeétanide ou 20 mg de Torasémide)
pendant au moins 1 mois avant la
randomisation.

519

Patients

ke

Randomisés l

—lllH

N=259 N=260
Un bolus IV Placebo
d’Acétazolamide
500 mg/jour

CRITERES DE JUGEMENT

La décongestion réussie définie par I'absence de
signes de surcharge volémique, dans les 3 jours
suivant la randomisation et sans
indication d'escalade du traitement
décongestif.

Le critére de jugement secondaire : critére compo-
site de déceés toutes causes ou de réhospitalisation
pour insuffisance cardiaque au cours des 3 mois de
suivi.

Taux%

® 42,2%

—sEmi-

30,5%

Risque relatif 1.46 ; 95% CI 1,17-1,82; p=0,0009

Décongestion réussie chez les patients

survivants a la sortie de I'hépital

Taux%

® 29,7%

—sEmiH

27,8%

Risque relatif 1,07 ; IC 2 95 %, 0,78 3 1,48

Déceés toutes causes ou réhospitalisation pour

insuffisance cardiaque dans les 3 mois

Référence: Mullens W, Dauw J, Martens P, Meekers E, Nijst P, Verbrugge FH, et al. Acetazolamide in Decompensated Heart
Failure with Volume Overload trial (ADVOR): baseline characteristics. Eur J Heart Fail. sept 2022;24(9):1601-10.



ESSAI DELIVER S g

Dapagliflozine dans l'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection
préservée ou modérément abaissée

IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

L'ajout de la Dapagliflozine au traitement standard de I'lC a FEVG > 40 % diminue le risque de
déces CV ou d'aggravation de I'lC.

Cela confirme le bénéfice thérapeutique des iISGLT2 dans |'lC, indépendamment de la FEVG
et du statut diabétique.

OBJECTIF DE L’ETUDE

Evaluer l'efficacité de la Dapagliflozine chez des patients ayant une IC & FEVG préservée

ou modérément altérée (FEVG> 40%), sous traitement meédical optimal, indépendamment
du statut diabetique.

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES
Essai clinique randomisé, en double aveugle, Le critére de jugement principal était un
multicentrique, international et contrélé par critére composite défini par I'aggravation de

placebo. I'IC (une hospitalisation non planifiée ou une

consultation urgente pour IC) ou un déces
cardiovasculaire.

20 pays 353 sites Aggravation de I'lC ou décés cardiovasculaire
100 - HR. 0.82 (95% IC, 0.73-092)
- Les patients agés de plus de 40 ans, ayant g gl o —
une IC stabilisée avec une FEVG > 40%, méme §
ceux avec une IC améliorée au moment £
de l'inclusion, avec ou sans diabéte sucré &
de type 2, et ayant une atteinte structurelle E
cardiaque et un taux élevé de peptides §
natriurétiques. |-
¢ O 9-0 1-:80 21'?0 siEO !.i50 SIM) 6i30 '?IZD 8|10 QIOO 9i90 1630
6263 Jours depuis la randomisation
Patients G Effets indésirables
) k \ 50 1361/3126  1423/3127 5
{ Randomisés l £ 4o . 455 M Shesks
= 30
;j 20
3131 3132 ? = -
DAPAGLIFLOZINE PLACEBO £ = Ei '
10 MG PAR JOUR g Effets Indésirables Eﬂ-&t‘l;' I!T;i\zf‘slllalJ|l=_§ provogquant
serieux arret du traitement

Suivi médian

> Les résultats étaient similaires dans les
———————————— » 2,3 années

différents sous-groupes, y compris les patients
avec ou sans diabéte.

Référence: Solomon SD, McMurray J1V, Claggett B, de Boer RA, DeMets D, Hernandez AF, et al. Dapagliflozin in Heart Failure
with Mildly Reduced or Preserved Ejection Fraction. N Engl J Med. 22 sept 2022;387(12):1089098.



ESSAI CLOROTIC o

L'ajout des diuretiques thiazidiques au furosemide intraveineux
chez le patient insuffisant cardiague décompensé

WMy,
R

IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE
L'ajout de I'HCTZ au traitement diurétique de I'anse intraveineux ameéliore la réponse diurétique
chez les patients ayant une IC décompensée au prix d'une altération de la fonction rénale.

OBJECTIF DE L’ETUDE
Déterminer si un traitement diurétique combiné (diurétique de l'anse avec diurétique de type
hydrochlorothiazide HCTZ) est plus efficace en termes d'ameélioration des symptémes de

surcharge hydrique chez les patients atteints d'IC décompensée par rapport au diurétique de
I'anse seul.

POPULATION ET RANDOMISATION

Essai clinique multicentrique, prospectif,
randomisé, en double aveugle, contrélé par
placebo

-Les patients agés de 18 ans ou plus,
insuffisants cardiaques chroniques traités par
un diurétique de l'anse par voie orale, pendant
au moins 1 mois avant I'hospitalisation, avec
une dose de Furosémide comprise entre 80 et
240 mg par jour ou équivalent et admis pour
une IC aigué.

230

Patients randomisés durant
les 1° 24h de I'hospitalisation

PAS

¢ v

N4 16
HCTZ PLACEBO
(5 JOURS) (5 JOURS)

Les doses orales d'HCTZ et de placebo ont été
ajustées en fonction du débit de filtration
glomérulaire (DFG) estimé par la clairance de
créatinine

cl > 50 mL/min: 25 mg par jour ;

cl 20 4 50 ml/min: 50 mg par jour :

et cl < 20 mL/min: 100 mg par jour.

CRITERES DE JUGEMENT

- Critére de jugement primaire : L'Efficacité détermi-
née par les modifications du poids corporel et de la
dyspnée rapportée par les patients entre le départ
et 72 heures aprés la randomisation.
- Sécurité : Les modifications de la fonction rénale
et des électrolytes sanguins (sodium
et potassium).

Modifications du poids corporel de I'état de base

jusqu'a la 96éme heure
o.o\
02 e HCT
\ === T Placebo
S

04 \\\
06 =

P=0.002

-08

(0] 24 2] @

g;? Heures

Meodifications du poids corporel par 40 mg de Furosémide
de I'état de base jusqu'a la 96éme heure

5 =
\\ F = Placebo

A

3 iz o
x._“_v =
4 P<0.001
0 @ @ @ G‘; Heures

Les patients du groupe HCTZ étaient significative-
ment moins congestifs mais ont présente plus
fréiquemment une altération de la fonction rénale

(augmentation de la créatinine >26,5 pmolL/L ou
diminution du DFG >50 % ; 46,5% vs 17,2 % ; p<0,001).
Il n'y a pas eu de différence quant a I'hypokaliémie, la

mortalité ou les ré-hospitalisations a 90 jours.

Référence: Trullas JC, Morales-Rull JL, Casado J, Carrera-lzquierdo M, Sanchez-Marteles M, Conde-Martel A, et al. Combining
loop with thiazide diuretics for decompensated heart failure: the CLOROTIC trial. Eur Heart J. 24 nov 2022;ehac689.



IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

ESSAI DIAMOND

Intéerét du Patiromer pour le traitement de I'hyperkaliemie dans
I'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection réduite.

W
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L'utilisation du Patiromer permet de prévenir les hyperkaliémies récurrentes et d'atteindre les
doses cibles recommandées des bloqueurs du SRAA et ainsi améliorer le pronostic des patients

insuffisants cardiaques.

OBIJECTIF DE L'ETUDE
Evaluer I'impact du Patiromer (un chélateur de potassium sans sodium), un chélateur de potas-
sium sans sodium, sur la kaliémie et sa capacité a permettre l'utilisation des doses cibles des
inhibiteurs du systéeme rénine angiotensine aldostérone (SRAA) chez les patients insuffisants
cardiagues a fraction d'éjection réduite (ICFEr).

POPULATION ET RANDOMISATION

Etude prospective, multicentrique, en
double aveugle, randomisée et contrdlée par
placebo.

- Patients ayant une ICFEr < 40% et une hyperka-
liémie (> 5 mmol/l) ou des antécédents d’hyperk-
aliémie liés a l'utilisation d'un bloqueur du
SRAA avec un débit de filtration glomérulaire
(DFG) = 30 mL/min/1,73 m2.

878

Patients traités par patiromer et optimisation
des posologies des bloqueurs du SRAA sans
avoir une hyperkaliémie sur une période
allant jusqu’a 12 semaines randomisés

e
( Randomisés l

439 439
POURSUITE PLACEBO
DU TRAITEMENT
PATIROMER

CRITERES DE JUGEMENT

- Le critére de jugement principal révisé était
le changement moyen de la kaliémie entre
I'inclusion et |a fin de 'étude.

- Les criteres de jugement secondaires asso-
ciaient des critéres composites dont la mor-
bi-mortalité cardiovasculaire.

Critére principal: Changement moyen
de la kaliémie (mmol/L)

0.3
0.2 { -
ord 1 | P<0001 |
o'l ¥ = [
0.1 «Patiromer
«Placebo
-0‘2_ T T T T T T
0 8 16 24 32 40 48
Semaines

Critéres secondaires

Ratio de gain P-value
(95% ClIy

Evénements ajustés en fonction de la morbidité 1.53
liés & Ihyperkaliémie’ ‘23191 0001

135
Ratio de gain pour le score dutilisation du RAASI  H8H (1.003-1.564) 0.048

03 1 30
Ratio de gain (95% Cl)

En faveur Placebo En faveur Patiromer

- Les patients du groupe Patiromer ont eu des
kaliémies significativement plus basses que ceux du
groupe placebo.

- Moins d’épisodes d’hyperkaliémie (13,9% Vs 19,4%,
p =0,006) et moins de reduction des doses des

antagonistes des récepteurs des minéralocorticoides
(13,9%Vs 18,9%, p <0,001) ont été rapportées dans le
groupe Patiromer que dans le groupe placebo sans
impact sur la morbi-mortalité cardiovasculaire.

Référence: Butler J, Anker SD, Lund LH, et al. Patiromer for the management of hyperkalemia in heart failure with reduced
ejection fraction: the DIAMOND trial. Eur Heart J. 2022 Nov 1;43(41 ):4362-4373.



ESSAI EMPAG-HF

Effets de l'initiation précoce de I'Empagliflozine sur la diurése
et la fonction rénale chez les patients atteints d'insuffisance
cardiaque aigué.

IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

L'initiation précoce de I'Empagliflozine chez les patients présentant une insuffisance cardiague
aigue (ICA), dans les 12 heures suivant I'hospitalisation, en plus du traitement diurétique standard,
est sUre et augmente le débit urinaire sans affecter la fonction rénale ou induire des lésions rénales.

OBJECTIF DE L'ETUDE

Evaluer l'impact d'une initiation précoce de I'Empagliflozine associée a un traitement diurétique
de l'anse standard sur la diurése et la fonction rénale chez les patients admis pour ICA.

POPULATION ET RANDOMISATION

Essai clinique monocentrique, randomise,

en double aveugle et contrdlé par placebo.

Les patients hospitalisés pour ICA agés de
18 a 85 ans et présentant un taux de BNP
>100 pg/mL ou NT-proBNP >300 pg/mL
quelque soit le statut diabétique.

60

Patients randomisés au cours de la phase
hospitaliere d'une ICA

N

30 30
EMPAGLIFLOZINE PLACEBO
25 MG/

CRITERES DE JUGEMENT

Le critere de jugement principal était le débit urinaire
total mesuré et additionné sur 5 jours.

Les critéres de jugement secondaires étaient la fonction
rénale sous traitement, les variations du débit de filtration
glomérulaire, de la cystatine-C et des peptides
natriurétiques (NT pro BNP).

L'ajout d'une dose quotidienne
d'Empagliflozine au traitement diurétique standard
de I'lCA a entrainé une augmentation significative
de 25 % du débit urinaire cumulé sur 5 jours.

Volume urinaire cumulé
12500
387 mL (%95 Cl 50 to 724)
P=0.025 i Empagliiozne
e

T 10000 . s
_E_ ~ | Placebo
] = ]
=3 L
g e
3 7sm0
2 T
L A
‘= - T
E 5000 s 1
=
s A7
2500
Jour 1 Jour 2 Jour 3 Jour 4 Jour &
Nombre de patients
Empagliflozine an a0 30 3o 28

Placebo 29 28 28 29 28

L'Empagliflozine a augmenté I'efficacité diurétique
par rapport au placebo (14,1 ml d'urine par
milligramme d'équivalent furosémide [IC 95 %,
0,6-27,7] ; p=0,041) sans aggravation de la fonction
rénale ou apparition de lésions rénales et avec une
diminution plus prononcée du NT-proBENP dans le

groupe Empagliflozine par rapport au placebo (-1861
contre -727,2 pg/ml aprés 5 jours ; risque relatif =
0,89 [IC 95 %, 0,83-0,95] ; p<0,001).
Le taux de cystatine C n'était pas différent
entre les 2 groupes

Référence: Schulze PC, Bogoviku J, Westphal J, Aftanski P, Haertel F, Grund S, et al. Effects of Early Empagliflozin Initiation on
Diuresis and Kidney Function in Patients With Acute Decompensated Heart Failure (EMPAG-HF). Circulation. 26 juill

2022;146(4)289-98.



IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

L'utilisation precoce de la VA-ECMO chez les patients présentant un choc cardiogénique grave n'‘a
pas montreé de résultats supérieurs par rapport a une stratégie conservatrice initiale permettant
l'utilisation de la VA-ECMO seulement en cas d'aggravation de I'état hemodynamique.

OBJECTIF DE L'ETUDE
Comparer la mise en place immeédiate de l'oxygenation par membrane extracorporelle veino-artéerielle
(VA-ECMO) a un traitement initialement conservateur (utilisation de la VA-ECMO seulement en cas
d'aggravation de I'état hémodynamique) chez des patients présentant un choc cardiogénique sévere

ou se détériorant rapidement.

POPULATION ET RANDOMISATION

Essai clinique multicentrique randomisé.

Patients présentant :

- Détérioration rapide d’'un choc cardiogénique
- Choc cardiogénique sévére (stade D du SCAI
(Society for Cardiovascular Angiography and
Interventions))

-Pression veineuse centrale >7 mm Hg ou
pression capillaire pulmonaire >12 mm Hg

17

Patients
58 59
VA-ECMO Traitement
précoce conservateur

CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRE

Critéere composite du déceés toutes causes
confondues, de l'arrét circulatoire en
réanimation et de la mise en place d'un
autre dispositif d'assistance circulatoire
mécanique a 30 jours.

GROUPE AVEC TRAITEMENT
CONSERVATEUR

71,2%

42
Participants

Ont répondu
au critére principal

GROUPE VA-ECMO PRECOCE

63,8%

37
Participants

Ont répondu
au critére principal

(hazard ratio [HR]= 0,72 intervalle de confiance
a 95 % [IC] 0,46-1,12).

- Mortalité toutes causes confondues : 50 % vs 47,5 %

(HR =1,11, IC 95 % 0,66-1,87).
-Autre assistance circulatoire : 17,2 % vs 42,4 %

(HR =0,38, IC 95 % 0,18-0,79).
- Arrét circulatoire en réanimation : 10,3 % vs. 13,6 %
(HR= 0,79, IC 95 % 0,27-2,28)

Référence: Ostadal P, Rokyta R, Karasek J, et al., on behalf of the ECMO-CS Investigators. Extracorporeal Membrane Oxygena-
tion in the Therapy of Cardiogenic Shock: Results of the ECMO-CS Randomized Clinical Trial. Circulation 2022;:Nov 6.
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ESSAI ECMO-CS g

Oxygenation par membrane extracorporelle dans le traitement
du choc cardiogénique




ESSAI EMMY SR

Intérét de 'Empagliflozine en post infarctus du myocarde
immediat.

IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE
L'Empagliflozine administrée immédiatement aprés un IDM semble étre un traitement
prometteur pour reduire l'insuffisance cardiague en post-infarctus.

OBJECTIF DE L'ETUDE

L'objectif I EMMY était d'analyser si I Empagliflozine introduite dans les 72 heures suivant la
revascularisation percutanée d'un IDM permettait d'ameéliorer la baisse des taux de peptides
natriuretiques (NT-proBNP) et 'amélioration de la fonction ventriculaire gauche.

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT

Le critére de jugement primaire était
la différence entre les niveaux
de NT-proBNP a I'admission

et 26 semaines apreés.

Essai multicentrique, randomisé, contréle
par placebo et en double aveugle.

-Patients agés de 18 a 80 ans ayant eu un IDM

étendu (CPK > 800 UI/L), un taux de troponines Empaglifiozine
> 10x le taux normal et un débit de filtration

glomérulaire (DFG) >45 mL/min/1.73 m2.

476

Critére primaire ' Critere secondaire

Patients randomisés
a la phase aigué d'un IDM

4 FEVG o
I x =2 9
= $ VTSVG
| VTDVG -
e 1@

{ NT-proBNP

- Les patients sous Empagliflozine ont eu

237 239 une réduction significative des taux de
NT-pro-BNP de 15 % a 26 semaines (inter-

EMP’?S IE\IAFCI;‘BZINE ReCE S valle de confiance 95 % = -4,4 a -23,6 ;
p=0,026).
- Les parameétres de fonction diastolique et
Suivi systolique ainsi que les volumes ventricu-

____________ » 26 semaines laires gauches se sont améliorés de facon
significative dans le groupe Empagliflozine.

Référence: von Lewinski D, Kolesnik E, Tripolt NJ, et al. Empagliflozin in acute myocardial infarction: the EMMY trial. Eur Heart
J. 2022 Nov 1;43(41 ):4421-4432.
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ESSAI EMPULSE ¥

L'Empagliflozine chez les patients hospitalisés pour insuffisance
cardiaque aigué

IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

L'initiation du traitement par Empagliflozine chez les patients hospitalisés pour une ICA est bien
tolérée et entraine un bénéfice clinique significatif en diminuant le critere composite a 90 jours :
deéces toutes causes, nombre de poussees d'ICA, le délai d'apparition d'une poussée et capacités

fonctionnelles.

OBIJECTIF DE L'ETUDE
Evaluer les effets de I'Empagliflozine sur trois objectifs fondamentaux de la prise en charge des
patients hospitalisés pour insuffisance cardiaque aigué (ICA) : amélioration de la survie, réduction
des ré hospitalisations par poussée d'IC et amélioration des symptomes.

POPULATION ET RANDOMISATION

Etude randomisée, en double aveugle,
multicentrique, internationale et controlee
par placebo.

-Les patients hospitalisés pour ICA (de novo
ou décompensée) quelle que soit la fraction
d'éjection du ventricule gauche, randomisés
a la phase hospitaliére aprés stabilisation
clinique (délai médian entre I'admission a
I'hépital et la randomisation était de 3 jours)
et traités jusqu'a 90 jours.

530

Patients randomisés
au cours de la phase
hospitaliére d'une ICA

1N

265 265
EMPAGLIFLOZINE 10 MG/J PLACEBO

A la randomisation:
Patients stables sur le plan hémodynamique

PAS >= 100 mmHg et sans symptémes d’hypotension

dans les derniéres 6 heures

Pas de nécessité d'augmentation des doses de
diurétiques IV dans les derniéres 6 heures

Pas de nécessité de vasodilatateurs IV dans les
derniéres 6 heures

Pas de nécessité d'inotropes IV dans les derniéres
24 heures

CRITERES DE JUGEMENT

Le critére de jugement principal était un
critére composite de déces toutes causes
confondues, de nombre de poussées d'IC et
du temps écoulé jusqu’'a la 1ére poussée
d'IC, ou une différence de 5 points ou plus
par rapport aux valeurs de base des symp-
témes évalués par le questionnaire Kansas
City Cardiomyopathy (KCCQ-TSS) a 90 jours.

Ratio de gain: 1.36
Ratio de gain e 95% Ol (1.09-1.68)
de benéfice ol o o
clinique* 6.4% '
Temps 7.2%
jusqu'au décés 4.0%
Fréquence 10.6%
des poussées d'IC 7.7%
Temps jusqu'a ’ 0.2%
la 1ére poussée d'IC | 0-6%
35.9%
KCCQ-TSS 275%
Ties, none of
the previous 6.4%
® Empagiiflozine 10 mg 025 05 1 2 4

M — —ly
Placebo Enfaveur  En faveur
Ties pl empaglifiozine

Les patients traités par Empagliflozine ont
eu un bénéfice clinique par rapport au
placebo (Ratio de gain =1,36 ; intervalle de
confiance (IC) a 95%, 1,09-1,68 ; p = 0,0054).

Le bénéfice clinique a été observé a la fois

pour I'ICA de novo et pour I'lC décompen-

sée et dans les difféerents sous-groupes de
I'étude.

Référence: Voors AA, Angermann CE, Teerlink JR, Collins SP, Kosiborod M, Biegus J, et al. The SGLT2 inhibitor empagliflozin in
patients hospitalized for acute heart failure: a multinational randomized trial. Nat Med. mars 2022;28(3).568-74.




ESSAI GUIDE-HF S e

La gestion de l'insuffisance cardiaque basée sur |'évaluation
héemodynamique

IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

L'essai GUIDE-HF a montré gu'il n'y a pas de différence dans la morbidité et |la mortalité cardiovas-
culaire chez les patients ambulatoires stables atteints d'IC chronique lorsque I'on compare la prise
en charge guidée par I'némodynamique (surveillee par le systeme CardioMEMS HF) aux soins
habituels.

OBJECTIF DE L'ETUDE

Déterminer si la prise en charge guidée par |'évaluation hémodynamique (systéme CardioMEMS
HF) des patients atteints d'IC basée sur la mesure directe des PRVC est efficace pour réduire la
morbidité et la mortalité quel que soit la FEVG et démontrer que |'efficacité de la prise en charge
dépend de la réduction des PRVG indépendamment de la FEVG.

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRE
Etude randomisée, multicentrique, Un critére composite de ré-hospitalisations pour
multinationale avec 2 groupes en paralléle : poussée d’IC, consultations urgentes pour IC avec
un groupe ayant un traitement guidé par recours aux diurétiques intraveineux, et mortalite
I'hémodynamique et un groupe témoin. toutes causes a 12 mois.
i H 5 Sl IC a FEVG modérément
-Les patients de classe fonctionnelle II-IV selon IC & FE réduite =40% abaissée (41 - 49%)
la NYHA (avec une hospitalisation pour IC dans =T =
les 12 mois précédents ou ayant des peptides ° M_HR 0.85 (85% CI 0.65, 1.10); wuf}:/ . : HR 0.85 (95% C10.39, 1.86); p=0.6¢ /:,I
natriurétiques élevés, ajustés selon la FEVG et E u Q/ £ §
l'indice de masse corporelle) implantés d'un £ " % 2 f/’/
capteur de pression de |'artére pulmonaire. 5§ = /o % " =t
LES f’ LE] . —
£ ol ¥ £, =
014 '// al /
1 / ..... — a0 = 2 ;
1000 1103 IIDI:ré; {m;Is) LI H 001 3 3 ‘DL'";e {;1;'3; 0 11 43
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Patients randomisés IC & FEVG préservée >=50%

) k =
"I HR 0.70 (95% C1 0.47, 1.03); p=0.070
( l % [EE
5 LY
é " /"/
t —
497 503 % e /F,/'I- /_/—’—’/
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I e T
B
¥ 14 S
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guide par témoin P T
'hémodynamique Totom i IR 8 8
1 ; i .
PRI T e S Evaluation du critére composite selon la FeVG
[0 P

Le critére principal d'évaluation était de 0,56 événe-

- ' K[| ment/personne-année dans le groupe interventionnel vs
¥ J 0,64/année-personne dans le groupe témoin (risque

relatif [HR] 0,88, 95 % intervalle de confiance [IC]
0,74-1,05, p = 0,16). La différence n'était pas significative
quelque soit la FEVG.

Référence: Zile MR, Mehra MR, Ducharme A, Sears SF, Desai AS, Maisel A, et al. Hemodynamically-Guided Management of
Heart Failure Across the Ejection Fraction Spectrum: The GUIDE-HF Trial. JACC Heart Fail. déc 2022;10(12).931-44.



ESSAI IRONMAN SR

Derisomaltose ferrique intraveineux pour les patients présentant
une insuffisance cardiaque avec une carence en fer

IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE
Le traitement par fer IV chez les patients insuffisants cardiaques avec carence martiale améliore
le pronostic de ces patients, indépendamment de la nature du complexe ferrique utilisé.

QBJECTIF DE L'ETUDE
Evaluer les effets a plus long terme de 'administration IV de Derisomaltose ferrique sur les événements
cardiovasculaires chez les insuffisants cardiagues (IC).

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRE
Etude prospective, randomisée, Critéere composite de toutes les réeadmissions
multicentrique, en double aveugle. a I'népital pour IC aigué et le déces

cardiovasculaire.

- Patients agés de 18 ans ou plus, insuffisants

cardiaques avec une FEVG < 45% ayant un
coefficient de saturation de transferrine < 20%
2 70 RR=0-82 (95% Cl 0-66-1:02); p=0-070
ou fer sérique < 100 pg/L.
£ 60
7 A
8 50 Lt i
f=] / _’,/"
=] i
T 40— 2 "
1n37 P
£ 30 v
£ /
E 20 - //
. ‘@ S
Patients Y 04 / —— Derisomaltose ferrique IV
./ — Traitement Standard
0 T T T 1
0 1 2 3 A
Nombre a risque
Derisomaltose 569 485 405 237 86
ferrique IV
Standard 568 483 406 227 87

Le critére de jugement principal a été rapporté

569 568 336 fois dans le groupe sous Derisomaltose ferrique
(soit 22,4% patient-année) et 411 fois dans le groupe
temoin (soit 27% patient-année) avec une difféerence

Traitement Traitement significative (risque relatif (RR)= 0,82 ; IC 95%

standard standard i o 5:3;55 - ‘-Olzl ; Pi?-o'?- e

; n termes de tolérance, les patients dans le groupe
% Dens_omaltose Derisomaltose ferrique ont eu moins d’effets indesi-
ferrique IV rables cardiaques graves que dans le groupe témoin
(36% Vs. 43 % respectivement ; difféerence de risque

7,00 % ; IC a2 95 % [-12,69 a -1,32] ; p=0,0186).

Référence: Kalra PR, Cleland JGF, Petrie MC, Thomson EA, Kalra PA, Squire IB, et al. Intravenous ferric derisomaltose in patients
with heart failure and iron deficiency in the UK (IRONMAN ) an investigator-initiated, prospective, randomised, open-label,
blinded-endpoint trial. Lancet Lond Engl. 17 déc 2022:400(10369):2199-209.



IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

ESSAI OSPREY-AHF

Sodium oral pour préserver l'efficacité rénale dans
I'insuffisance cardiaque aigué

Chez les patients admis pour insuffisance cardiague aigué et traités par diuréetiques IV agressif,
la supplémentation par du chlorure de sodium oral n' pas modifié la diurése efficace (évaluée par
la perte du poids du patient) ni amélioré la fonction rénale.

OBIJECTIF DE L’ETUDE
Evaluer I'hypothese que l'utilisation de sodium oral améliore la diurése efficace (mesurée par la
perte de poids) et |la fonction rénale par rapport au placebo chez les patients hospitalisés pour
une insuffisance cardiaque aigué sous traitement diurétique intraveineux agressif.

POPULATION ET RANDOMISATION

Essai clinique monocentrique,
randomisé en double aveugle

-Age =18 ans

-Admis en cardiologie (hors unité de soins
intensifs) avec un diagnostic principal
d'insuffisance cardiaque décompensée
-NT-proBNP >1000 ng/L

-Initiation d'une perfusion continue de
furosémide a un débit > 10 mg/h

65

Patients randomisés au cours
de la phase hospitaliére d'une ICA

31 34
PLACEBO 2gr Na Cl PO 3%/j
avec les repas
pendant 4 jours

Référence: LATE BREAKING HFSA 2022. NCT04334668

CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRE

Changement de poids (kg) et modification
de la créatinine (mg/dl) a 96 heures

Taux de créatinine en mg/dL

0,04

p=03

0,15

Variation du poids en Kg

A 96 heures, il n’y avait pas de différence entre
les deux groupes en ce qui concerne le débit
urinaire ou la variation du DFG. En revanche, les

taux de sodium sérique étaient plus bas (-0,03

vs. -2,6 ; P < 0,001) et les taux d'urée sanguine

étaient plus élevés (3,1 vs. 11 mEq/L ; p = 0,02)
chez les patients sous placebo.




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

ESSAI STRONG-HF

Sécurité, tolérance et efficacité de la titration rapide
des médicaments de l'insuffisance cardiaque aigué

WMM4
o

Une stratégie thérapeutique intensive consistant a titrer rapidement les doses des médicaments
recommandes dans I'lC et un suivi étroit apres une admission pour une poussee d'ICA reduit les symp-
tdmes, ameliore la qualite de vie et reduit le risque de déces toutes causes confondues ou les readmis-
sions pour poussee d'IC a 180 jours par rapport a la prise en charge thérapeutique habituelle.

OBJECTIF DE L’ETUDE

Evaluer I'efficacité, la tolérance et la sécurité d’'une stratégie thérapeutique intensive aprés

une poussée d’ICA.

POPULATION ET RANDOMISATION

Etude randomisée, multicentrique,
multinationale avec 2 groupes en paralléle.

-Patients agés de 18 a 85 ans admis a pour une
poussée d’ICA ( dans les 1éres 72H)

-stables sur le plan hémodynamique
-NT-proBNP>2500 pg/mL lors du diagnostic
avec diminution

de plus de 10% de NT-proBNP entre le diagnos-
tic et avant la randomisation (NT-proBNP
toujours >1500 pg/mL)

- Ne recevant pas un traitement optimal oral de
I'IC (jusqu'a 2 jours avant le sortie de I'Hopital)

1078

Patients randomisés
apres une poussée d'ICA

)\
f

542 536
Stratégie Stratégie
thérapeutique thérapeutique
intensive usuelle

Titration jusqu'a 100%
des doses recommandés
en deux semaines, avec
contréles rapprochés
durant deux mois

CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRE

La mortalité toutes causes confondues ou
les réhospitalisations par poussée d’'IC a 180
jours aprés la randomisation.

Le pourcentage de patients ayant une IC a FEVG
préservée était comparable dans les 2 groupes
de I'étude (16% dans le groupe traitement
intensif et 14% dans le groupe traitement
usuel).

Critére primaire
Mortalité toutes causes ou réhospitalisations
par IC a4 180 iours

O —

___ Stratégie thérapeutigue intensive

-
o
1

Stratégie usuelle

g o~ g0
85 ¢ O
1 | [

I

30+

Probabilté de survie sans
événements (%)

Différence du risque
10 ajustée du traitement = B.1%, 95% CI 2-9 to 13-2; p=0-0021)

T T T T T T

T T T T 1
15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 165 18O

Temps (jours)

Les critéres de jugement primaires étaient
significativement plus bas dans le groupe
traitement intensif (15,2% vs 23,3%; p = 0,0021).
Plus d'événements indésirables a 90 jours sont

survenus dans le groupe traitement intensif
(41% vs 29%) mais des incidences similaires
d'événements graves (16% vs 17%) et
d'événements indésirables mortels (5% vs 6%)
étaient rapportés dans chaque groupe.

Référence: Mebazaa A, Davison B, Chioncel O, Cohen-Solal A, Diaz R, Filippatos G, et al. Safety, tolerability and efficacy of
up-titration of guideline-directed medical therapies for acute heart failure (STRONG-HF): a multinational, open-label, rando-

mised, trial. Lancet Lond Engl. 3 déc 2022;400{10367):1938-52.
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ESSAI AVER";"

Efficacité et innocuite de I'Ag
de la maladie thromboembolig './ple
cancer et porteurs d'u -. -heter veineux cen :

IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

La thromboprophylaxie primaire avec I'Apixaban chez les patients présentant un cancer avec
risque éleve a intermédiaire d'événements thromboemboligues veineux (ETEV) et porteur de
cathéter veineux central (CVC) a réduit les ETEVs a 6 mois, sans surrisque de saighement.

OBJECTIF DE L’ETUDE
Evaluer I'efficacité et I'innocuité de la thromboprophylaxie par I'Apixaban dans |la sous-population
de patients atteints de cancer et porteurs d'un CVC dans le cadre de |'essai AVERT

POPULATION ET RANDOMISATION

Essai clinique randomisé, contrélé

par placebo et en double aveugle

CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

Efficacité et sécurité de I'Apixaban 2,5 mg*2/j
(pendant 6 mois) dans la thromboprophylaxie
primaire chez les patients présentant un cancer ou

chez qui on va initier une chimiothérapie aprés
rémission avec risque intermeédiaire a élevé d’'ETEV.

-Critere d'efficacité : ETEV a 180 jours suivant la
randomisation
-Critere d'innocuité : Saignhement majeur a 180
jours suivant la randomisation

Patients atteints d’'un cancer, ou qui vont
commencer une nouvelle cure de chimiothé-
rapie apres rémission, Score de stratification
du risque de TEV 2 2, et qui viennent de
bénéficier d'un CVC.

ApixaBaN S [l 4.8%

(HR 0,26 ; Cl de 95%,
0,14-0,47 ; p < 0,0001).

z praceso ) | 18.7%

Réduction des ETEV a 6 mois

Patients avec cancer + CVC

APIXABAN S l 1,6%

(HR 0,69 ; Cl de 95%,
0,20-2,35 ; p = 0.556)

pLaceso — [} 2,2%

Saignement majeur a 6 mois

I )

s S

126 91
APIXABAN PLACEBO

-ETEV : 6 patients (4,8%) dans le groupe

Apixaban et 17 patients (18.7%) dans le

groupe de placebo (HR 0,26 ; Cl de 95%,
0,14-0,47 ; p < 0,0001).

-Saighement majeur : 2 patients (1,6%) dans
le groupe Apixaban et 2 patients (2.2%) dans
= . le groupe placebo (HR 0,69 ; Cl de 95%,

- g »180 jours 0,20-2,35 ; p = 0,556).

Référence: Brandt W, Brown C, Wang TF, et al. Efficacy and safety of apixaban for primary prevention of thromboembolism in
patients with cancer and a central venous catheter: A subgroup analysis of the AVERT Trial. Thromb Res. 2022;216:8-10.




ESSAI

Rivaroxaban vs pla
de la thromboprophyla
du canc

IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Chez les patients ayant subi une chirurgie laparoscopique pour cancer du colon, et aprés une
période initiale (7 + 2 jours) de thromboprophylaxie par HBPM, la prolongation pendant 3
semaines de la thromboprophylaxie par du Rivaroxaban 10mg comparé a un placebo, a réeduit le
risque thrombo-embolique veineux a 1 mois sans gqu'il y ait de surrisque hémorragique.

OBJECTIF DE L'ETUDE
Efficacité et securité de prolongation de la thromboprophylaxie par Rivaroxaban, apres une
chirurgie laparoscopique du cancer colorectal.

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

- Critere composite d'efficacité : survenue
de MTEV symptomatique objectivement
confirmee, thrombose veineuse profonde (TVP)
asymptomatique détectée par échographie ou

Etude randomisée de supériorité, en double

aveugle, contrélée par un placebo.

déces lié a la MTEV a 28 + 2 jours apreés
: o la chirurgie.
laparoscopique de cancer colorectal ont été -Critére de sécurité : survenue d’hémorragie

randomisés pour recevoir majeure.
du Rivaroxaban (10 mg / jour) ou un placebo,
a partir de 7 = 2 jours apreés la chirurgie et
ceci pendant 3 semaines.

- Les patients ayant subi une chirurgie

Tous les patients ont recu un traitement il 0.08
préventif par I'néparine de bas poids 2 006
moléculaire (HBPM) de la chirurgie e 8 o
avant la randomisation. g 04 E 502 ,...r"r-'
T 041 ® 0.00 - r
2] (o] 7 14 21
. 0.2 4 Jours

Ll T

0 F 14 21

) Jours
Patients opérés du cancer de colon e e 284 282 2%
(chiru rgie Iaparoscopiq ue) , Placebo 282 279 272 260

randomisation aprés
une thrombophrophylaxie initiale
(HBPM) (7 £ 2 jours)

J\

Délai du premier événement primaire

f 1 -Un événement primaire est survenu chez

11 sur 282 patients dans le groupe placebo versus
’ o 3 sur 287 dans le groupe Rivaroxaban (3,9 % vs
' G 1,0 % ; OR= 0,26 ; IC a 95 %, 0,07-0,94 ; p= 0,032).

-Une hémorragie majeure n’est survenue chez

294 288 aucun des patients du groupe placebo et 2
RIVAROXABAN PLACEBO patients du groupe Rivaroxaban

(taux d'incidence 0,7% ; 95%IC, 0-1,0).

Reference: Becattini C, Pace U, Pirozzi F, et al. Rivaroxaban vs placebo for extended antithrombotic prophylaxis after laparosco-
pic surgery for colorectal cancer. Blood. 2022;140(8):900-908. doi:10.1182/blood.2022015796
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sla ie thromboembolique
veineuse (MTEV) chi ‘enfants cancéreux-

IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Chez les enfants cancéreux, le traitement de la MTEV par le Rivaroxavan semble offtir la méme
efficacité et securité que l'anticoagulation standard malgré la polymeédication et les interruptions
fréquentes du traitement dans le groupe AOD.

OBJECTIF DE L’ETUDE
Efficacité et securité du Rivaroxaban chez les enfants cancéreux atteints de MTEV compare a une
anticoagulation standard ( héparinothérapie +/- AVK).

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

Etude randomisée de non-infériorité a - Critére primaire d'efficacité :
Récidive de MTEV a 3 mois

- Critére primaire de sécurité :

I'anticoagulation standard, en double aveugle

- Enfants cancéreux atteints de MTEV Héemorragie majeure a 3 mois

Les enfants ont été randomisés soit au -Critére secondaire : Repermeabilité
Rivaroxaban a dose thérapeutique ajustée de la veine a 3 mois, évaluation des parameétres
en fonction du poids corporel (n = 40) pharmacocinétiques du Rivaroxaban

ou anticoagulation par héparines, avec
ou sans antivitamines K (n=16)

m— Adulles svec MTEV, estimé pour 20 mg /) 505 parcantia de Nadulte
------ Patients avec MTEV

@ [ ] ... [ 1 ¥ Enfants avec cancers —

L ] Enfanis sans cancers
figmmt ot S— -
Enfants évalués pour éligibilité

Non éligibles

2009000 oy B
“ J] 1000 e + 4 1000
2 0 40 &0 80 oo 120 140
Poids(kn)

Inclus dans I'essai ENSTEIN Jr

Aire sous la courbe@-M),, (ughiL)

o[ 1o

)L Comparaison des parameétres pharmacociné-
tiques du Rivaroxaban entre adultes, enfants
- @ cancéreux et non cancéreux, en cas de MTEV
v
335 165
RIVAROXABAN HEPARINOTHERAPIE+/- AVK -Pendant les 3 mois de traitement, aucune récidive de MTEV
ou d’hémorragie majeure n'a été survenue (IC a 95 %.0.0 % a
6.4 %) dans les deux groupes.
3 k] -A 3 mois l'imagerie a montré une reperméabilité compléte
E ) ) ou partielle de la veine chez 20 et 24 des 52 enfants
MTEV liée a un cancer MTEV liée a un cancer évaluables (Rivaroxaban : 38,5 % vs héparinothérapie+/- AVK :
462 %, p=NS).
_ _ -Les parameétres pharmacocinétiques du Rivaroxaban chez
CERRA Suivi médian les enfants cancéreux étaient similaires a ceux des adultes et
B i e et Y i s » 91 jou rs ceux des enfants avec MTEV sans cancer malgré les interrup-
. tions et la polymédication.

Référence: Palumbo 1S, Lensing AWA, Brandao LR, et al. Anticoagulation in pediatric cancer-associated venous thromboembo-
lism: a subgroup analysis of EINSTEIN-Jr. Blood Adv. 2022;6(22):5821-5828. doi:10.1182/bloodadvances.2022008160




APIXABAN VER

Chez les patients ayant pres
compliqué de thrombu

IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Selon les résultats de cette étude, 'Apixaban pourrait étre une altérnative a la Warfarine dans le
traitement du thrombus ventriculaire gauche apreés infarctus du myocarde. Des études plus larges
sont necessaires.

OBJECTIF DE L'ETUDE
Le but de cette étude était de comparer l'efficacité de I'Apixaban comparé a la warfarine dans
le traitement du thrombus ventriculaire gauche apres infarctus du myocarde.

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

Essai clinique randomisé multicentrique prospec-

tif. ouvert, de non infériorité de I'Apixaban par Le critéere de jugement primaire était la présence

et la taille du thrombus ventriculaire gauche
apres 3 mois de traitement anticoagulant.

rapport a la warfarine dans le traitement du
thrombus du VG , compliquant un infarctus de
myocarde.

- Des patients ayant présenté un infarctus

de myocarde compliqué de thrombus ventri-
culaire gauche détecté a I'échocardiographie Résultat 2 3 mois de suivi
transthoracique entre J1 et J14 post infarctus.
35 patients provenant de 3 centres ont été

inclus, parmi lesquels 17 ont été mis sous Conen  Apixaban  Warfarine  P-value
warfarine et 18 sous Apixaban.

N 32 T 15

Resolution compléte 30 (93.8%) 16 (94.1%) 14(933) 1 (supériorité);

du thrombus 0.026 (non-infériorité)

. Hémorragie majeure 2 ] 2 NS

- AVC/Embolie 1 0 1 NS

Mortalité toutes causes 1 1 0 NS

Evénement 5 3 2 NS

Patients cardiovasculaire
Autres événements 4 3 1 NS
Tous les événements  13(39,4%) 7(38.8%) 6(40%6) 08

| )

-Trente-deux patients ont terminé le suivi a 3 mois.

. @ - Le thrombus ventriculaire gauche s'est

complétement résolu chez 14 / 15 patients du

v

18 17 groupe Warfarine et chez 16 /17 patients du groupe
APIXABAN WARFARINE Apixaban (P = NS; P pour non infériorité a 0,026).
17 patients/18: suivi 15 patients /17 : suivi _De.ux patients ont présente uqe hémorragie
complet a 3 mois complet a 3 mois majeure dans le groupe warfarine, alors qu’aucun
accident hémorragique majeur n'a été noté dans le
i groupe Apixaban. Un cas d’'accident vasculaire
“_;= Suivi e ischémique a été noté dans le groupe warfarine.

Référence: Ronny Alcalai, Adi Butnaru, Gil Moravsky et al. Apixaban vs. warfarin in patients with left ventricular thrombus:
a prospective multicentre randomized clinical trial. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother. 2022 Sep 29;8(7 :660-667.
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IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

La prescription d'une faible dose de Rivaroxaban pendant 30 jours chez les patients se présentant
pour un infarctus de myocarde antérieur pourrait réduire l'incidence de thrombus de VG.

OBJECTIF DE L’ETUDE

Evaluer l'efficacité du Rivaroxaban dans la prévention de thrombus du VG chez les patients ayant

présenté un STEMI antérieur.

POPULATION ET RANDOMISATION

Essai randomisé de supériorité, monocentrique
comparant le Rivaroxaban associée a une double

anti-agrégation plaquettaire (DAPT) et une DAPT
seule.

- Les patients présentant un infarctus de
myocarde antérieur (STEMI) et traités par
intervention coronaire percutanée primaire
ont été randomisés en deux groupes:
-Groupe 1: 2,5 mg de Rivaroxaban *2/ jour
pendant 30 jours + DAPT.

-Groupe 2 : DAPT seule.

Patients avec STEMI
antérieur traités par ICP primaire

Bt
{ )

3 S

140 139
RIVAROXABAN DAPT SEULE
25mgx2fj
+ DAPT
BEXAZ Suivi Z
m - - - » 30 jours
L

CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

-Le critere primaire d'efficacité : I'apparition d'un
thrombus du VG dans les 30 jours.

-Les évenements cliniques indésirables nets évalués
a 30 jours et a 180 jours : mortalité toute cause,
thrombus du VG, embolisation systémique,
rehospitalisation pour événement cardiovasculaire
et saighement.

25 +

Supériorité: P < 0.001

Taux cumulé (%)
o

0 5 10 15 20 25 30
Jours

— Rivaroxaban +DAPT — DAPT seule

Apparition d’'un thrombus
dans les 30 jours.

-L’addition d'une faible dose de Rivaroxaban
a la DAPT a réduit significativement la surve-
nue de thrombus du VG comparee a la DAPT
seule (0,7% vs 8,6% ; HR : 0,08 ; 95% ClI :
0,01-0,62 ; p = 0,015; p pour supériorite

< 0,001) sans qu'il y ait de surrisque
hémorragique.

Un seul cas de saignement intracranien a éte
note a 30 jours dans le groupe Rivaroxaban.

Référence: Zhongfan Zhang, Daoyuan Si, Qian Zhang et al. Prophylactic Rivaroxaban Therapy for Left Ventricular Thrombus
After Anterior ST-Segment Elevation Myocardial Infarction. JACC Cardiovasc Interv. 2022 Apr 25;15(8).:861-872.




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Chez les patients ayant une fibrillation auriculaire associée a une valvulopathie rhumatismale,
le traitement par antivitamines K est le traitement de référence. En effet, chez ces patients,

le traitement par Rivaroxaban a conduit a plus d’événements cardiovasculaires ou de deces
que les antivitamine K, avec un taux similaire d'hémorragies.

OBJECTIF DE L'ETUDE

Evaluer l'efficacité et l'innocuité du Rivaroxaban, comparativement aux antivitamines K,
chez des patients atteints de fibrillation auriculaire et une valvulopathie rhumatismale.

POPULATION ET RANDOMISATION

Essai clinique randomisé, multicentrique, ouvert,
de non infériorité du Rivaroxaban par rapport
aux antivitamines K.

24 pays
Q en Afrique, Asie
et en Amérique latine

E] 38 sites

- Des patients en une fibrillation auriculaire
associée a une valvulopathie rhumatismale docu-
mentée a I'échocardiographie et présentant I'un
des éléments suivants : un score CHA2DS2VASc=2,
RM avec SM, une surface de la valve mitrale < 2
cm2, un contraste spontané de l'auricule gauche ou
un thrombus auriculaire gauche.

Patients Randomisés

J
¢ 3

3 ©

2292 2273
RIVAROXABAN DOSE AJUSTEE
20 MG PAR JOUR D’AVK
N=17 N=17
EXCLUS DE EXCLUS DE
L'ANALYSE L'ANALYSE
2275 2256
INCLUS DANS INCLUS DANS

L'ANALYSE FINALE L'ANALYSE FINALE

B e s B e » 3,1 années

CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

-Critéere de jugement d'efficacité primaire
composite d'accident vasculaire cérébral,
d'embolie systemique, d'infarctus du myo-
carde ou de décés de cause vasculaire
(cardiaque ou non cardiaque) ou de cause
inconnue.

-Critére principal de securité :hémorragie
majeure selon la Société internationale de la
thrombose et de I'hémostase (SITH).

14+
12

Proportional-hazards ratio, 1.25 (95% CI 1.10-1.41)

10~

g 6.49

6

8.21

4 -

% de patients
par an

o4

Croupe AVK Groupe Rivaroxaban

AVC, embolie systémique, infarctus
ou déceés de cause vasculaire ou inconnue

Proportional-hazards ratio, 0.76 (95% CI, 0.51-1.15)

1 0.83 0.67

% de patients
par an

Groupe AVK Groupe Rivaroxaban

Saignement majeur

-Efficacité : Les événements liés aux critéres de
jugement primaire sont survenus chez plus de patients
dans le groupe Rivaroxaban que dans le groupe des
antivitamines K.

-Sécurité : Le taux d'hémorragies majeures était
similaire entre les deux groupes.

Référence: Connolly SJ, Karthikeyan G, Ntsekhe M, et al. Rivaroxaban in Rheumatic Heart Disease-Associated Atrial Fibrillation.

N Engl J Med. 2022;387(11):978-988.




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE
L'Apixaban est mois efficace que la Warfarine dans prévention secondaire des thremboses chez
les patients suivi pour SAPL , en particulier les AVC,

OBJECTIF DE LETUDE

Comparer |'Apixaban a 2,5 mg deux fois par jour a la warfarine chez les patients atteints de SAPL
dans la prévention secondaire des thromboses.

POPULATION ET RANDOMISATION

Essai clinigue multicentrique prospectif,
randomisé, ouvert.

Le protocole a été changé deux fois durant
'étude.

- Les patients consentants qui ont

des antécédents de SAPL et sous une
anticoagulation thérapeutique pour

la prévention secondaire des thromboses
pendant au moins 6 mois.

Patients avec SAPL
sous anticoagulant

)
| !

3 ~

23 25
APIXABAN WARFARINE
25203
BERAS Suivi ]
- EECEDECIOAR 1 SRR » 12 mois

CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

- Le critére de jugement clinique principal était le
taux combiné de thrombose (thrombose artérielle
et veineuse) et de déceés d'origine vasculaire.

Le principal critére de sécurité était 'némorragie
majeure et I'hémorragie non majeure selon les
criteres de la Société internationale de thrombose
et d'hémostase.
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Le principal critére d'efficacité, 6 AVC chez les patients
dans le groupe Apixaban, soit un taux de 318 événe-
ments pour 1000 personnes-années. Aucun patient du
groupe warfarine n'a eu d'événement thrombotique. |l y
a eu uniquement un événement hémorragique majeur
dans le groupe warfarine soit un taux de 40 pour 1000
personnes-annees. Aucun patient du groupe Apixaban
n'a eu d'hémorragie majeure ou cliniquement significa-
tive. En combinant les resultats primaires d'efficacite
(thrombose et décés d'origine vasculaire) et de sécurité
(hémorragie majeure et cliniguement significative), le
taux d'effets indésirables pour 1000 personnes-années
etait de 318 pour I'Apixaban et de 40 pour la warfarine.

Référence: Woller SC, Stevens SM, Kaplan D, et al. Apixaban compared with warfarin to prevent thrombosis in thrombotic
antiphospholipid syndrome: a randomized trial. Blood Adv. 2022 :6(6):1661-1670.




ESSAI NAVIGATE ESUS MRI-

Rivaroxaban versus Aspirine @ a prévention secondaire éif)es
AVC infracliniques chez les ts avec un AVC emboglique/de

source indéterminée.

IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

-Chez les patients atteints d'AVC emboligue de source indéterminée (ESUS), les AVC ischémiques
infracliniques sont deux fois plus fréquents que les AVC ischémigues clinigues.

-Comparé a I'Aspirine, le Rivaroxaban n'a pas réduit l'incidence des AVC ischemiques
infraclinigues et n'a pas augmente l'incidence des micro-saignements.

OBIJECTIF DE L'ETUDE

Evaluer I'impact du traitement antithrombotique (Rivaroxaban versus Aspirine) sur l'incidence des
AVC infraclinigues et des micro-saignements cérébraux a l'aide de I'IRM chez |les patients ayant
présenté un AVC cryptogénigue.

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT

Essai clinigue international randomisé, en
double aveugle, comparant le Rivaroxaban
15 mg /j a l'aspirine 100 mg /j dans la prévention
secondaire de I'AVC chez les patients ayant
présenté un AVC ischémique embolique
d’origine indéterminée récent.

-Le critére primaire : l'incidence d'AVC ischémique
(patents ou infraclinique) durant le suivi
-le critére secondaire : les micro-saighements

- Sous-groupe de la population d’'Navigate ESUS :

les patients ayant présenté un AVC ischémique Critéres Rivaroxaban ASA

embolique récent de source indeterminée (ESUS) P b "::g;‘"t““‘; ;;3":;““ = ug-?{ éQfgﬁfz'L]
(entre trois jours et six mois), ayant bénéficie d'une | (jinique et S .
confirmation par IRM, mais sans I'exigence d'une infraclinique)

imagerie artérielle intracranienne.

- Les participants présentant des contre-indica- #“‘f'ggi‘n“ij':‘;‘!”e 29/360  31/331  |—=1— 085(050,1.40)

tions a I''lRM cérébrale, déterminées par les
normes locales, étaient exclus de cette sous-étude.

micro-saignements 23/358  22/326 ——=——10.95(0.52, 1.70)

cérébraux LI
05 075 1 15 2
. *Accident ischémique cérébral clinigue récurrent et infarctus cérébral caché

sExclusion des patients présentant un AVC ischémique clinique récurrent

Odds ratios des résultats

AVC ischémique (ESUS)
avec des IRM

) k -AVC ischémiques cliniques étaient survenus chez
( 1 27 (4 %) des participants,
-AVC infraclinique détecté par IRM étaient survenus
. @ que 60 (9 %) des autres participants.
‘ -Comparé a I'Aspirine, le Rivaroxaban n'a pas été
37N 347 associé a une réduction de l'incidence de I'AVC
RIVAROXABAN ASPIRINE ischémique clinique (OR 0,77, IC a 95 % 0,49, 1,2)
15 ma/j 100mg/i ni de I'AVC infraclinique (OR 0,85, IC a 95 % 0,50,1.4).
-De nouveaux micro-saighements ont été observés
dans 7 % des cas sans différence significative entre
EEEER G o ceux qui avaient recu du Rivaroxaban et ceux qui
g2 _ _SE“)”_"]ef"_a'_‘ — —» 11 mois avaient recu de I'Aspirine (HR 0,95, IC A 95 % :
v 052-1,7).

Référence: Sharma M, Smith EE, Pearce LA, et al. Rivaroxaban versus aspirin for prevention of covert brain infarcts in patients
with embolic stroke of undetermined source: NAVICATE ESUS MRI substudy. Int J Stroke. 2022;17(7):799-805.




Efficacité et innocuité de I'A
la maladie thromboemboliq

Ies patients can

en ambulatoire, en fonction du degré d'insuffisan

IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Les patients cancereux ayant une clairance de la créatinine <60 ml/min et traités par Apixaban en
thromboprophylaxie primaire, avaient le méme risque thomboembolique et hemorragique que
ceux ayant une clairance de la créatinine CrCl 260 mL/min

OBJECTIF DE L'ETUDE

Evaluer I'efficacité de la thromboprophylaxie par Apixaban en fonction du degré d'insuffisance

rénale dans 'essai AVERT.

POPULATION ET RANDOMISATION

Essai clinique randomisé, contrélé

par placebo et en double aveugle.

- Patients traités en ambulatoire, atteints
d'un cancer, ou qui vont commencer

une nouvelle cure de chimiothérapie apres
rémission avec un Score de stratification
du risque de TEV 2 2, et qui ont recu
I'Apixaban pour prévenir les événements
thromboemboliques veineux (ETEV).

Patients avec cancer
+ Apixaban 2.5mg*2/j

1\
! i

> ~
66 508

Cl Cr <60mi/mn Cl Cr >60mi/mn

(TR e SIS » 180 jours

CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

Efficaciteé et sécurité de I'Apixaban 2,5 mg*2/j
(pendant 6 mois) dans la thromboprophylaxie
primaire chez les patients présentant un cancer
chez qui on va initier une chimiothérapie avec
risque intermédiaire a élever d'ETEV.

-Critéere d'efficacité : ETEV a 180 jours suivant la
randomisation
Critere d'innocuité : Saighement majeur a 180 jours
suivant la randomisation

APIXABAN § | (4]

praceso ) [ 1

Incidence des ETEV
chez les patients avec Cl Cr <60mi/mn

APIXABAN § . 5,1%

[HR 0.41 (95% Cl 0.26-0.64), p=0.0001]
pLaceeo = [ 1.6%

Incidence des ETEV
chez les patients avec CI Cr >60ml/mn

-Dans le groupe de Cl Cr <60ml/mn ; un cas de
TEV et un cas d’hémorragie Majeur sans aucune
différence avec le groupe Placebo.

-Dans le groupe de Cl Cr > 60mli/mn L’Apixaban
diminue d’'une facon significative le risque
d’ETEV et de mortalité sans augmentation du
risque hémorragique.

Référence: ambulatory cancer patients according to renal function: A subgroup analysis of the AVERT trial Thromb Res . 2022
Reéférences: Tzu-Fei Wang, Ranjeeta Mallick, Marc Carrier et al Safety and efficacy of apixaban thromboprophylaxis in

Mar;211:85-87.




en association a un simple antiagr

evenements thrombotiques

orragiques dans |

de la Fibrillation auriculaire (FA) chez les coronarie

IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Le Rivaroxaban en monothérapie anti thrombotique est associé significativement a un moindre
risque d'évenements thrombotiques et hemorragiques chez le coronarien stable en FA comparé a
l'association Rivaroxaban + une monothérapie anti-agrégante (SAPT).

OBJECTIF DE L’ETUDE

Comparer l'incidence des évenements thrombotiques et hémorragiques entre le Rivaroxaban seul
ou Rivaroxaban et SAPT chez les patients coronariens stables et en FA.

POPULATION ET RANDOMISATION

Essai clinique randomisé, multicentrique (Japan),

contrélé et en double aveugle.

- Patients ayant une FA et coronaropathie
stable (ayant bénéficié d’'une angioplastie
ou pontage aortocoronaire ou ayant une
coronorpathie confirmée non revascularisé
datant de plus de 1 an).

Patients avec FA
et Coronaropathie stable

)
I !

> i~

1107 1108
RIVAROXABAN RIVAROXABAN
+ SAPT

RS Suivi médian

CRITERES DE JUGEMENT

L'incidence totale des événements thrombotiques,
heémorragiques et fatals a été comparée entre les
groupes. Des analyses de régression de Cox ont été
utilisées pour estimer le risque d'événements
ultérieurs dans les 2 groupes, le nombre d'événe-
ments thrombotiques ou hémorragiques survenus
au moment du déces étant utilisé comme variable

temporelle.
Groupe
rivaroxABAN @ I 12,2%
- (0]
monothérapie y
(HR : 0,62, 95% [0,48-0,8] P<0,001)
Groupe

+SAPT SO 19,2%

Incidence totale des événements

Groupe
RIVAROXABAN = - 3. 7%
] (o]
monothérapie :
(HR : 0,62, 95% [0,48-0,8] P<0,001)
Groupe
varoxasan S [
+SAPT L= 6,6%

Taux de mortalité

B e R R S B (e | 2 24.1 mOiS

-Le nombre d'évenements total était de 12,2%
dans le groupe Rivaroxaban et 19,2% dans le
groupe Rivaroxaban + SAPT.

-Le taux de mortalité était de 3.7% dans le
groupe Rivaroxaban seul vs 6.6% dans le
groupe Rivaroxaban + SAPT.

- Le Rivaroxaban seul est associé a un faible
risque d'événements compare a la bithérapie ;
(HR : 0,62, 95% [0,48-0,8] P<0,001).

Référence: Ryo Naito, Katsumi Miyauchi , Satoshi Yasuda et al Rivaroxaban Monotherapy vs Combination Therapy With
Antiplatelets on Total Thrombotic and Bleeding Events in Atrial Fibrillation With Stable Coronary Artery Disease: A Post Hoc
Secondary Analysis of the AFIRE Trial, JAMA Cardiol . 2022 Aug 1:7(8):787-794




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

La recidive de la MTEV était plus frequente en cas d'un cancer gastrointestinal et gynécologique
et les hemorragies majeures étaient plus frequentes en cas de cancer génitourinaire et gastrointes-
tinal. L'Apixaban est non inférieur a la daltaparine dans le traitement des MTEV chez les malades

cancéreux, quel que soit le type de cancer.

OBJECTIF DE L’ETUDE

Comparer l'efficacité de |'Apixaban et |la Dalteparine dans le traitement de la MTEV chez les
patients cancéreux en fonction du site du cancetr.

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

Efficacité et sécurité de |'Apixaban dans
la thromboprophylaxie secondaire chez les
patients présentant un cancer
-Critére d'efficacité : récurrence de la MTEV
a 6 mois
-Critére d'innocuité : Saighement majeur a 6 mois

Essai clinique randomisé, contrdle
de non-infériorité, multicentrique internationale

et en double aveugle.

- Le cancer primitif était situé dans des sites
gastro-intestinaux chez 375 patients (32,5 %),
pulmonaires chez 200 (17,3 %), mammaires
chez 155 (13,4 %), génito-urinaires chez 139
(12 %), gynécologiques chez 119 (10,3 %),

et hématologique chez 85 patients (7,4 %).

8,8%
6,5%
I 5,5%
Patients cancéreux I

avec MTEV Cancer Cancer Cancer Cancer
gynécologique gastrointestinal génito-urinaire  des poumons

10,9%

J L Taux de récurrence des MTEV

| !
K ~

-Le taux de récurrence des MTEV était de 10,9% en
cas de cancer gynécologique, 8,8% en cas de cancer
gastrointestinal, 6,5% en cas de cancer génito-uri-

585 585 naire et 5,5% pour le cancer des poumons avec des
APIXABAN DALTAPARINE taux inférieurs pour les autres sites de cancer.
10mg *2/j (pendant 7j) 200U1/Kg/jour (pendant 30j) -Les hémorragies majeures étaient plus fréquentes
puis puis avec le cancer génito-urinaire (7,2%) et gastrointesti-

5mg *2 (pendant 6 mois) 150Ul/kg/j (pendant 6 mois)

Bl i o R s » 30 jours

nal (4,8%) avec des taux inférieurs dans les autres
sites de cancer.

- Aucune différence significative entre I'Apixaban et
la Dalteparine en termes de récurrence de la MTEV
et d'événements hémorragiques quel que soit le site
du cancer.

Référence: Agnelli G, Muihoz A, Franco L, Mahé |, Brenner B, Connors JM, et al. Apixaban and Dalteparin for the Treatment of
Venous Thromboembolism in Patients with Different Sites of Cancer. Thromb Haemost. mai 2022:122(5):796-807.




Place du Rivaroxaban d
I'artere radiale apres une

VOI

radiale

ntion de l'occlusion
coronaire percutanée OB
|

IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Le Rivaroxaban prescrit & la dose de 10 mg /j pendant 7 jours, chez les patients ayant bénéficié
d'une procédure coronaire percutanée par voie radiale pourrait réduire le taux d'occlusion de
I'artere radiale @ 30 jours mais pas a 24 Heures, sans qu'il y ait de surrisque hemorragigue.

OBJECTIF DE L’ETUDE

Evaluer la place du Rivaroxaban dans la prévention de 'occlusion de l'artere radiale (OAR) aprés une
procedure coronaire percutanée par voie radiale.

POPULATION ET RANDOMISATION

Essai randomisé, monocentrique

(centre chinois), en double aveugle, contrélé
au placébo

- Patients ayant bénéficié d'une procédure coronaire
percutanée par voie radiale ont été randomisé en un
groupe recevant le Rivaroxaban 10mg /j pendant 7
jours et un groupe recevant un placebo.

Tous les patients ont bénéficié d'un examen doppler
de l'artére radiale avant la procédure.

Patients ayant bénéficié d'une procédure
coronaire par voie radiale

19

v )
3 S

191 191
RIVAROXABAN PLACEBO
10mg (7))
= <
191 191
DOPPLER DOPPLER
az24H az24H
= =
157 157
DOPPLER DOPPLER
a303J a301]

CRITERES DE JUGEMENT

- Critéres primaires : occlusion de l'artere radiale
a 24 H, diagnostiquée par une échodoppler

-Criteres secondaires : occlusion de l'artére
radiale a 30 j, diagnostiquée par une échodoppler,
complications hémorragiques (selon la classifica-

tion BARC) et hematome du bras (score EASY)

14% -

OR=075 [IC & 95%,
1296 4 039-1,46]; P= 0,399

OR=0,22 [IC & 95 %,
0.08 2 0.65]; P =0,006

B Rivaroxaban
M Placebo

OAR 2&h OAR 30

Incidence de I'occlusion de I'artére radiale (OAR)

Chez les patients ayant présenté une OAR a
24 heures, la re-canalisation de l'artére radiale
était significativement plus élevée dans le groupe
Rivaroxaban comparé au groupe Placebo
(69,2 % contre 30,0 %; P = 0,027).

Aucune différence significative n'a été observée
entre les 2 groupes quant a la survenue
d’hématome du bras ou de saignements.

Référence: Liang D, Lin Q. Zhu Q, et al. Short-Term Postoperative Use of Rivaroxaban to Prevent Radial Artery Occlusion After
Transradial Coronary Procedure: The RESTORE Randomized Trial. Circ Cardiovasc Interv. 2022 ;15(4):e011555. doi :10.1161/CIR-

CINTERVENTIONS.121.011555
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IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

L'ablation de la TV peut étre considérée chez les patients implantés par un DAl apreés le premier
choc approprié pour une TV

- Les stratégies thérapeutiques doivent avoir comme objectif la réduction de la charge des
traitements par stimulation antitachycardique.

OBIJECTIF DE L'ETUDE

Evaluer I'impact pronostiqgue de l'ablation precoce de la TV aprés un premier choc par le DAI sur
la mortalité et |'aggravation de l'insuffisance cardiaque (IC) et identifier les facteurs rythmiqgues
predictifs d'un choc ultéerieur pour une TV

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

-Phase A : Facteurs prédictifs de survenue
de choc approprié pour une TV
-Phase B : critére composite fait de mortalité et
d'hospitalisation pour aggravation d’IC

| Essai clinique prospectif multicentrique
et randomisé en 2 phases

. o i - u HR=0,11 [95% ;gxﬂngg?;:gﬁ
- Patients ayant une cardiopathie ischémique 45% 4 C.001-085]; S
ou non ischémique, implantés en prévention P e = g
primaire ou secondaire par un DAI 2 -
= !
E 309
E 25%
3
( . l; 20%
R E 15% -
Patients inclus dans PARTITA S 10% -
[ =
T 5%
Phase A - e oo | I b)) —
i pfirnglfe Décés Hospi:laéi]sation Choc (DAI)
Patients ayant recu un choc / . ,
approprié pour TV Evénements cardiovasculaires
= v . —
. -Phase A : A I'étude multivariee, les facteurs
B ) prédictifs indépendants de choc approprié
Patients randomisés pour TV étaient les antécédents d'infarctus du
i myocarde (HR 2,4 ; IC 95% :1,19-4,82 ; p=
( 0,014) et le nombre cumulé de stimulation
antitachycardique réussi 04 ;
Phase B itachycardique (ATP) réussi (HR 1,04 ; IC
£ 95%:1,02-1,06 ; p < 0,001).
Ablation Traitement -Phase B : Apres 24,2 (8,5-24,4) mois, le critére
L standard de jugement primaire s'est produit chez 1 des

23 (4 %) patients du groupe ablation et 10 des
24 (42 %) patients dans le groupe contréle
(HR 0,11; IC95% :0,01-0,85; p = 0,034).

Reéference: Della Bella P, Baratto F, Vergara P, et al. Does Timing of Ventricular Tachycardia Ablation Affect Prognosis in
Patients With an Implantable Cardioverter Defibrillator? Results From the Multicenter Randomized PARTITA Trial. Circulation.
2022 Jun 21;145(25).1829-1838




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

La cryoablation précoce de la FA réduit la progression de |la maladie vers des formes persistantes.
Ces resultats pourraient avoir un impact sur l'indication précoce de |I'ablation de la FA en premiére

intention.

OBJECTIF DE L’ETUDE

Evaluer l'effet de la cryoablation en premiére intention sur la progression de la FA vers la forme
persistante, compare au traitement antiarythmique chez des patients monitorés par un holter

implantable.

POPULATION ET RANDOMISATION

Extension a 3 ans de I'étude EARLY-AF

(essai multicentrique randomisé)

- Patients ayant une FA paroxystique
symptomatique et monitorés par un holter
implantable

Patients avec FA paroxystique
symptomatique

Traitement Cryoablation
antiarythmique
RAED Suivi ,
B oem e mmmmm—— - » 36 mois

CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

[ -Premiere récidive de tachyarythmie atriale

(FA, flutter atrial ou tachycardie atriale) a
partir de la fin du 3éme mois (période de
blanking).

-Les criteres d'evaluation secondaires :
absence de symptomes en rapport avec
I'arythmie, charge totale en FA et qualité de

; = Cryoablation (n=154)
Erboésé‘l; 3559.; B Traitement antiarythmique
809 s i (n=149)

= 70%
g 609
s
E 50%
3 40%
U]
O 30% -
5 RR. 0.31: 95%
T 20%- (HR 025 95% Gl 8 o0
E Cl, 0,09 - 0,70)
— 10% A

1.9 7.4 52 | e

096 == ! 52 I ]
Episode de FA  Tachyarythmie Hospitalisation Effets indésirables
persistante récurrente graves

Comparaison du Suivi a 3 ans

-Au terme de 3 ans de suivi, la progres-
sion vers une FA persistante a été notée
chez 3 patients (1,9%) dans le bras abla-

tion versus 11 patients (7,4 %) dans le
groupe des antiarythmiques (HR 0,25 ;
IC95% :0,09-0,70)

Reférence: Andrade ]G, Deyell MW, Macle L, et al for the EARLY-AF Investigators. Progression of Atrial Fibrillation after Cryoa-
blation or Drug Therapy. N Engl J Med. 2022 Nov 7. Online ahead of print




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Une démarche centrée sur le patient utilisant le concept de la decision medicale partagee par
une meéthode digitale améliorent le bien-étre du patient relativement a sa décision d'acceptation

du traitement anticoagulant

OBJECTIF DE L’ETUDE

Evaluer I'impact de la décision médicale partagée (DMS) entre le médecin et le patient sur le taux
d'une meilleure compliance a l'anticoagulation orale via une boite a outils digitale et ce en |a
comparant a une stratégie conventionnelle de communication.

POPULATION ET RANDOMISATION

Essai clinique randomisé, comparant
I'approche par DMS avec lI'approche

conventionnelle

- Critéres d'inclusion:
FA non valvulaire
Score CHA2DS2VASC=>1 en dehors du sexe

- Critéres d’exclusion:
FA valvulaire
Contre-indication absolue aux anti-coagulants
Ou indication aux anti-coagulants autre que la FA
Fermeture ou exclusion de l'auricule

Da

Patients

JL

(
a

Prise de décision

Prise en charge

partagée (PDP) standard
B Suivi ;
I Tt » 6 mois
=®

CRITERES DE JUGEMENT

Le critere de jugement primaire était le
score de conflit de décision (SCD) évalué un
mois apres la consultation médicale qui a
indiqué I'anticoagulation.

B Prise en charge standard
M Prise de décision partagée

25
P=0,07
20
= P<0,001
@
- 15
@
=
Qi
w0
5
12,5I 6,2 -16,4I 9,4 -10,9| 6,2
0
Post-visite 1 mois 6 mois
Vistes

Evolution du score de conflit décisionnel
selon les visites

-Le score SCD était significativement plus
bas dans le groupe DMS comparativement
au groupe conventionnel (médiane 9,4 vs
16,4, p=0,007)

- Le score DRS était plus bas dans le groupe
DMS (médiane 5 vs 10, p=0,078)

Référence: Wang PJ, Lu Y, Mahaffey KW, Lin A, Morin DP, Sears SF and al. A randomized clinical trial to evaluate an atrial
fibrillation stroke prevention shared decision making pathway. J Am Heart Assoc, 2022 Nov 7 =:e8009.




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

L'IVP couplée a l'ablation individualisée du myocarde atrial a bas voltage chez les patients
avec FA persistante a été associée a un risque réduit de récidives dans I'étude ERASE AF.

OBJECTIF DE L’ETUDE

Evaluer l'efficacité de I'exclusion des zones de bas voltage de l'oreillette gauche (cicatrices) par
des lignes d'ablation en plus de I')VP chez les patients ayant une FA persistante par rapport a I'IlVP

seule.

POPULATION ET RANDOMISATION

Etude prospective, randomisée et
multicentrique comparant deux
stratégies d'ablation par cathéter (IVP
seule versus IVP + ablation guidée par
des zones atriales de bas voltage)

- Patients ayant une FA persistante
symptomatique qui n‘ont pas répondu a au
moins un antiarythmique de classe | ou lll, ou
qui désirent une ablation comme traitement
de premiére intention dans I'essai ERASE AF.

Patients ayant
une FA persistante

N

Oa

IVP + ablation guidée
par des zones atriales
de bas voltage

IVP seule

CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

Récidive du premier épisode
symptomatique ou asymptomatique
d'arythmie atriale dans les 12 mois suivant une
procédure d'ablation unique par
catheéter, aprés un intervalle libre de trois mois.

o IVP seule
B VP + ablation guidé
609
§ HR=0,62 ; IC & 95%
0,43-0,88 ;p=0,006
& s50% -
(]
=
o 40%
i)
£
S 30% A
o
@
E 209 Différence -1.9 points
7] %, Cl 95 %, -55-1,7
% points
£ 109 - E
oo
0% - -
Récidive Evénements indésirables
Suivi @ 12 mois selon la technique d'ablation

-Reécidive : 75 patients (50 %) dans le groupe
IVP seule et 54 patients (35 %) dans le
groupe |VP+ ablation guidée par des zones
atriales de bas voltage (HR 0,62 ; Cl a 95%
0,43-0,88 ;p=0,006)
-Evénements indésirables : 3 patients (1,8 %)
dans le groupe IVP seule et 6 patients (3,7 %)
dans le groupe IVP+ ablation guidée par des
Zones atriales de bas voltage. (Difference -1,9
points de pourcentage, Cl de 95 %, -5,5-1,7
points de pourcentage).

Référence: Huo Y, Gaspar T. Schénbauer R, Wéjcik M, Fiedler L, Roithinger FX, et al. Low-Voltage Myocardium-Guided Ablation
Trial of Persistent Atrial Fibrillation. NEIM Evid [Internet]. 25 oct 2022 [cité 25 déc 2022]:1(11). Disponible sur:

https://fevidence.nejm.org/doi/10.1056/EVID0a2200141




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Etant donné que c’est une étude clinique exploratoire en phase Il 2 doses variables, elle n'a pas la
puissance néecessaire pour discerner toutes les différences cliniguement pertinentes dans la FAPO,
ni pour discerner certaines difféerences dans les évenements cardiovasculaires. Les analyses des
sous-groupes sont limitées en raison de la taille de I'échantillon.

OBJECTIF DE LETUDE

Evaluer l'efficacité et linnocuité des injections de toxine botulique de type A (AGN-151607) dans les
coussinets adipeux épicardiques, foyers de plexi ganglionnaires, pour prévenir la FAPO dans la population
de patients bénéficiant d'une chirurgie cardiague a coeur ouvert dans le cadre de I'essai NOVA.

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

Pourcentage de participants présentant au
moins un épisode soutenu de FA = 30
secondes au cours des 30 premiers jours
postopératoires.

Essai clinique en phase Il, multicentrique,
randomise, en double aveugle, controlé
par placebo, a groupes paralléles et a
doses variables.

- Patients devant subir une chirurgie cardiaque
a coeur ouvert comprenant le pontage aorto-co-

ronaire (PAC) et/ou la réparation/remplacement RR 95% IC
de valve. Groupe 125U | .
ot o i 080  0,58-1,10
placebo
. Groups250U1 1,04 0,79-1,37 —_—

par rapport au Toxine

Patients subissant
une chirurgie cardiaque

Incidence de FA au dela du 30°™ j postopératoire.

Taux de FA = 30 secondes : pas de
differences dans le groupe 125 unités de toxine
botulique de type A (RR 0,80 ; CI ,95 % 0,58-1,10)
v et dans le groupe 250 unités de toxine botulique

Z de type A (RR 1,04 ; IC 95 % 0,79-1,37) par

' A rapport au placebo, au cours des 30 premiers
jours.
125 unités 250 unités Placebo Les analyses de sous-groupes ont suggéré un
de toxine de toxine taux plus faible de FAPO et de ré-hospitalisations
botulique botulique chez |les patients subissant un PAC isolé et chez

de type A de type A les patients ageés de plus de 65 ans ayant recu
125 unités de toxine
botulique de type A.

Référence: Etude présentée a I'AHA 2022, non encore publiée
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IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Lorsque on applique les regles de bonne pratique de I'hémostase, le taux d'occlusion de l'artere
radiale est faible et comparable entre la voie distale et |la voie conventionnelle. La voie radiale
distale est ainsi validee pour les interventions coronaires percutanees avec un temps
d'hémostase plus court mais avec des taux plus élevés de crossover.

OBJECTIF DE L'ETUDE

Montrer la supériorité de la voie radiale distale (DRA) comparée a la voie radiale conventionnelle (TRA)
en termes de diminution de l'incidence de l'occlusion de l'artére radiale ipsilatérale.

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT

- Patients présentant une indication
a des interventions coronaires percutanées
avec un désilet 6-F.

- Application des régles de bonne pratique de ety
I'hnémostase de la voie radiale ( notamment
I'hémostase patente) afin de réduire le risque & e
d'occlusion de l'artére radiale (OAR). 5 P=029
o
© .S 1.0%
o C
. g 0391%
@ P
o 0.5% -
g :
0,31%
; ol
Patients Yo Baa

Intention de traitement

Occlusion de l'artere radiale de l'avant-bras

Comparé au groupe “radiale conventionnelle ",
le groupe "radiale distale" était associé a un taux
plus éleveé de "crossover" (3.5 % vs 7.4 % ;

. . P =0,002) ,un temps d'hémostase médian plus
- - court (180 vs 153 minutes ; P <0,001) et un taux
de spasme plus fréquent (2,7 % contre 5,4 % ;
Voie radiale Voie radiale P=0015).

En revanche, les événements hémorragiques
globaux et les complications vasculaires ne
difféeraient pas entre les 2 groupes.

distale conventionnelle

Référence: Aminian A, Sgueglia GA, Wiemer M, Kefer J, Gasparini GL, Ruzsa Z, et al. Distal Versus Conventional Radial Access
for Coronary Angiography and Intervention: The DISCO RADIAL Trial. JACC Cardiovasc Interv. 27 juin 2022;15(12):1191-201.




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Les résultats de cette étude encouragent la prescription de I'Apixaban et d'un anti P2Y12

sans

Aspirine chez les patients en FA ayant un SCA ou une ICP et ce indépendamment du niveau de

risque hémorragique et ischémique.

OBJECTIF DE L’'ETUDE

Evaluer I'efficacité et la sécurité de différents régimes antithrombotiques selon les scores HAS-BLED

et CHAZDS2-VASc dans l'essai AUGUSTUS.

POPULATION ET RANDOMISATION

CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

- Patients se présentant pour SCA ou ayant
nécessité une ICP et éligibles a un traitement
anticoagulant pour FA.

P a

Patients avec FA présentant
uh SCA ou nécessitant une ICP
et recevant un inhibiteur de P2Y12

)N
4 !

s >

Apixaban AVK
5mg x2 /j (INR 2-3)

et
3 o @ o
Aspirine Placebo Aspirine
100 mg 100 mg

4 386 patients souffrant de JApixaban AVK dos
FA et recevant un inhibiteur] 5 mg

ajustée
2foisfjour INR
2030

de P2Y12 (avec des scores
de risque documenteés)

Hémorragie  HAS-BLED<2 88%  144%  151% 84%
majeure ou -
clinique- HR: 0,57 HR: 1.86
ment o
pertinente HAS-BLED>3  121%  163% 178% 10,4%
HR: 0,72 HR: 1,81
CHA2DS2-VASCs2 = 197%  215% 217%  195%
Décés ou
hospitalisa- HR: 0,92 HR: 1,09
tion eAgE
CHA2DSZ2-VASC ~ 25%  292% 278%  264%
HR: 0,82 HR: 1,07

-L'incidence de saignement était plus faible avec
I'Apixaban comparé aux AVK, quel que soit le risque
hémorragique initial (HR : 0,57 ; IC a 95 % : 0,41-0,78

[HAS-BLED <2]; HR:0,72 ; IC a2 95 % : 0,59-0,88
[HAS-BLED >3] : interaction P = 0,23).
-L'Aspirine a majoré les saignements quel que soit le
risque hémorragique initial (HR: 1,86;I1C a 95 %:
1,36-2,56 [HAS-BLED <2];: HR:1,81;ICa 95 %:
1,47-2,23 [HAS-BLED 23] ; interaction P= 0,88 ).
-L'Apixaban a réduit le risque de décés et d'hospitali-
sation comparé aux AVK, sans interaction significa-
tive avec le risque initial d'AVC (HR:092;I1Ca 95 %:
0,67-1,25 [CHA2DS2-VASc <2]; HR:082;I1Ca 95 %:
0,73- 0,94 [CHA2DS2-VASc 23]

Référence: Harskamp RE, Fanaroff AC, Lopes RD, Wojdyla DM, Goodman SG, Thomas LE, Aronson R, Windecker S, Mehran R,
Granger CB, Alexander JH. Antithrombotic Therapy in Patients With Atrial Fibrillation After Acute Coronary Syndromes or
Percutaneous Intervention. J Am Coll Cardiol. 2022 Feb 8;79(5}417-427.




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

L'angioplastie des sténoses coronaires guidees par une QFR significative <0,80 ameliore

le pronostic des patients en réduisant les taux de re-infarctus et de revascularisation a 2 ans,
comparée a une angioplastie guidée par une évaluation angiographique visuelle.

Le bénéfice est encore plus prononcé dans le groupe ou la QFR avait modifié la stratégie de

revascularisation.

OBJECTIF DE L’ETUDE

Evaluer le bénéfice clinique a 2 ans de I'angioplastie coronaire guidée par une QFR comparée a une
angioplastie guidée par une évaluation angiographique visuelle.

POPULATION ET RANDOMISATION

- Patients ayant des sténoses significatives
(estimeées visuellement entre 50 et 90%) a la

CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

coronarographie sur au moins une artére de
diameétre 2 2,5 mm randomisés

Sa

Patients

20% ~
g
@ 15% 4 HR:0.66 (95%
= Cl: 0.54-0.81)
o P < 0.0001
£
3 109 o
(8] HR: 0.58 (95%  HR:0.71 (95%
o Cl: 044-0.77)  Cl:0.53-095)
2 P =0.0002 P=002
%
a3 HR: 0.95 (95%
= Cl: 0.52-1.75)

09

MACE décés IDM IDR
toutes causes

Résultats cliniques a 2 ans

@a Oa

Angioplastie Angioplastie selon
guidée par QFR I'estimation visuelle
T Suivi
B - » 2 ans
e '

Le taux de MACE a 2 ans était significativement
plus faible en cas de stratégie guidée par QFR,
comparée a la stratégie guidée par |' évaluation

angiographique standard. Le bénéfice est encore
plus prononcée dans le groupe ot la QFR avait
modifié la stratégie de revascularisation.

Référence: Song L, Xu B, Tu S, Guan C, Jin Z, Yu B, et al. 2-Year Outcomes of Angiographic Quantitative Flow Ratio-Guided

Coronary Interventions. J Am Coll Cardiol. 29 nov 2022;80(22):2089-101.




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Chez les patients ayant benéficié d'une angioplastie coronaire par stents actifs et traités par DAPT
pendant la période recommandée, sans survenue de complications ischémiques ou hémorragiques,
la prolongation du traitement antiagrégant pendant 24 mois par la monothérapie au Clopidogrel est
superieure a la monothérapie a I'Aspirine dans la prévention des évéenements cliniques ischémiques
et hémorragiques indésirables au cours du suivi.

OBJECTIF DE L'ETUDE

Comparer |'efficacité et la sécurité de |'Aspirine et du Clopidogrel en monothérapie comme traitement
antiagrégant au longs cours, apres la durée recommandée de DAPT, chez les patients ayant bénéficie
d'une angioplastie avec stent actif.

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRE

- Les patients agés de plus de 20 ans qui ont
bénéficié d'une angioplastie avec stent actif
et ayant recu un DAPT pendant la période
recommandée (6 a18 mois).

Les patients présentant des complications

ischémiques ou hémorragiques majeures ont —— Aspitine
été exclus. = Clopidogrel
138 ]
»
- § HR=0.73;1C,, : 0.59-0.90; p = 0.003 7.7% (n=207)

Patients

Randomisation (1:1) 57%(n=152)

s
|

Différence derisque : -2.0 % (-3.3; 0.6)
NNT: 50.6 (30.0- 161.9)

=]
|

Incidence cumulée de survenue
d'évenements (%)
L=
|

o~
—

o
o
L=
-~
=
o
e
™~
I‘;J

Mois aprés randomisation

a Da

Au cours du suivi de 24 mois, le critéere de

Clopldogr_el Asplrlne’ jugement principal est survenu chez 152 (5,7 %)
75 mglj 100 mg/j patients du groupe Clopidogrel et 207 (7,7 %) du
groupe Aspirine (risque relatif (RR)= 0,73 [IC 95 %
B Suivi - 0,59 -0,90] ; p=0,0035). L'incidence des événe-
R ---—-———————~— » 24 mois ments thrombotiques était significativement
_— moins important dans le groupe "Clopidogrel"

compare au groupe "Aspirine".

Référence: Koo BK, Kang J, Park KW, Rhee TM, Yang HM, Won KB, Rha SW, Bae JW, Lee NH, Hur SH, Yoon J. Aspirin versus
clopidogrel for chronic maintenance monotherapy after percutaneous coronary intervention (HOST-EXAM): an
investigator-initiated, prospective, randomised, open-label, multicentre trial. The Lancet. 2021 Jun 26 ;:397(10293) :2487-96.




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Chez les patients atteints d'IRC avancée et d'un syndrome coronaire chronigue, une stratégie
invasive avec revascularisation coronaire ne réduit pas le risque de décés a 5 ans par rapport
a une stratégie conservatrice par traitement médical optimal seul.

OBJECTIF DE L'ETUDE

Evaluer la stratégie invasive (recherche d’ischémie puis coronarographie en vue d'une revascularisation)
versus le traitement médical optimal chez les insuffisants rénaux chroniques (IRC) avec syndrome
coronaire chronique (SCC).

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

- Patients atteints d'IRC avancée (définie
comme un taux de filtration glomeérulaire
estimé < 30 ml/min/1,73m2 ou sous dialyse)
et une ischémie modérée ou sévere aux tests

—- Traitement invasif
—- Traitement conservateur

d'effort.
450
. P=NS
>
; 300
1 5
£ 250
. . - n
Patients randomisés ayant je o \
une IRC avancée et une ischémie £ 150
modérée ou séveére aux tests d'effort 5 100
50
0 T i L T 1
0 1 2 3 4 5

Temps depuis l'inclusion dans I'étude (années)

Courbe de survie a 5 ans

@
388 N Y

Traitement Traitement La mortalité toutes causes a 5 ans était de 40,6%
invasif conservateur dans le bras traitement invasif vs 37,6% dans le
bras conservateur. La mortalité cardiovasculaire
a 5 ans était de 29% vs 27,1 % dans les deux bras
ﬂ?a Suivi respectivement. La différence n'était pas
Y T i mem s S e » 5ans significative pour les deux critéres.

Référence: Etude présentée a I'ESC 2022, résultats non encore publiés: https://www.escardio.org/The-ESC/Press-Office/Press-re-
leases/Invasive-strategy-does-not-improve-survival-in-kidney-disease-patients-with-ischaemia
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IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

L'antiagregation plaguettaire simplifiée apres une DAPT courte de 1 mois chez les patients a haut
risque hemorragique stentés pour IDM aigu ou récent (<12 mois) ou non n'est pas inférieure au
schéma standard (DAPT 12 mois) en termes d'évenements cardiovasculaires majeurs et réduit le
risque de complications hémorragiques.

OBJECTIF DE L'ETUDE

Evaluer l'efficacite et I'innocuité des protocoles d'antiagrégation raccourcis chez les patients a haut
risque hémorragigue ayant bénéficié d'une angioplastie par stent actif a Sirolimus et a polymere
biodegradable pour un Infarctus de myocarde (IDM) récent (<12 mois) ou non.

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

- Les patients a haut risque hémorragique de
l'essai cliniqgue MASTER DAPT, aprés un mois
d’'une double anti agrégation plaquettaire
(DAPT), soit stentés pour un IDM récent

(<12 mois) ou non.

@

Patients randomisés Patients ayant présenté Patients avec un syndrome
aprés 1 mois de DAPT un IDM aigu ou récent chronique stable

NACE : déces, infarctus, accident vasculaire cérébral ou BARC 3 ou 5.

HR: 0.83 HR: 1.03
[95% Cl: 0.61-1.12) (95% CI: 0.77-1.38)

MACCE : Décés, infarctus ou accident vasculaire cérébral

HR: 0.86
(95% Cl: 0.62-1.19) $ Puecscion = 0.25
@ . @ . BARC 2, 3, ou 5 Saignement

(95% 01, 0.46-0.91) (95% . 0.54-0.92)
DAPT DAPT e Frimcnn =072 h
raccourci (1 mois) prolongée (12 mois) - e
(1 mois) (12 mois)
EBZRY Suivi Traitement antiplaquettaire raccourci chez les patients
Sl e I »11 mois a haut risque hémorragique avec ou sans infarctus du
el myocarde

Réference: Smits PC, Frigoli E, Vranckx P, Ozaki Y, Morice MC, Chevalier B, et al. Abbreviated Antiplatelet Therapy After
Coronary Stenting in Patients With Myocardial Infarction at High Bleeding Risk. J Am Coll Cardiol. 27 sept
2022;80(13):1220-37.




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

L'association de la Nicardipine et de |'lsosorbide Dinitrate dans |la voie transradiale permet
de réduire le spasme radial au cours des procédures coronaires percutanées, comparé a
l'utilisation de Dinitrate Isosorbide seul.

OBJECTIF DE L'ETUDE
Evaluer l'effet de |'association Nicardipine et Isosorbide Dinitrate sur la réeduction de lincidence
du spasme radial.

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT

- Patients admis pour une coronarographie
et/ou angioplastie effectuées par voie
trans-radiale.

Réduction significative

@ . de l'incidence du spasme radial

Pati Isosobide
atients Dinitrate _ 15%
+Nicardipine

p < 0,001

Isosorbide
Dinitrate seul [ 25%

Oa Oa

Isosorbide Isosorbide Réduction significative de l'incidence des critéres
Dinitrate 1Tmg Dinitrate Tmg d'évaluation secondaires avec la thérapie
+HNF 5000UI +HNF 5000UI combinée (3,6 % vs 8,2 %, p <0,001).

+Nicardipine 1Tmg Ce résultat est dd a la réduction de la conversion
fémaorale (0,5 % vs 2.4 %, p = 0,003) et |'utilisation
d'injections de morphine ou de midazolam
(1,6 % vs 3,5 %, p = 0,02) avec la thérapie
combinée.

Référence: Bouchahda N, Ben Abdessalem MA, Ben Hlima N, Ben Messaoud M, Denguir H, Boussaada MM, et al. Combination
Therapy With Nicardipine and Isosorbide Dinitrate to Prevent Spasm in Transradial Percutaneous Coronary Intervention (from
the NISTRA Multicenter Double-Blind Randomized Controlled Trial). Am J Cardiol. 1 févr 2023;188:89-94,




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

En cas de suspicion de coronaropathies ( douleur thoracigues stable), l'utilisation de la stratégie « PRECI-
SION-CT », (Coroscanner +/- FFR -CT selon le score de risque PROMISE), entraine une réduction d'environ
70 % des MACE incluant déces, IDM non fatal et coronarographies réalisees sans mise en évidence de
coronaropathie obstructive significative a 1 an par rapport a la stratégie basée sur les tests fonctionnels.
Cette stratégie réduit le nombre de tests fonctionnels et de coronarographies invasives dans l'ensemble.

OBIJECTIF DE L’'ETUDE

Démontrer gue chez les patients suspects de coronaropathie stable, un parcours de soins fondé sur
une stratégie basée sur les recommandations « Stratégie PRECISION » améliorera les résultats par
rapport a la stratégie conventionnelle.

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

- Patients sans antécédents de coronaropathie
obstructive ou d’'exploration coronaire au cours
de lI'année écoulée et ne présentant pas de
douleur thoracique aigué ou des symptémes

équivalents.
Critére d’évaluation principal

Pa

Patients suspects de coronaropathie stable
stratifiés en aveugle a lI'aide du score
de risque PROMISE

B¢

a ©Oa

Groupe Strategie
PRECISION conventionelle

(HR ajusté 0,29 ; IC 95 % [0,20-0,41] ; p <0,001)

Stratégie PRECISION: StraFégie Aucune différence entre les groupes en ce qui
- Faible risque: traitement conventionnelle: concerne les décés toutes causes confondues ou
médical sans test d'ischémie test d'ischémie les IDM non fataux
- Risque éleveé: coroscanner choisi par le clinicien Il a5t 3 noter une réduction d;e 76 % des
£ FFR-CT s ; :
coronarographies invasives sans coronaropathie
e obstructive dans le bras PRECISION.
Faluae ] Suivi
e » 1an
===l .

Référence: Etude présentée lors de I'AHA 2022 , non encore publiée.




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Chez les patients présentant une dysfonction VG systolique ischémique sévere et recevant un
traitement meédical optimal, |a revascularisation percutanée n'a pas entrainé de réduction de
l'incidence des décés toutes causes confondues, ou des hospitalisations pour insuffisance
cardiaque, par rapport au traitement meéedical optimal seul.

OBJECTIF DE L'ETUDE

Deémontrer que la stratégie invasive (intervention coronarienne percutanee (ICP) en plus d'un
traitement médical optimal (OMT)), améliore la survie sans événement chez les patients présentant
une dysfonction ventriculaire gauche (VG) systoligue ischémique et une viabilité myocardigque par
rapport au traitement medical optimal (TMO).

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

- Patients présentant une fraction d'éjection du
ventricule gauche <35 %, une coronaropathie

étendue se prétant a une ICP et une viabilité
myocardique démontrée

100~ ICP: 129 événements (37.2% des patients)
Traitement medical optimal: 134 événements
90+ (38.0% des patients)
80—
Hazard ratio, 0.99 (95% CI, 0.78-1.27)
70 p=0.96

Traitement médical optimal

D a

Patients ayant
une dysfonction VG
et viabilité démontrée 1

00— T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Années depuis la randomisation

Incidence cumulée (36)

Icp 347 295 282 179 130 80 322 14 3
Traitement medical optimal 353 209 276 191 142 82 33 10 1

Stratégie Traitement La frgct.lo_n d'éjection ventriculaire gauc he .etalt
similaire dans les deux groupes a 6 mois

IRyEslve conservateur (difféerence moyenne, -1,6 points de pourcentage ;
IC & 95%, -3,7 a 0,5) et a 12 mois (différence
moyenne, 0,9 points de pourcentage ; IC a 95%,
ERIEy Suivi médian . -1,7 2 3,4). Les scores de qualité deviea6et 12
: M ----—-——-—— -~~~ » 41 mois mois semblaient favoriser le groupe ICP, mais la
—0 différence avait diminué a 24 mois.

Référence: Perera D, Clayton T, O'Kane PD, Greenwood JP, et al. Percutaneous Revascularization for Ischemic Left Ventricular
Dysfunction. N Engl J Med. 2022 Oct 13;387(15):1351-1360.




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

L'Indobufene, un anti-Cox1, qui nécessite une forte observance du patient en raison de son
schéma biquotidien, est une alternative a |'Aspirine chez les patients subissant une ICP avec
troponines négatives et traités par Clopidogrel, notamment en cas d'hypersensibilité, d'intolérance
ou de résistance a |'Aspirine.

OBJECTIF DE L'ETUDE

Evaluer l'efficacité et la sécurité de DAPT basée sur I'lndobufene compare a une DAPT basée sur
I'Aspirine chez des patients ayant bénéficié d'une angioplastie avec stent actif avec des troponines
négatives.

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT

- Patients diagnostiqués avec une maladie
coronarienne avec troponines négatives et
ayant bénéficié d'une angioplastie avec stent
actif depuis moins de 24 heures.

. 7% - Différence absolue -1,63
9, 95 % IC -2,93 % to -0,33
9, p non infériorité < 0,001

6% -

Patients ayant bénéficié d'une ICP, 5% 1
avec des troponines négatives

)\ &

HR 1,08, 95 % IC 0,67
to 175, p=0.76

o Critére de jugement primaire Critére secondaire d'efficacité
. . Résultats a 12 mois post angioplastie

Indobuféne (100 mg*2/j)  Aspirine (100 mg/j) Les courbes d'événements de Kaplan-Meier ont
+ Clopidogrel 75mgy/j + Clopidogrel 75mg/j montré une réduction significative du risque du

critére d'évaluation principal dans le groupe

Indobuféne (HR 0,73, IC a 95 % 0,56 a 0,94,
p = 0,015).

EEEER Suivi Les événements hémorragiques BARC 2,3 ou 5

- WS e » 12 mois étaient significativement plus faibles dans le

= groupe Indobuféne (2,97 % contre 4,71 %, HR
0,63, IC a 95 % 0,46 a 0,85, p = 0,002).

Réference: Wu H, Xu L, Zhao X, et al. Indobufen or Aspirin on Top of Clopidogrel after Coronary Drug-eluting Stent Implanta-
tion (OPTION). a Randomized, Open-label, Endpoint-blinded, Non-inferiority Trial [published online ahead of print, 2022 Nov
6]. Circulation. 2022 ;10.1167/CIRCULATIONAHA.122.062762. doi :10.1161/CIRCULATIONAHA.122.062762
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IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Les taux observés de déces et de réhospitalisation a 1 an étaient similaires entre l'intervention
coronaire percutanée (ICP) et I'absence d'ICP avant le TAVI. Toutefois, la marge de non-infériorité
n'a pas été atteinte et I''CP a entrainé une incidence plus élevée de saignements.

OBJECTIF DE L’ETUDE

Déterminer si une ICP avant I'implantation de la valve aortique percutanée (TAVI) chez des

patients présentant une maladie coronarienne significative produirait des résultats cliniques non
inférieurs a ceux obtenus sans ICP.

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

Critere du jugement primaire : composite de
mortalité toutes causes confondues et de
ré-hospitalisation a 1 an

Randomisée de non-infériorité
multicentrigue initiée par les investigateurs.

(Marge de 7,5 % a été effectué dans
la population en intention de traiter).

IcP

- Patients présentant une sténose aortique a0%
sévére et au moins 1 sténose de 270% dans
une artére coronaire principale.

w
=]
Ed

- Les patients ont été assignés au hasard a
une ICP ou a aucune ICP avant le TAVI.

Pourcentage cumulé
8
®

Différence absolue -2 5% {upper C 8.5%; P=0.067]

0%

v T T T T
0 3 & 3 12
. Suivi randomisation (mois)
P 118 9z Bl 73
- gans ICP 118 e B 85

a8

. - S B | p—e
patients avec RAO sérré et maladie o o i
coronaire significative 2
randomisé g
g o
D1 :
g 0%
f 1 & Hazard ratio of 0.92 (95% C1 0.62 to 1.38; P=0,68)
o T T T

o ] B a 1I2 II3
Temps depuis randomisation (mois)

cp 118 b ] iid 84 40
ans ICP 118 86 -1 65 58 26

ICP Sans ICP Taux du critére composite primaire de décés et de

avant TAVI avant TAVI ré-hospitalisation chez les patients ayant subi une
intervention coronarienne percutanée (ICP) avant

une implantation valvulaire aortique percutanée
CREILR Suivi (TAVI) par rapport a ceux n'ayant pas subi d'ICP. (A)
% ——————————————— » 1 an risque cumulatif de décés ou de ré-hospitalisation

a partir de la date de TAVI (B) risque cumulatif de
déceés ou de ré-hospitalisation a partir de la date
de randomisation jusqu'a 1 an aprés le TAVI

Référence: Patterson T, Clayton T, Dodd M, et al. ACTIVATION (PercutAneous Coronary inTervention prlor to transcatheter aortic
VAlve implantaTION): A Randomized Clinical Trial. JACC Cardiovasc Interv. 2021;14(18)1965-1974. doi:10.1016/j.jcin.2021.06.041
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Protection embolique cérébrale lors de la procedure de T/

IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Chez les patients présentant une sténose aortique et subissant un TAVI transfémoral, I'utilisation
d'un systeme de protection cérébral n'a pas eu d'effet significatif sur l'incidence de I'AVC péri
procedural. Cependant, etant donne la réduction significative des accidents vasculaires cérébraux
invalidants, une étude plus approfondie est justifiée.

OBJECTIF DE L’ETUDE

Evaluer si I'implantation valvulaire aortique percutanée (TAVI) avec mise en place d'un systéeme de
protection contre I'embolie cérébrale (SENTINEL) réduirait le taux d'accident vasculaire cérébral

clinique dans le cas d'un TAVI transfémoral.

POPULATION ET RANDOMISATION

Prospective multicentrique aprés commer-
cialisation randomisée 1 :1 TAVI avec ou sans

systeme de protection cérébrale. La randomi-
sation a été stratifiée en fonction du centre,
du risque opératoire et du type de valve.

Toutes les procédures TAVI ont été réalisées
par voie fémorale.

P a

Patients

\

TAVI TAVI
+ sans
Protection Protection
embolique cérébrale embolique cérébrale
Groupe PEC Groupe Controle
] Suivi _
o - - - - - - - - = - = » 30 jours
'®

CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

L'accident vasculaire cérébral (AVC) dans les 72
heures suivant le TAVI ou avant la sortie de I'hopi-
tal (dans la population en intention de traiter).
Criteres du jugement secondaire : la gravité de
I'AVC (invalidant vs non invalidant), le décés toutes

causes confondues, un composite AVC + accident
ischémique transitoire + délire, et les complica-
tions vasculaires au site d'acces du systéeme de
protection cérébrale.

Difference, -0.6
percentage points (95% Cl, -1.7 to 0.5) P=0.30

50 W AVC non invalidant

W AVC invalidant
a0
30

204

Nombre de Patients

PEC Contréle

(N=1501) (N=14993)

Taux d’AVC dans les 72 heures suivant le TAVI
ou avant la sortie de I'hopital

e Pconvsie

A95% CI 0.1
(-0.4 to 0.6)
05 DS

Deces

| A95% Cl-0.8
| F15t0-01)

AVC

Critéres additionnels

% Patients

.hIT ol déllre rénale algue

Réference: Samir R. Kapadia, M.D., Raj Makkar, M.D., Martin Leon, M.D.Mohamed Abdel-Wahab, M.D., Thomas Waggoner, D.O.,
et al Cerebral Embolic Protection during Transcatheter Aortic-Valve Replacement N Engl J Med 2022; 387:1253-1263
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carences en fer.

IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE
Le traitement par fer intraveineux n'a pas apporte de bénéfice clinigue chez les patients carencés
en fer présentant une sténose aortique sévere et qui vont béneficier de TAVI.

OBJECTIF DE L'ETUDE
Evaluer si le fer intraveineux pourrait apporter un benefice au-dela du TAVI, chez les patients
carences en fer présentant une sténose aortique severe.

POPULATION ET RANDOMISATION

Essai randomisé, contrdélé par placebo,

en double aveugle, monocentrique.

- Patients présentant une sténose aortique
sévére et une carence en fer (définie comme
une ferritine <100 pg/L, ou 100-299 ug/L avec
une saturation de la transferrine <20 %) qui
ont été évalués pour le TAVI. Les patients ont
été répartis au hasard (1:1) pour recevoir du
dérisomaltose ferrique par voie intraveineuse
ou un placebo ~3 mois avant le TAVI.

Patients carencés en fer
qui vont béneficier de TAVI

C
v ¥

Supplementation Placebo

en Fer IV l
v

Patients analysés Patients analysés

a la fin (N=51) a la fin (N=53)
LEEED Suivi ,
m - - - === » 3 mois
@

CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

Le critére d'évaluation principal était la
distance de marche de 6 minutes entre les
groupes, ajustée au départ, mesurée 3 mois

apres le TAVL

Rétrécissement aortique sévére et carence en fer

¢

FAN

v 3

DERISOMALTOSE PLACEBO
FERRIQUE oY N=53
N=51 ' .!Ej i
TAVI
DERISOMALTOSE | |
FERRIQUE | I 2metres
de différence
(-21 a 25)
| ). BEAR
PLACEBO | ,
METRES

| | | | f I
-loo 50 0 50 100 150

Six minutes marche a pied

Il n'y avait aucune différence quant a la distance
de marche de 6 minutes ajustée au départ entre
les deux bras de traitement (p = 0,82). Le nombre

d'événements indésirables graves, la qualité de vie,
la force de préhension et la classe NYHA ne
différaient pas entre les bras de traitement.

Référence: Kvaslerud AB, Bardan S, Andresen K, et al. Intravenous iron supplement for iron deficiency in patients with severe
aortic stenosis scheduled for transcatheter aortic valve implantation: results of the IIISAS randomised trial. Eur J Heart Fail.

2022;24(7):1269-1279. doi:10.1002/ejhf.2557




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Le TAVI est une alternative non-inférieure a la chirurgie chez les patients ayant une sténose
aortique severe et présentant un risque chirurgical intermédiaire.

OBJECTIF DE L’ETUDE

Comparer les résultats des patients ayant un rétrécissement aortigue (RAO) serré et a risque
intermeédiaire traités par TAVI ou par remplacement valvulaire aortique (RVA) chirurgical.

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT

) Les critéres d'évaluation secondaires prédéfinis de

Etude multicentrique, randomisée, décés ou d'accident vasculaire cérébral invalidant

de non-infériorité et d'autres événements indésirables et les résultats
hémodynamiques a 5 ans

- Patients présentant une sténose aortique
sévere symptomatique

»

2 704
o Hazard ratio, 1.09 (95% Cl, 0.95-1.25)
. 5 601 P=0.21
K] - "
Patients g so i 479
'G 4o+ 43.4
=
v 3 _
3 30 Chirurgie
-3 204
D 3
Q 10
0 12 24 36 48 60
Traites Mois
No. at Risk
TAVI 1011 843 785 687 581 474
Chirurgie 1021 7 704 625 547 440

Comparaison du taux d'AVC invalidant et de décés
a 5 ans entre le groupe TAVI et le groupe chirurgical

Chez les patients a risque intermeédiaire présen-
tant une sténose aortique sévere symptomatique,
les principaux résultats clinigues a 5 ans étaient

[=sba] Suivi similaires pour le TAVI et la chirurgie. Le TAVI était
B - - - - - - - - = = » 24 mois associé a une hemodynamique valvulaire supé-

~ rieure, mais plus de fuites para-prothétiques et de
réinterventions valvulaires.

Référence: Van Mieghem NM, Deeb GM, Spndergaard L, et al. Self-expanding Transcatheter vs Surgical Aortic Valve
Replacement in Intermediate-Risk Patients: 5-Year Outcomes of the SURTAVI Randomized Clinical Trial. JAMA Cardiol.
2022;7(10):1000-1008. doi:10.1001/jamacardio.2022.2695




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Les valves auto expandables de nouvelle génération et les valves montées sur ballon sont équiva-
lentes en ce qui concerne les événements indésirables pour le traitement de la sténose aortique

symptomatique par voie trans-fémorale.

OBJECTIF DE L’ETUDE

Comparer les résultats cliniques de |la valve auto expandable de nouvelle génération
Evolut R (SEV) et de |a valve montées sur ballon Sapien 3 (BEV) chez des patients a haut risque
chirurgical présentant une sténose aortique symptomatique et traités par TAVI.

POPULATION ET RANDOMISATION

Essai randomisé ouvert, multicentrique
(puissance d'équivalence avec une marge
de 10 %)

- Patients 275 ans a haut risque
(EuroScore 220% et/ou score
de risque STS 210%).

Patients

Bt

( )
2

SEV BEV

v .

Qa

Analyses Analyses
disponibles disponibles
LEEER Suivi _
m - - - = - = » 30 jours
@

CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

Critére composite de déceés toutes causes
confondues, accident vasculaire cérébral,
régurgitation valvulaire prothétique modérée/-
severe et implantation d'un stimulateur
cardiaque permanent a 30 jours.

Différence de taux : -2.39
(90% IC : -9.45 a 4.66)
P équivalence = 0,04

%
294

26,1%

SEV BEV

Critére de jugement composite
a 30 jours

Référence: hiele H, Kurz T, Feistritzer H], et al. Comparison of newer generation self-expandable vs. balloon-expandable
valves in transcatheter aortic valve implantation: the randomized SOLVE-TAVI trial. Eur Heart J. 2020:41(20):1890-1899.

doi:10.1093/eurheartj/ehaa036
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standard apres une procedu
de TAVI i

Apixaban versus traitem:

IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Apres TAVI, I'Apixaban n'était pas supérieur au traitement standard (AVK ou traitement
antiagrégant selon l'indication), quelle gue soit I'indication de I'anticoagulation orale.

OBJECTIF DE L'ETUDE

Comparer l'efficacité et la sécurité de |'Apixaban, et le traitement standard (AVK, traitement
antiagrégant) apres une procédure de TAVI réussie.

POPULATION ET RANDOMISATION

Essai international, randomisé, ouvert,

de supériorité comparant I'Apixaban
au traitement standard.

- Aprés une procédure de TAVI réussie,

1500 patients ont été randomisés (1:1) pour
recevoir Apixaban 5 mg *2/ jour (2,5 mg*2/j en
cas d'insuffisance rénale ou de traitement
antiplaquettaire concomitant) (n = 749), ou le
traitement standard (n = 751) (AVK ou
traitement antiagrégant).

Apreés succeés de TAVI

I
I
Wa kA

Apixaban Traitement standard
(5*2/j ou 2,5%2/j (AVK ou traitement
selon la fonction antiagrégant)

rénale

CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

Critere primaire d'efficacite : critére compo-
site (déces, infarctus du myocarde, accident
vasculaire cérebral ou accident ischémique
transitoire, embolie systémique, thrombus
intracardiaque ou thrombose de bioprothese,
thrombose veineuse profonde ou embolie
pulmonaire et hémorragie potentiellement
mortelle, invalidante ou majeure) a 12 mois.
Critere primaire de sécurité : hémorragie
majeure, invalidante ou menacant le pronos-
tic vital.

205 RR:0,92:IC a 95 % (0,73-1.16)

20

1

19.5 +

185

18 —

175

APIXABAN TTT Standard

Critére de jugement principal

Le critére principal d'innocuité était similaire dans
les deux groupes (HR 1,02 ; IC a 95 % 0,72-1,44).

Référence: Collet JP, Van Belle E, Thiele H, et al. Apixaban vs. standard of care after transcatheter aortic valve implantation:
the ATLANTIS trial [published correction appears in Eur Heart 1. 2022 Aug 03::]. Eur Heart J. 2022:43(29)2783-2797.

doi:10.1093/eurheartj/ehac242







IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Parmi les patients opérés pour chirurgie cardiaque sous CEC, |'utilisation de I'albumine a 4%
pour le priming et le remplissage en peéeriopératoire comparé au Ringer lactate ne réduit pas
significativement le risque de MACCE apres 90 jours de suivi. Ces résultats n'‘encouragent pas
I'utilisation de l'albumine dans ce contexte.

OBJECTIF DE L’ETUDE
Evaluer si la solution d'albumine a 4
priming de la circulation extracorg

par rapport au Ringer acétate en tant que solution de
elle et de remplissage en périopératoire réduit l'incidence

des complications periopératoires et postopératoires majeures chez les patients subissant une

chirurgie cardiaque.

POPULATION ET RANDOMISATION

Essai clinique randomisé, en double aveugle

- Patients opérés pour chirurgie cardiaque
(pontages coronaires, remplacements
valvulaires ou chirurgie de l'aorte ascendante
sans arrét circulatoire en hypothermie)

Chirurgie cardiaque
sous CEC

ol &

4% Ringer
Albumine acétate
[£a 58] Suivi :
(T esioe | Theltee » 90 jours
@

CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

Nombre de patients avec au moins un évenement
indésirable majeur (MACCE): déces, IDM,
insuffisance cardiaque aigue, reprise, AVC, trouble
du rythme, saighement, infection ou insuffisance
rénale.

(RR albumin/Ringer 1.10; 95% CI, 0.95-1.27 ;
P=0.20), (95% CI, -1.7 to 8.4).

CROUPE

acsomne T 37:1%
GROUPE
ancer N 338%

Patients avec au moins un MACCE

- Patients avec au moins un MACCE :257 patients
parmi 693 (37,1%) dans le groupe albumine et 234
patients parmi 693 (33,8%) dans le groupe Ringer
(RR albumin/Ringer 1.10; 95% ClI, 0.95-1.27 ;
P=0.20), (95% CI, -1.7 to 8.4).

- Les complications les plus fréquentes étaient
I'embolie pulmonaire (11 [1.6%] dans le groupe
albumine vs 8 [1.2%] dans le groupe Ringer), le

syndrome postcardiotomie (9 [1.3%] dans les deux

groupes), et I'épanchement pleural avec réadmis-
sion en réanimation (7 [1.0%] dans le groupe
albumine vs 9 [1.3%] dans le groupe Ringer).

Référence: Eero Pesonen, Hanna Vlasov, Raili Suojaranta et al. Effect of 4% Albumin Solution vs Ringer Acetate on Major
Adverse Events in Patients Undergoing Cardiac Surgery With Cardiopulmonary Bypass: A Randomized Clinical Trial. JAMA

2022:328(3).251-8




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Un programme d'hydratation oropharyngeée par pulvérisation est une intervention pratique
et efficace pour soulager la soif du patient aprés chirurgie cardiaque et intubation trachéale.
Il pourrait étre intégré dans un protocole de soins pour la gestion des soins intensifs des patients

post-chirurgicaux.

OBJECTIF DE L’ETUDE

Evaluer la faisabilité, I'innocuité, et les effets d'un programme d'hydratation oropharyngée par
pulvérisation apres extubation endotracheéale des patients opérés d'une chirurgie cardiaque.

POPULATION ET RANDOMISATION

Essai clinique randomisé, en double aveugle

- Patients opérés pour chirurgie cardiaque (pon-
tages coronaires, remplacements
valvulaires ou chirurgie de l'aorte ascendante sans

CRITERES DE JUGEMENT

Efficacité et sécurité de I'hydratation oro-pharyn-
gée en spray aprés extubation des patients en
chirurgie cardiaque.

- Critéres de jugement primaires : l'inconfort et les
niveaux d’intensité de la soif
Evalué a l'aide d’un score numeérique ou d'une

arrét circulatoire en hypothermie), et mis sous

ventilation mécanique échelle d'inconfort périopératoire de la soif, qui

varie de zéro (pas d'inconfort) a 14 (trés inconfor-
table) et présente sept attributs : bouche séche,
lévres séches, langue épaisse, salive épaisse, gorge
séche, golt désagréable dans la bouche et désir
de boire de I'eau

- Critéeres de jugement secondaires : la dysphagie
et les effets indésirables du programme d'hydrata-
tion oropharyngée en spray

Y

Pulvérisation Pulvérisation Groupe de controle
avec un spray avec un spray ayant recu

a basse de température un protocole
température basse a normale habituel

Différences entre les groupes dans les scores de I'échelle d'évaluation numérique
et de I'échelle d'inconfort de la soif périopératoire au cours de la période d'étude.

Groupe  Groupe d'Intervention Groupe d'Intervention Groupe d'Intervention Groupe d'Intervention Groupe d'Intervention
de Contrile programme A programme B programme A vs. programme B vs, programme A vs.
(n= 49) groupe (n = 47) group (n = 49) contrdle Valeur-P contrle Valeur-P B Valeur-P
Score sur I'échelle d'évaluation numérique
TO 6.02 (1.49) 6.62 (1.62) 6.10 (1.57) 0.190 1.000 0.326
T1 6.27 (1.15) 4,53 (1.18) 4,59 (0.98) <0.001 <0.001 1.000
T2 6.92 (1.32) 4.13 (1.19) 437 (0.83) <0.001 <0.001 0.906
Score sur I'échelle périopératoire de la soif
et de I'inconfort
TO 9.86 (2.21) 10.21 (2.25) 9,57 (2.25) 1.000 1.000 0.485
Ti 9.82 (2.07) 7.00 (1.08) 7.24 (1.25) <0.001 <0.001 0.667
T2 10.06 {1.98) 7.85 (1.29) 8.33 (2.17) <0.001 <0.001 0.476

Note: TO: baseline; T1: 3 h post intervention; T2: & h post intervention.

- Des résultats comparables ont été trouvés pour la réduction de l'inconfort lié a la soif
(B ajusté = 0,36, IC a 95 % : -0,66 a 1,38, p = 0,493).
- La dysphagie : pas de différence significative entre les 3 groupes dans la fréquence de la dysphagie.

Réference: Lin R, Chen H, Chen L et al. Effects of a spray-based oropharyngeal moisturising programme for patients following
endotracheal extubation after cardiac surgery: A randomised, controlled three-arm trial. International Journal of Nursing

Studies 2022, 130 : 104214.




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Lintroduction de différents supports de décision améliore le niveau de prise de décision partagée en
chirurgie vasculaire, améliore les connaissances des patients et déplacent leur préférence vers les traitements

non chirurgicaux.

L'apprentissage des cliniciens pour la prise de décision partagée, et laide des patients pour la décision sont
les moyens les plus strs pour améliorer le niveau de prise de décision partagée en chirurgie vasculaire.

OBJECTIF DE L’'ETUDE

Ameéliorer la prise de décision partagée en chirurgie vasculaire par différents outils d'aide a la
décision : aide a la décision en ligne par les patients, cartes de consultation, et cartes de décision.

POPULATION ET RANDOMISATION

Essai clinique randomisé meneé dans

13 hépitaux Néerlandais.

- Patients ayant un anévrysme de l'aorte
abdominale, une claudication intermittente,
ou des varices des membres inférieurs.

€

Patients opérés d'une chirurgie
cardiaque et mis sous ventilation
mécanique

§ !
02 02 02

Patients avec Patients avec Patients avec
un anévrysme une claudication des veines
de l'aorte intermittente variqueuses
abdominale

CRITERES DE JUGEMENT

- Critére de jugement primaire : le score OPTION-5
: un outil objectif pour évaluer le niveau de prise
de décision partagée, et exprimé en pourcentage
- Critére de jugement secondaire : les connais-
sances spécifiques des patients sur la maladie, la
durée de la consultation et le choix du traitement

(différence moyenne 9,1 %, IC 2 95 % : 6,5% et 11,8%)

%
40

37.8%
30

28,7%

20

10+

Avant intervention Apreés intervention

Score moyen OPTION-5

- Le score moyen OPTION-5 s’est amélioré significativement passant de 28,7 % a 37,8 %
(difféerence moyenne 9,1 %, IC a 95 % : 6,5% et 11,8%) aprés la mise en ceuvre des moyens de décision.

- Les connaissances des patients se sont améliorées de maniére significative (augmentation moyenne :
13 %, ampleur de l'effet: 0,13, p ¥ 0,025). Le nombre de patients choisissant des traitements non chirurgi-
caux a augmenté, avec 21,4% a 28,8% pour les patients avec un anévrysme de |'aorte abdominale et a
doublé (16,0% a 32,0%) chez les patients avec claudication intermittente.

-Pour les chirurgiens, l'apprentissage a la prise de décision partagée ; et pour les patients, I'aide a la décision
a augmenté de maniere significative et indépendante : le Score OPTION-5 a augmente
(p < 0,001 et p ¥ 0,047, respectivement).

Référence: Stubenrouch FE, Peters L], M.L. de Mik S, et al. Improving Shared Decision Making in Vascular Surgery: A Stepped
Wedge Cluster Randomised Trial. Eur J Vasc Endovasc Surg (2022) 64, 73-81.




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

Parmi les patients ayant subi une chirurgie cardiagque sous une circulation extracorporelle, une perfusion

d'acide tranexamique a forte dose par

port a une faible dose a entrainé une modeste réduction

statistiquement significative de la proportion de patients ayant recu une transfusion de globules rouges

allogéniques et remplissant les critéres de

OBJECTIF DE L'ETUDE

non-infériorité par rapport a une transfusion composite.

Comparer |'efficacité et les effets indésirables de l'acide tranexamique a forte dose par rapport a
I'acide tranexamique a faible dose chez les patients subissant une chirurgie cardiague avec

circulation extracorporelle.

POPULATION ET RANDOMISATION

Essai clinique randomisé, multicentrique,

en double aveugle.

- Patients adultes subissant une chirurgie
cardiaque sous circulation extracorporelle

=

Chirurgie cardiaque
sous CEC

J\
v ¥

Un régime a forte

Un régime a faible

dose: Acide dose: Acide
tranexamique bolus tranexamique
de 30 mg/kg bolus de 10 mg/kg
+ +
une dose une dose
d'entretien de d'entretien de
16 mg/kg/h 2 mg/kg/h
et une amorce de et une amorce de
2 ma/kg. 1 ma/kg.

CRITERES DE JUGEMENT

-Le critére principal d'évaluation de l'efficacité
était le taux de transfusion allogénique de
globules rouges apreés le début de l'opération
(hypothése de supériorite)

- Le critére principal d'évaluation de la sécurité
était un composite du taux de mortalité postopéra-
toire a 30 jours, d'épilepsie, de dysfonctionnement
rénal (stade 2 ou 3 Kidney Disease: Improving
Global Outcomes [KDIGO]) et les événements
thrombotiques (infarctus du myocarde, AVC
ischémique, thrombose veineuse profonde et
embolie pulmonaire) (hypothése de non-infériorité
avec une marge de 5 %). Il y avait 15 critéres
d'évaluation secondaires, y compris les compo-
sants individuels du critére principal d'innocuité.

30  (RR0.84 Cl de 97,55 %, -co 2 0,96 ; p=.004)
26%

20

21,8%
10—
0 -

Groupe régime Croupe régime
a forte dose a faible dose
Taux de transfusion de globules rouges
allogéniques

- La composante convulsions postopératoires, événements thrombotiques, dysfonctionnement rénal et déceés est
survenu chez 265 patients du groupe a forte dose (17,6 %) et 249 patients du groupe a faible dose (16,8 %) (HR, 0,8 % ;
Cl de 97,55 %, -0 a 3,9 % ; P=0.003 pour la non-infériorité). Quatorze des 15 criteres d'evaluation secondaires predéefinis

n'étaient pas significativement différents entre les groupes, y compris les convulsions, survenues chez 15 patients (1,0 %)
dans le groupe a forte dose et 6 patients (0,4 %) dans le groupe a faible dose

(HR, 0,6 9% ; Cl de 95 %, -0,0

% al2%;P=0.05)

Référence: Jia Shi, Chenghui Zhou, Wei Pan, et al. Effect of High- vs Low-Dose Tranexamic Acid Infusion on Need for Red
Blood Cell Transfusion and Adverse Events in Patients Undergoing Cardiac SurgeryThe OPTIMAL Randomized Clinical Trial.

JAMA, 2022;328(4):336-47.




IMPACT SUR LA PRATIQUE CLINIQUE

L'impact de 'hypnose, |la réalite virtuelle ou I'association des deux technigues ne semble pas étre
difféerent dans la réudction de I'anxiéte ou la douleur chez un patient opére du ceeur.

OBJECTIF DE L’ETUDE

Comparer et combiner les avantages de |'hypnose et de la réalite virtuelle sur I'anxiete et la
douleur chez les patients avant et aprés chirurgie cardiague.

POPULATION ET RANDOMISATION CRITERES DE JUGEMENT PRIMAIRES

L'anxiété, la douleur, la fatigue, la relaxation, les

Essai clinique prospectif randomise parameétres physiologiques et la consommation

contréle d'opioides ont été évalués avant et aprés chaque

seéance.

- Les participants étaient des adultes
candidats a une chirurgie cardiaque.
Criteres d'exclusion : maladies psychiatrique,
claustrophobie, acrophobie, perte auditive,
déficience visuelle, fatigue extréme.

Patients candidats a une T T T T
chirurgie cardiaque Temps

| Session 1 Chirurgie Session 2

6 Session 1

—e— Controle
4 =% Hypnose
- & - Réalité virtuelle
3 4 - #- Réalité virtuelle + hypnose /,

Niveau de douleur (1-10)

Fatigue (1-10)

! | I
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Controéle Hypnose Réalité Réalité | Réanté:mﬂ:u:mypnm
virtuelle virtuelle £ =) 5 3
+
hypnose

Les principaux résultats n'ont pas montre de différence
significative entre les deux groupes. Dans tous les groupes,

. . : . l'anxiété a diminué et |la douleur a augmenté a la fin de
- Les patients recoivent I'une des techniques l'opération.

pendant 20 min, un jour avant la chirurgie et La relaxation a augmenté dans tous les groupes dans la
un jour aprés la chirurgie. période pré-opératoire (P < 0,0001) et postopératoire (P 14
0,03).
Il n'y avait pas de différences significatives pour la fatigue
ni pour la consommation d'opioides.

Reference: Floriane Rousseaux, Nadia Dardenne, Paul B. Massion, Didier Ledoux. Aminata Bicego, Anne-Franc pise Donneau,
Marie-Elisabeth Faymonville, Anne-Sophie Nyssen and Audrey Vanhaudenhuyse ; Virtual reality and hypnosis for anxiety and
pain management in intensive care units; Eur J Anaesthesiol 2022; 39:58-66
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