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Eval uation médico-économique de I’ angioplastie transluminal e percutanée et du pontage aorto-coronarien dans la prise
en charge du coronarien horsinfarctus du myocarde

AVANT-PROPOS

La médecine connait un développement accéléré de nouvelles technologies, a visée préventive,
diagnostique et thérapeutique, qui conduisent les décideurs de santé et les praticiens afaire des
choix et a établir des stratégies, en fonction de critéres de sécurité, d'efficacité et d'utilité.

L'Agence nationale d’ accréditation et d’ évaluation en santé (ANAES) est un établissement public
administratif crée par le décret n° 97-311 du 7 avril 1997 dans le cadre de la réforme du systéme de
soins francais (ordonnances du 24 avril 1996). Cette nouvelle agence poursuit et renforce les
missions de I’ Agence nationale pour le développement de I’ évaluation médicale (ANDEM) et

s enrichit de nouvelles activités telle la mise en place de la procédure d’ accréditation dans les
établissements de santé ou I’ évaluation d’ actions de santé publique. Parmi les missions qui lui
incombent, I’ ANAES évalue ces différentes stratégies, réalise une synthése des informations
disponibles et diffuse ses conclusions al'ensemble des partenaires de santé. Son role consiste &
apporter une aide ala décision, qu'elle soit individuelle ou collective, pour :

» éclairer les pouvoirs publics sur I'état des connaissances scientifiques, leur implication médicale,
organisationnelle ou économique et leur incidence en matiére de santé publique ;

o aider les éablissements de soins a répondre au mieux aux besoins des patients dans le but
d'améliorer laqualité des soins;;

» aider les professionnels de santé a élaborer et a mettre en pratique les meilleures stratégies
diagnostiques et thérapeutiques selon les critéres requis.

Ce document répond a cette mission. Les informations qui y sont contenues ont été éaborées dans
un souci de rigueur, en toute indépendance, et sont issues tant de la revue de la littérature
internationale que de la consultation d'experts.

Professeur Yves MATILLON
Directeur général
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L ISTE DESABREVIATIONS

Al : Angor instable

AMI : Artére mammaire interne

AMM : Autorisation de mise sur le marché
AS: Angor stable

ATL : Angioplastie transluminal e percutanée
CEC: Circulation extra-corporelle

CIM : Classification internationale des maladies
DA : Diagnostic associé significatif

DP: Diagnostic principal

DR: Diagnostic relié

ECG: Electrocardiogramme

EE : Epreuve d'effort

FEVG: Fraction d'gection ventriculaire gauche
GHM : Groupe homogene de malades

IDM : Infarctus du myocarde

IVA : Artére interventriculaire antérieure
PAC: Pontage aorto-coronarien

PMSI : Programme de médicalisation des systeémes d’informations
QALYSs: Quality adjusted life years

Qdv : Qualité de vie

RSA : Résumé de sortie anonymisé

RSS: Résumeé de sortie standardisé

RUM : Résumeé d’ unité médicale

TAS: Tirage au sort

usl : Unité de soins intensifs

VG: Ventriculaire gauche
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STRATEGIE DE LA RECHERCHE DOCUMENTAIRE

Larecherche a été effectuée sur les bases MEDLINE, HealthSTAR, EMBASE et PASCAL et
a porté sur la période 1995 a 2000. Seules les publications de langue francaise ou anglaise ont
€été retenues.

EVALUATION CLINIQUE
Larecherche aporté sur :
> Les études comparatives pontage et traitement médicamenteux

Les mots clés: Coronary artery bypassOU Coronary artery bypass graft OU Coronary
artery bypass surgery

ont été associés a: Drug therapy OU Therapy OU Drug therapy, combination OU Adrenergic
beta-antagonists OU Calcium channel blockers OU Calcium channel blocking agent OU
Isosorbide dinitrate OU Nitroglycerin OU Anticholesteremic agentsOU Aspirin OU Heparin
OU Nitrates OU Platelet aggregation inhibitors OU Vasodilator agents OU Coronary
vasodilating agent

et a: Coronary disease OU Coronary artery disease OU Angina pectoris OU Angina,
unstable OU Unstable angina pectoris

et a: Randomized controlled trial* OU Double-blind method OU Double-blind procedure OU
Random allocation OU Randomization OU Controlled study OU Comparative study OU
Random (dans le titre) OU Versus (dans le titre).

70 références ont été obtenues dans MEDLINE, 32 dans EMBASE.

> Les études comparatives angioplastie et traitement médicamenteux

Les mots clés : Angioplasty, transluminal, percutaneous coronary OU Transluminal coronary
angioplasty OU Angioplasty, balloon OU Coronary artery dilatation OU Stent*

ont été associés a: Drug therapy OU Therapy OU Drug therapy, combination OU Adrenergic
beta-antagonists OU Calcium channel blockers OU Calcium channel blocking agent OU
Isosorbide dinitrate OU Nitroglycerin OU Anticholesteremic agentsOU Aspirin OU Heparin
OU Nitrates OU Platelet aggregation inhibitors OU Vasodilator agents OU Coronary
vasodilating agent

et &: Coronary disease OU Coronary artery disease OU Angina pectoris OU Angina,
unstable OU Unstable angina pectoris

et a: Randomized controlled trial* OU Double-blind method OU Double-blind procedure OU
Random allocation OU Randomization OU Controlled study OU Comparative study OU
Random (dans letitre) OU Versus (dans le titre).

292 références ont été obtenues dans MEDLINE, 6 dans HealthSTAR, 91 dans EMBASE.
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> Les éudes comparatives angioplastie et pontage

Les mots clés : Angioplasty, transluminal, percutaneous coronary OU Transluminal coronary
angioplasty OU Angioplasty, balloon OU Coronary artery dilatation

ont été associés a: Coronary artery bypass OU Coronary artery bypass graft OU Coronary
artery bypass surgery

et a: Randomized controlled trial* OU Double-blind method OU Double-blind procedure OU
Random allocation OU Randomization OU Controlled study OU Comparative study OU
Random (dans le titre) OU Versus (dans le titre).

111 références ont été obtenues dans MEDLINE, 3 dans HealthSTAR, 3 dans EMBASE.

> Les études comparatives angioplastie avec stent et pontage

Sent*
et Angioplasty, transluminal, percutaneous coronary OU Transluminal coronary angioplasty
OU Angioplasty, balloon OU Coronary artery dilatation
ont été associés a: Coronary artery bypass OU Coronary artery bypass graft OU Coronary
artery bypass surgery.

53 références ont été obtenues dans MEDLINE, 8 dans HealthSTAR, 8 dans EMBASE.

> Littérature francaise

Angioplastie : 194 références ont été obtenues dans PASCAL.
Pontage : 80 références ont été obtenues dans PASCAL.
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EVALUATION ECONOMIQUE

> Etudes économicques comparatives pontage et traitement médicamenteux

Les mots clés: Coronary artery bypassOU Coronary artery bypass graft OU Coronary
artery bypass surgery

ont été associés a: Drug therapy OU Therapy OU Drug therapy, combination OU Adrenergic
beta-antagonists OU Calcium channel blockers OU Calcium channel blocking agent OU
I sosorbide dinitrate OU Nitroglycerin OU Anticholesteremic agentsOU Aspirin OU Heparin
OU Nitrates OU Platelet aggregation inhibitors OU Vasodilator agents OU Coronary
vasodilating agent

et a: Coronary disease OU Coronary artery disease OU Angina pectoris OU Angina,
unstable OU Unstable angina pectoris

et a: Cost allocation OU Cost-benefit analysis OU Cost control OU Cost of illness OU Cost
saving OU Cost OU Cost benefit analysis OU Cost effectiveness analysisOU Economic value
of l[ifeOU Health care cost? OU Health economic? OU Economic aspect OU Hospital cost?
OU Hospital charge? OU Economics, hospital OU Cost* (dans le titre) OU Economic* (dans
letitre) OU Quality of lifeOU Quality-adjusted life years.

36 références ont été obtenues dans MEDLINE, 15 dans HealthSTAR, 13 dans EMBASE.

> Etudes économiques comparatives angioplastie et traitement médicamenteux

Les mots clés : Angioplasty, transluminal, percutaneous coronary OU Transluminal coronary
angioplasty OU Angioplasty, balloon OU Coronary artery dilatation OU Stent*

ont été associés a: Drug therapy OU Therapy OU Drug therapy, combination OU Adrenergic
beta-antagonists OU Calcium channel blockers OU Calcium channel blocking agent OU
Isosorbide dinitrate OU Nitroglycerin OU Anticholesteremic agentsOU Aspirin OU Heparin
OU Nitrates OU Platelet aggregation inhibitors OU Vasodilator agents OU Coronary
vasodilating agent

et a: Coronary disease OU Coronary artery disease OU Angina pectoris OU Angina,
unstable OU Unstable angina pectoris

et a: Cost allocation OU Cost-benefit analysis OU Cost control OU Cost of illness OU Cost
saving OU Cost OU Cost benefit analysis OU Cost effectiveness analysisOU Economic value
of lifeOU Health care cost 70U Health economic 70U Economic aspect OU Hospital
cost ? OU Hospital charge ? OU Economics, hospital OU Cost* (dans le titre) OU
Economic* (dansletitre) OU Quality of lifeOU Quality-adjusted life years.

134 références ont été obtenues dans MEDLINE, 31 dans HealthSTAR, 15 dans EMBASE.

> Etudes économiques comparatives angioplastie et pontage

Les mots clés : Angioplasty, transluminal, percutaneous coronary OU Transluminal coronary
angioplasty OU Angioplasty, balloon OU Coronary artery dilatation
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et . Coronary artery bypass OU Coronary artery bypass graft OU Coronary artery bypass
surgery

ont été associés a: Cost allocation OU Cost-benefit analysis OU Cost control OU Cost of
illness OU Cost saving OU Cost OU Cost benefit analysis OU Cost effectiveness analysis OU
Economic value of lifeOU Health care cost? OU Health economic? OU Economic aspect OU
Hospital cost ? OU Hospital charge ? OU Economics, hospital OU Cost* (dans le titre) OU
Economic* (dansletitre) OU Quality of lifeOU Quality-adjusted life years.

39 références ont été obtenues dans MEDLINE, 14 dans HealthSTAR et 16 dans EMBASE

> Etudes économiques angioplastie avec stent

Sent*

et Angioplasty, transluminal, percutaneous coronary OU Transluminal coronary angioplasty
OU Angioplasty, balloon OU Coronary artery dilatation

ont été associés a: Cost allocation OU Cost-benefit analysis OU Cost control OU Cost of
illness OU Cost saving OU Cost OU Cost benefit analysis OU Cost effectiveness analysis OU
Economic value of lifeOU Health care cost ?OU Health economic ?OU Economic aspect
OU Hospital cost ? OU Hospital charge ? OU Economics, hospital OU Cost* (dans le titre)
OU Economic* (dansletitre) OU Quality of lifeOU Quality-adjusted life years.

44 références ont été obtenues dans MEDLINE, 9 dans HealthSTAR et 18 dans EMBASE
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Rapports d’ évaluation

Les agences internationales d'évaluation technologique ont été consultées, permettant
d'identifier les travaux suivants :

Australian Health Technology Advisory Committee (AHTAC). Coronary stenting : a literature
review. 1997.

British Colombia Office of Health Technology Assessment (BCOHTA). Coronary stents: an
appraisal of controlled clinical studies. 1996.

Conseil d’ Evaluation des Technologies de Santé (CETS). Les techniques de revascularisation
utilisées dans le traitement de I’ angine de poitrine stable : état des connaissances. 1996

Conseil d’'Evaluation des Technologies de Santé (CETS). Emploi de I’abciximab comme
traitement d’ appoint a |’ angioplastie coronarienne transluminale par ballonnet. 1998.

National Institute for Clinical Excellence (NICE). Guidance on coronary artery stents in the
treatment of ischaemic heart disease. May 2000.

National Health Services (NHS). Coronary artery stents in the treatment of ischaemic heart
disease. 1999.

Office Canadien de Coordination de I’ Evaluation des Technologies de Santé (OCCETS).
Stents coronariens : expérience clinique et rapport colt-efficacité. 1997.

Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU). Coronary artery bypass
graft surgery, percutaneous transluminal coronary angioplasty or medical therapy in anginal
pain. A literature review for rating indications. 1998.
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ARGUMENTAIRE

.1

INTRODUCTION

L’ angine de poitrine constitue un probleme de santé publique en raison :

- desaprévalence. En France, le taux de cardiopathies ischémiques est d’ environ 60
a 100 cas pour 100 000 habitants (données issues de |I'étude EUROASPIRE -
European Action on Secondary Prevention Intervention to Reduce Event - et du
programme MONICA - Monitoring trends and determinant in Cardiovascular
disease). La diminution de la mortalité par maladie cardio-vasculaire a pour
conséquence d’ augmenter la moyenne d’ &ge des patients, ainsi que la fréquence de
I”angor instable et de I’ insuffisance cardiaque ;
de ses conséquences en terme de morbi-mortalité L’angor peut avoir un
retentissement important sur la qualité de vie des patients. Par ailleurs, |'angor
stable (AS) est susceptible de devenir instable (Al) et d évoluer vers I’infarctus du
myocarde (IDM) dont la fréquence annuelle est de 2 a 3 %. Le taux de mortalité
annuelle par IDM est de2a3 % ;
des codts directs et indirects (arréts maladie, réduction de la productivité) induits
par cette pathologie chronique.

Le traitement de I’ angine de poitrine est avant tout médicamenteux mais |’ état clinique
des patients peut justifier, a tout moment de son évolution, le recours aux techniques
de revascularisation que sont le pontage aorto-coronarien (PAC) et |’angioplastie
tranduminale percutanée (ATL).

Un rapport a éé éabli par ’ANDEM en 1994 sur les indications de la
revascularisation par PAC, compte tenu du développement de I’ ATL (1). Depuis cette
date, ces 2 techniques de revascularisation coronarienne ont été I’ objet d avancées
thérapeutiques significatives. Une revue des données actuelles de la littérature sur ce
sujet est donc justifiée.

Ce rapport a été établi a la demande de la Caisse nationale d’ assurance maladie des
travailleurs salaries (CNAMTYS) afin de faire la synthése des données portant sur
I'efficacité et la séeurité du PAC et de I'ATL et de définir la place occupée par chacune
de ces stratégies dans la prise en charge de I'angor stable et instable.

L’ANGOR

Définition de I’angor chronique stable

L'angor (ou angine de poitrine) est un symptdme caractérisé par la perception d'une
douleur thoracique rétrosternale, constrictive ou écrasante, brllante ou pesante
(blockpnée).
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.2.

L'angor stable (AS) est un angor présent depuis au moins 1 mois sans aggravation
majeure récente, provoquant une géne thoracique al’ effort.

On y associera dans ce rapport I'ischémie myocardique silencieuse qui a la méme
signification pronostique que l'ischémie avec angor et sévalue selon la méme
stratégie.

En revanche seront exclus de ce rapport les angors sans atteinte athéromateuse des
arteres coronaires (angor microvasculaire, sténose ou fuite aortique, cardiomyopathie
hypertrophique, etc.) et les angors dits secondaires par carence d apport en O,
(hypoxémie et anémie).

Définition de I’angor instable

L’angor instable (Al) est défini par une instabilité clinique, qu'elle corresponde a un
angor de novo (crises fréquentes, depuis moins d'1 mois), a l'aggravation d'un angor
jusque-la stable (crises plus fréquentes, ou moins sensibles a la TNT (trinitrine) sub-
linguale, ou survenant au repos), a un angor de repos de plus de 20 minutes avec
modifications électriques évocatrices per- ou postcritiques. Les syndromes coronaires
aigus gue constituent |’angor instable et I'infarctus du myocarde sans onde Q ont la
méme physiopathologie : lorsgu’une plagque athéromateuse instable se rompt ou
S ulcere, un thrombus se forme en regard de la plague fissurée. Lorsgue la formation
de thrombus est responsable d’une brutale réduction ou d'un arrét du flux sanguin a
travers le vaisseau atteint, le déséquilibre résultant entre les besoins et |’ apport en
oxygéne est responsable des manifestations cliniques ischémiques. La |ésion
anatomique découverte chez les patients avec angor instable est habituellement un
thrombus non occlusif, riche en plaguettes recouvrant des plaques fissurées ou
«actives ». Ce thrombus est distinct du thrombus «rouge », riche en fibrine, obstruant
totalement le vaisseau (2).

Les manifestations cliniques de I'angor instable et de I'infarctus du myocarde sans
onde Q sont similaires ; le diagnostic d'IDM sans onde Q est posé lorsque sont
détectés dans la circulation générale les marqueurs sériques de nécrose myocardique.
Les traditionnelles enzymes CK-MB (Créatinine Kinase-Myocardial Band) sont
moins sensibles que les nouveaux marqueurs tels que la troponine | et la troponine T
(3). Approximativement 30 % des patients sans él évation des CK-MB ont des niveaux
élevés de troponine | et de troponine T, témoins non pas d'Al mais d'un IDM sans
onde Q.

Les études coronarographiques ont montré que le degré et la durée de I'occlusion
coronaire, ains que la présence ou I’ absence d'une circulation collatérale, étaient des
déterminants importants du type d’infarctus en cours.

L’ angor instable et I'infarctus du myocarde sans onde Q sont souvent confondus car
leur traduction clinique ne permet pas de les distinguer. 1l est cependant nécessaire de
distinguer ces deux syndromes qui touchent des patients dont la coronaropathie différe
dans ses aspects quantitatifs et qualitatifs (par exemple en terme d étendue de
I’ occlusion vasculaire ou de degré d’instabilité de la plague) (4).
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[1.3. Bilan del’angor

11.3.1. Bilan del’angor chronique stable
L’ exploration du patient angineux a 2 objectifs :

- I"évauation du pronostic, c'est-a-dire du risque d’ événement clinique grave (mort
dont la mort subite, infarctus, insuffisance cardiague) ;
- I"évauation de la géne fonctionnelle de I’ angor.

—  Evaluation du risque d’ événement grave

Il est déterminé par :
les antécédents cardiaques graves (infarctus, mort subite récupérée, insuffisance
cardiaque) ;
le degré de dysfonction ventriculaire gauche (symptomatique ou non) ;
les |ésions coronariennes : plus que la sévérité des |ésions, c'est leur extension
(leur nombre) et leur localisation proximae (tronc commun, artere
interventriculaire antérieure (IVA) proximale en particulier) ainsi que leur
vulnérabilité (c'est-a-dire leur capacité a se compliquer d une thrombose aigué
occlusive) qui déterminent la gravité;
des facteurs liés aux patients : age, comorbidité vasculaire (athérome carotide,
aorto-iliaque, rénal), accumulation des facteurs de risque (en particulier tabagisme
actif, hypercholestérolémie, diabéte, hypertension) (5).

Cerisque d’ événement grave est évalué par :

- I'interrogatoire, I’examen clinique des pouls artériels et le niveau tensionne ;
les tests de stress: la scintigraphie myocardique d effort avec dipyridamole et
I’ échocardiographie de stress semblent davantage prédictives que la seule épreuve
d effort;
la fonction ventriculaire mesurée avant tout par échocardiographie, plus rarement
par angioscintigraphie cavitaire ou IRM ;
le dépistage des facteurs de risque (bilan lipidique, métabolisme glucidique). La
place des facteurs de risque plus récemment identifiés (comme
I”homocystéinémie) reste a préciser ;
la coronarographie (associée a une ventriculographie).

Ce dernier examen est toujours considéré comme I’ é ément déterminant de la décision
de revascularisation du fait des informations qu'il apporte : anatomie coronaire
(localisation, sévérité des sténoses, éendue des Iésions, importance des territoires
myocardiques compromis), évaluation de la fonction contractile du ventricule gauche,
accessibilité aux diverses méthodes de revascularisation épicardique (atteintes des
bifurcations, nombre d'occlusions, qualité des lits d aval). Ses indications ont fait
I’ objet de multiples recommandations par les sociétés savantes francaises, européennes
et américaines. Certaines ont propose des algorithmes décisionnels menant a la
réalisation d’ une coronarographie (6).

Pourtant, cet examen connait certaines limites qui sont désormais bien identifiées:
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limites liées a I'opérateur : il existe une grande variabilité de I'interprétation
visuelle des sténoses et des lits d'aval (des systemes informatiques de
quantification automatique peuvent aider a |’ interprétation et & une estimation plus
fiable) selon I’ expérience de I’ opérateur en angioplastie ;

limites liées a la technique elle-méme : il sagit d'un luminogramme qui ne permet
pas I'analyse de la paroi artérielle, lieu des remaniements qui vont conduire a
I"instabilité d'une lésion athéromateuse. Elle ne permet pas la détection des
thrombus et des fissurations de plaque (facteurs déterminants du risgue
d événement coronaire grave : infarctus ou mort subite). D'autres techniques
dimagerie pour analyser la paroi artéridle sont en cours de
développement comme |’ échographie endovasculaire (examen invasif et non
encore validé dans des études pronostiques de suivi de patients) ou I'lRM a haute
résolution;

limites liées a la physiologie et a la physiopathologie : le degré de retentissement
hémodynamique en aval d’une sténose n’'est pas seulement lié a son pourcentage
d obstruction. Par ailleurs, |I'absence de contractilité myocardique ne signifie pas
nécessairement absence de viabilité.

L’interprétation de cet examen n'est donc pas exempte de variabilité, pouvant
entrainer d’un observateur al’ autre (et chez un méme observateur a quelques semaines
d'intervalle) des décisions médicales différentes (7).

—  Evaluation du retentissement fonctionnel

- L’ischémie clinique sévaue par la classification canadienne (4 grades), la
consommation de trinitrine sub-linguale et le seuil ischémique lors du stress (durée
d effort, double produit au seuil ischémique : pression artérielle x frégquence
cardiague) ;

- L’ischémie infraclinique s évalue par les tests de stress et |’ analyse du segment ST
sur des tracés ECG ambulatoires (méthode de Holter) (5).

[1.3.2. Bilan de|’angor instable

L’ évaluation du risque de I’ Al est un processus continu, commencant lors de la prise
en charge du patient, et se poursuivant lors de | hospitalisation. La catégorisation du
patient peut étre révisée a n'importe quel moment, a la lumiére de nouveaux
événements, ou selon le résultat d’ explorations nouvelles. Aucun facteur de risque,
pris isolément, ne permet d’ apprécier le risque total ; ¢’ est la combinaison de tous les
facteurs de risque connus qui permettra d’ établir un pronostic. Il est essentiel de savoir
comment traiter au mieux les patients atteints d’angor instable en raison du risque

devé d'IDM (15-20 %) et de déces dans les 3 mois (15 %) (8).

En 1989, Braunwald a proposé une classification de I’ Al. Elle reposait sur la sévérité
de I’Al, les circonstances cliniques dans lesquelles I'Al se produit et I'intensité du
traitement. Le but de cette classification était de développer des stratégies
thérapeutiques adaptées a chague sous-groupe et d'établir un pronostic (tableau 1).
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Tableau 1. Classification de I'angor instable selon Braunwald.

Angor instable secondaire  Angor instable primaire Postinfarctus : dansles 2
ades conditions extra- (en’absencede semaines apres un
cardiaques majorant conditions extra- infarctus du myocarde
I"ischémie myocardique cardiaques)

De novo sévere ou angor
accél éré sans douleur 1A B IC
spontanée

De repos subaigu durant le
mois précédent mais pas
dans les 48 derniéres A B Inc

heures

Derepos aigu, au cours
des 48 derniéres heures A B Inc

1.1.

Ce type de classification permet avant tout de définir des critéres d’ entrée des patients
angineux instables dans des études. En pratique, le manque de spécificité de ces
classifications ne permet pas d'identifier la cause de I'instabilité ou d établir un
pronostic pour le patient. 1l serait utile de décrire plus précisément les particularités du
patient angineux instable ; I’angor instable d’un patient sans antécédent récent d’'IDM
n'a pas la méme étiologie ni le méme pronostic que |’angor récidivant d un patient
dans les suites d’une nécrose. Le pronostic d’'un patient angineux instable qui n'a
jamais été traité est différent de celui d'un patient dga traité, dont |’angor est
réfractaire au traitement optimal (9).

La plupart des études concernant la revascularisation dans I’angor instable n’ont pas
détaillé leurs résultats en fonction de la sévérité clinique ou de la réponse au traitement
médical ; pourtant le caractére réfractaire au traitement médical apparait comme un
facteur prédictif de survenue d’ événements cardiaques (10).

LE TRAITEMENT DE L’ANGOR

Grands principes

Les objectifs de la prise en charge de I’angor chronique stable (I’ischémie
myocardique stable) sont :
I'allongement de la survie, c'est-adire la réduction des événements cardio-
vasculaires graves et de la mortalité ;
I’amélioration de la qualité de vie, c'est-a-dire la réduction du handicap fonctionnel
et I’augmentation du seuil de survenue de I'angor.

Tous les traitements antiangineux améiorent la qualité de vie et réduisent I'angor,
mais leur impact sur la morbi-mortalité est variable ou parfois non démontré. Par
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alleurs, le bénéfice clinique net dans la réduction de la morbi-mortalité dépend non
seulement de |'approche thérapeutique (validée par les études cliniques) mais
également du risque absolu d’événements cardio-vasculaires graves du patient. Ce
sont les patients a haut risque qui bénéficient des traitements les plus agressifs.
Certains traitements ne modifient pas I’ ischémie myocardique et/ou I’angor, mais leur
efficacité est démontrée en prévention primo-secondaire des événements cardio-
vasculaires graves. Ces traitements doivent étre utilisés chez les patients atteints
d  athérosclérose (concept d’ athérothrombose).

Les différentes approches thérapeutiques du patient angineux stable sont résumeées
dans le schéma suivant.

Diminution des symptémes Amélioration dela survie sans

Augmentation du seuil ischémique événement clini ueie(déca IDM ...)
>{

Antiangineux Revascularisation des Autres approches
vaisseaux épicardiques

Béta-bloquants Angioplastie Antiagrégants
Anticalciques Pontages Hypochol estérolémiants
Dérivés nitrés Antihypertenseurs
Agonistes potassiques Ramipril

Anti-oxydants (vitamine E?)
Traitement hormona de la
meénopause ?

1 Efficacité variable selon la classe thérapeutique

2 Efficacité variable selon le risque absolu d’ événement grave du patient

Figure 1. Traitement de I’ angor chronique stable.

I11.2. Traitement médicamenteux

[11.2.1. Traitements antiangineux

Ce sont les béta-bloquants, les inhibiteurs calciques, les dérivés nitrés et les agonistes
potassiques. Tous soulagent les symptomes, augmentent le seuil de survenue de
I"ischémie myocardique et allongent la durée de I’ effort sans ischémie par rapport au
placebo. Ces démonstrations sont a |’ origine de leur autorisation de mise sur le marché
(AMM) dans cette indication. Toutefois, seul I atenolol a une efficacité démontrée sur
la prévention secondaire de I'infarctus et du déces (étude ASIST) (11). Par extension,
et par analogie a leur bénéfice clinique en postinfarctus, on considére que les [Eta
bloquants sont le traitement médicamenteux antiangineux de premiére intention. Le
vérapamil pourrait avoir un effet équivaent (étude APSIS) (12). Des éudes de morbi-
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11.2.2.

11.2.3.

[1.2.4.

[11.2.5.

mortalité sont en cours avec les autres classes. Le bénéfice des associations permet
davantage le recrutement de patients initialement non-répondeurs a la premiere
médication gqu’ une potentialisation de I’ effet antiangineux (étude IMAGE) (13). Au-
dela de 2 médicaments anti-ischémiques, il n'y a pas de bénéfice démontré, y compris
sur la réduction des symptémes.

Antiagrégants

L’ aspirine réduit la morbi-mortalité chez les patients angineux stables (14). Le
clopidogrel réduit également la morbi-mortalité, avec une efficacité |égerement
supérieure a |'aspirine (étude CAPRIE) chez des patients avec atteinte artérielle
athéromateuse (quel que soit le territoire).

Héparine non fractionnée ou fractionnée

L’utilisation d'héparine de bas poids moléculaire sest révélée efficace face au
traitement par héparine non fractionnée dans le traitement de I’angor instable et de
I"'infarctus non-Q (essais FRagmin during InSability in Coronary artery disease
(FRISC), Fragmin in Unstable Coronary Artery Disease (FRIC), Efficacy and Safety
of Subcutaneous Enoxaparin in Non-Q-Wave Coronary Events (ESSENCE), FRISC |1
(15, 16), et Thrombolysisin Myocardial Infarction (TIMI-I1b).

Par ailleurs, I’addition d’ héparine au traitement par aspirine réduit I’incidence d' IDM
et de déces chez les patients angineux instables (17-20).

Contréle des facteurs de risgue cardio-vasculaire

La réduction des chiffres tensionnels réduit la morbi-mortalité cardio-vasculaire en
prévention primaire (réduction des accidents cérébraux, réduction plus modeste des
événements coronariens avec pour cible une pression artérielle inférieure a 140/85
(étude HOT) (21).

Le traitement d une hypercholestérolémie par une statine réduit la morbi-mortalité
coronarienne tant en prévention primaire que secondaire apres infarctus ou angor
instable (études 4S (22), CARE, LIPID (23), TEX/CAPS). Le gemfibrozil a égaement
démontré un bénéfice sur la morbi-mortalité dans une étude récente.

En dehors de la prise en charge de ces facteurs de risgque, le strict contréle glycémique
n'a pas démontré de bénéfices en terme de réduction de la mortalité coronarienne chez
les patients diabétiques, qui ont pourtant une surmortalité cardiague notable (risque
multiplié par 2 chez I’homme et par 4 chez la femme) (étude United Kingdom
Prospective Diabetes Sudy).

Autres traitements
En prévention primaire chez des patients a haut risque d’événements cardiaques, le

ramipril a montré un bénéfice trés significatif sur la prévention de I'infarctus et de la
mortalité toute cause (étude HOPE) (24), a fortiori chez les patients diabétiques.
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1.3.

Chez les femmes en cours de ménopause, un traitement hormonal substitutif peut étre
proposé pour réduire la morbi-mortalité coronarienne. Les études épidémiologiques
montreraient une efficacité de ce traitement, mais la récente étude randomisee HERS
(chez des femmes avec antécédent d’infarctus — prévention secondaire) a donné des
résultats décevants (25). Cette étude n'étant pas exempte de critiques
méthodologiques, il faudra attendre le résultat des études randomisées en cours pour
statuer sur I'intérét en prévention secondaire cardio-vasculaire de cette substitution
hormonale.

L’ apport des traitements anti-oxydants reste controversé, malgré les résultats tres
positifs de I'é&ude CHAOS avec la vitamine E (26) car d'autres études prospectives
n'ont pas démontré deffet (dont I'étude HOPE). Ces traitements ne sont pas
habituellement prescrits aujourd’ hui.

Revascularisation coronarienne

Elle consiste a restaurer I’ apport sanguin au myocarde par les artéres coronaires, soit
par désobstruction mécanique de la lumiere artérielle (angioplastie), soit par
I'interposition d’ un greffon court-circuitant I’ obstruction (pontage).

L’angioplastie percutanée par ballonnet fut introduite en 1977 en Suisse (A.
Grlentzig), en 1979 en France (par I'équipe de JL Guermonprez). Elle permet de
dilater les sites obstrués en exercant un barotraumatisme. L’inconvénient le plus
notable est le risque de survenue d'une resténose dans les 6 mois qui suivent la
procédure. Elle résulte d'un processus cicatriciel comportant des phénomenes
d hyperplasie intimale et de constriction de I'adventice (remodelage négatif). Cette
resténose conduit dans 20 &40 % des cas a un 2 geste de revascularisation (percutané
ou chirurgical) dans I'année qui suit I'angioplastie initiale. Parmi les techniques
percutanées développées depuis les années 1970, seule I’implantation d’ endoprotheses
(ou stents) métalliques a permis de réduire notablement ces phénomenes cicatriciels.
D’autre part, I’environnement pharmacologique (association aspirine-thienopyridine,
abciximab (ReoproQ)) sest améioré ces 10 derniéres années, ce qui a permis de
réduire les complications thrombotiques per- et post-procédures et de sécuriser
I"intervention.

La chirurgie de pontage aorto-coronarien, introduite par Favaloro au début des années
1960, a initialement utilise des segments veineux (saphénes). Depuis le début des
années 1980, elle recourt presgue systématiquement & un ou plusieurs greffons
pédiculés (en particulier mammaire) et a un traitement antiagrégant qui améliore
notablement les résultats a long terme. Elle bénéficie encore de perfectionnements
multiples susceptibles de transformer son acceptabilité, réduire sa morbidité et
améliorer ses résultats (abord mini-invasif, pontages a coaur battant sans circulation
extra-corporelle (CEC), chirurgie robotisée al’ avenir).

METHODOL OGIE DE L'ETUDE
A l'issue de la recherche documentaire se rapportant aux techniques de

revascularisation coronarienne, seules les études de bonne qualité méthodol ogique ont
€été retenues : essais contrélés randomisés en clinique (niveau de preuve de 1), études
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V.1

V.11

comparatives se rapportant a ces mémes essais en économie (comparaison des
différentes stratégies en termes de colts et de résultats). Par ailleurs, différents
rapports émanant d’ organismes publics ou privés d’ évaluation technologique ont été
utilisés (Conseil d'Evaluation des Technologies de Santé (27) (28), Office Canadien de
Coordination de I'Evaluation des Technologies de la Santé (29), National
Coordinating of Health Technology Assessment (30), National Institute for Clinical
Excellence (31)) ains qu'aux guides de I’American College of Cardiology et de
I’American Heart Association Task Force (6) (32). Les conclusions ou
recommandations issues de |'ensemble de ces documents ont été formulées, apres
analyse critique et exhaustive de la littérature internationale, en forction du niveau de
preuve des études retenues.

L’ ensemble des études a éé soumis a une grille de lecture afin d’ analyser de maniére
systématique les informations obtenues (annexe 9. L’analyse de la qualité de ces
études est détaillée en annexe 10.

Dans I’ histoire des comparaisons entre les différentes techniques de revascularisation,
on distingue :
les comparaisons revascularisation (pontage ou angioplastie) versus traitement
médical seul (3 essais cliniques et 1 méta-analyse) dont :
- les comparaisons angioplastie versus traitement médical (3 essais cliniques et 1
étude codt-efficacité) ;
- les comparaisons angioplastie versus pontage (9 essais cliniques, 4 études codt-
efficacité et 1 étude de minimisation de codts) ;
- les comparaisons traitement médical versus revascularisation (angioplastie ou
pontage ; 5 essais cliniques) ;
les comparai sons angioplastie avec stent versus angioplastie (4 essais cliniques, 1
étude codt-efficacité et 1 minimisation de co(ts) ;
les comparai sons stenting systématique versus stenting électif (2 essais cliniques et
2 études colt-efficacité) ;
les comparaisons angioplastie avec endoprothese versus pontage (2 essais
cliniques et 1 étude colt-efficacité non publiés).

La majorité des études a inclus, sans les différencier, des patients présentant un angor
stable ou instable. Sauf cas particulier, les résultats de ces différentes études ont donc
été présentés de maniere globale, sans que soit individualisé le caractére stable ou
instable de I’ angor.

COMPARAISON DE LA REVASCULARISATION AU TRAITEMENT MEDICAL

Pontage aorto-coronarien versus traitement médical

Caractéristiques genérales des essais

Trois grands essais multicentriques randomisés ont été menés comparant le PAC au
traitement médical avec pour critére de jugement principal la survie a long terme et le
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soulagement de I'angor : I'éude VA (33), I'étude ECSS (34) et I'étude CASS (35).
Les patients inclus avaient des symptémes d’ intensité faible ou modérée. Les patients
ayant une forme sévere ont éé exclus des essais randomisés et le cross-over du
traitement médical versle PAC a éé permis.

Les principales conclusions de ces 3 études étaient les suivantes :

- la supériorité du PAC en ce qui concerne |I’améioration de I’angor s exprimant
entre la premiere et la cinquieme année de suivi, mais cette différence disparaitrait
aprés 10 ans de suivi ;

- aucune différence n'a été observée concernant le taux d'IDM pendant les 5
premiéres années de suivi, excepté chez les patients ayant une atteinte
tritronculaire pour lesquels le PAC a permis de diminuer la survenue d' IDM ;

- par rapport au traitement médical, le PAC augmenterait la survie des patients
porteurs d'une sténose supérieure a 50 % du tronc commun, une atteinte
tritronculaire avec diminution de la fonction ventriculaire gauche, d une atteinte
bitronculaire avec sténose proximale de I'IVA, ou dune atteinte bi ou
tritronculaire avec épreuve d’ effort fortement positive.

La faiblesse méthodol ogique des études économiques comparant le PAC au traitement
meédicamenteux n’a permis de dégager aucune conclusion sur les bénéfices potentiels
apportés par chacune de ces modalités thérapeutiques.

Méta-analyse de Y usuf

Les 3 grandes études : VA (33), ECSS (34) et CASS (35) ains que 3 autres essais
comparatifs de taille plus modeste (Texas, Oregon, New Zealand) ont été regroupés
dans une méta-analyse (tableau 2) incluant 2 649 patients sur un suivi de 5 et 10 ans
(36).

Cette méta-analyse avait pour but d apprécier I'importance de I’ effet de chacune des
stratégies thérapeutiques (PAC et traitement médicamenteux) par le biais d'une
augmentation de la puissance statistique.

La qualité de cette méta-analyse était satisfaisante car :
- sesobjectifs étaient clairement précisés :
comparer les effets du PAC et du traitement médical sur la mortalité a 5, 7 et
10 ans sur I’ ensemble des patients randomi sés,
évaluer les interactions entre, d' une part I’ éendue de la coronaropathie et le
degré d'insuffisance ventriculaire gauche et, d’ autre part, | efficacité du PAC ;
- un protocole de travail a été développé ;
- les techniques de recherche de littérature étaient préciseées, ains que les critéres
d’inclusion et d'exclusion ;
- les traitements étaient suffisamment voisins pour permettre de regrouper les
résultats ;
- lestests d homogénéité étaient présentés ;
- desconclusions quant al’ efficacité du traitement ont été tirées.
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Seules manquaient des données concernant la réalisation d’ analyses de sensibilité.

Cette méta-analyse a permis de collecter, auprés des investigateurs de chacune des
études retenues, des données individuelles concernant les patients, autorisant ainsi un
gjustement sur les caractéristiques de base de ces derniers et diminuant, par 1a méme,
I” hétérogénéité.

Pour I’ensemble des patients, le gain de survie aprés PAC éait de 4,3 mois a 10 ans
par rapport ala survie obtenue aprés traitement médical (tableau 2).

Tableau 2. Mortditétotale a5 et a 10 ans (36).

Nombre de patients Mortalité a5 ans Mortalité a 10 ans
randomisés
Essai PAC Traitement PAC Traite- Oddsratio PAC  Traite Oddsratio
médical ment (1C 95 %) ment (1C95%)
médical médical

VA 332 354 58 79 0,74 118 141 0,83
(0,50-1,08) (0,61-1,14)

ECSS 394 373 30 63 0,40 91 109 0,72
(0,26-0,64) (0,52-0,99)

CASS 390 390 20 32 0,60 72 83 0,84
(0,34-1,08) (0,59-1,19)

Texas 56 60 10 13 0,79 23 25 0,97
(0,31-1,97) (0,46-2,04)

Oregon 51 49 4 8 0,44 14 14 0,94
(0,12-1,56) (0,39-2,26)

New 51 49 5 7 0,65 15 16 0,94
Zealand (0,19-2,20) (0,38-2,31)

New 50 50 8 8 1,00 17 16 1,15
Zealand (0,34-2,91) (0,50-2,65)

Total 1324 1325 135 210 0,61 350 404 0,83
(0,48-0,77) (0,70-0,98)

(102%) (158%) P<0,0001 (26,4%) (305%)  P=0,03

Les données ont été aussi analysées par sous-groupes en fonction :
- dutype d'atteinte coronarienne ;
- del’importance du risque.

Type d atteinte

Pour les patients ayant une atteinte du tronc commun, le bénéfice de survie éait de
19,3 mois. Ce bénéfice de survie était statistiquement significatif pour les patients
tritronculaires, ains que pour les mono et bitronculaires avec atteinte de I''VA. La
réduction relative du risque de déces éait similaire, que la fonction VG soit normale
ou non. Mais en terme de bénéfice absolu sur la mortalité, les patients avec fraction
d'gection < 50 % bénéficiaient plus de la chirurgie. Le bénéfice de survie du PAC
pour des individus mono et bitronculaires sans atteinte de I'lVA éait faible, en
particulier en cas de fonction VG normale. En |’absence de sténose proximae de
I'IVA, le PAC amédiorait la survie uniguement chez les patients avec atteinte
tritronculaire ou sténose du tronc commun (tableau 3).
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Tableau 3. Résultats par sous-groupes de lamortalité a5 ans en fonction du type d’ atteinte (36).

Effectifstotaux Taux de mortalité %

Sous-groupes Nombre Nombrede Chirurgie Traitement Oddsratio p (PAC

dedécés  patients médical (1C 95 %) versus

traitement
médical)
Nombr e de vaisseaux malades
1 21 271 54 9,9 0,54 (0,22-1,33) 0,18
2 92 859 9,7 11,7 0,84 (0,54-1,32) 0,45
3 189 1341 10,7 17,6 0,58 (0,42-0,80) < 0,001
Atteinte du tronc 39 150 15,8 36,5 0,32 (0,15-0,70) 0,004
commun
Absence d’atteintede 'l VA
1 ou 2 vaisseaux 50 606 8,3 8,3 1,05 (0,58-1,90) 0,88
3 vaisseaux 46 410 7,7 14,5 0,47 (0,25-0,89) 0,02
Atteinte du tronc 16 51 18,5 45,8 0,27 (0,08-0,90) 0,03
commun
Total 112 1067 8,6 12,3 0,66 (0,44-1,00) 0,05
Atteintedel’l VA
1 ou 2 vaisseaux 63 524 9,2 14,6 0,58 (0,34-1,01) 0,05
3 vaisseaux 143 929 12,0 191 0,61 (0,42-0,88) 0,009
Atteinte du tronc 22 96 12,8 32,7 0,30(0,11-0,84) 0,02
commun
Total 228 1549 11,2 18,3 0,58 (0,43-0,77) 0,001
Fonction ventriculaire gauche
Normale 228 2095 8,5 133 0,61 (0,46-0,81) < 0,001
Anormale 115 549 16,5 25,2 0,59 (0,39-0,91) 0,02
Données de I’ épreuve d’effort
Manquantes 102 664 131 17,4 0,69 (0,45-1,07) 0,10
Normales 60 585 9,0 11,6 0,78 0,38
(0,45-1,35)

Sévérité del’angor
Classel, I 178 1716 8,3 125 0,63 (0,46-0,87) 0,005
Classe lll, IV 167 924 138 22,4 0,57 (0,40-0,81) 0,001
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I mportance du risque

Un score de risque clinigue plus élevé, un angor plus grave et une épreuve d effort
positive éaient associés a une plus grande prolongation de survie apres chirurgie a5 et
10 ans par rapport au traitement médical (36). Deux scores de cotation cliniques ont
été utilisés. L'essai VA a utilise les variables cliniques suivantes : classe d angor,
antécédents d'hypertension et d’'IDM ainsi que le degré de dépression du segment-ST
au repos (37). Dans I'essai CASS, un score a été développé par régression logistique
qui incluait des variables cliniques et coronarographiques ainsi que la fraction
d gection. Le bénéfice sur la survie était faible pour les patients a faible risque
(mortalité annuelle de 1 % ) mais ce bénéfice était croissant pour ceux a risque modéré
(mortalité annuelle de 2,5 %) ou éevé (mortalité annuelle de 5 %) (tableau 4) (36).

Tableau 4. Analyse par sous-groupes de la mortalité a 5 ans en fonction de la stratification du risque

(36).
Décés  Patients  Taux de mortalité Oddsratio p (PAC
n n % (1C95%) Versus
traitement
médical)
Stratification du risque utilisée dans|’essai VA
Risguefaible 23 406 55 1,18 (0,51-2,71) 0,70
Risque moyen %) 930 11,5 0,63 (0,39-1,01) 0,05
Risque élevé 153 849 23,0 0,50 (0,35-0,72) 0,001
Stratification du risque utilisée dans|’essai CASS
Risguefaible 52 783 6,3 1,17 (0,66-2,07) 0,60
Risque moyen 85 784 139 0,55 (0,34-0,88) 0,01
Risque élevé 157 783 252 0,54 (0,37-0,77) 0,001

Cotation du risque selon I’ essai Veterans Administration : (0,70 X présence d’'angor de classe I11/1V + (0,37 X
antécédents d’ hypertension) + (0,83 X dépression du segment ST depression) + (0,39 X antécédent d’'IDM)).

Cotation du risgque selon I’essai CASS : (0,015 X &ge) + (0,56 X présence d'angor de classe I11/1V) + (0,35 X
antécédent d’'IDM) + (0,62 X fraction d éection anormale) + (0,53 X lésion proximale > 50 % de I'artére
interventriculaire antérieure) + (0,29 Iésion de la coronaire droite > 50 %) + (0,43 X antécédents de diabéte) +
(0,37 X antécédents d’ hypertension).

V.1.3. Commentaires

Sélection des patients

Il est important de noter que les essais ayant inclus le plus grand nombre de patients
(ECSS et CASS) n'ont inclus que des patients présentant des symptémes d'intensité
faible ou modérée ; les patients séverement atteints n’ont pas éé inclus. Dans I’
CASS, les patients séverement atteints, et donc non inclus, ont été surveillés dans le
registre CASS (38). L'analyse de ces données non randomisées a montré que le PAC a
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nettement amélioré la durée de survie (gain de 7 ans, p < 0,001) des patients avec
angor sévere et présentant une atteinte tritronculaire, indépendamment de la fonction
ventriculaire et indépendamment de la présence ou de l'absence des sténoses
proximales.

— Reésultats fonctionnels

Dans les essais randomisés comparant PAC et traitement médical, les patients opérés
ont éprouveé un soulagement plus important lors des 5 années postopératoires. Mais ce
bénéfice adiminué a 10 ans. Plusieurs raisons sont possibles :

- les cross-over médica > chirurgical (39). Les études retenues dans la méta
analyse présentent une fréquence de cross-over de25 % a5 ans, 33% a7 anset 41
% a 10 ans en moyenne (a 10 ans, entre 37 % et 50 % selon les essais). Des
patients traités médicalement étaient ainsi susceptibles de bénéficier de la chirurgie
alors qu'ils avaient éé assignés au groupe de traitement médical. Ceci pouvait
contribuer a une prolongation de la survie et a une améioration de la qualité de la
vie des patients du groupe «traitement médicamenteux ». Réciproguement, la
fréguence des interventions de revascularisation a augmenté chez les patients qui
de revascularisation des patients ayant effectué un cross-over du traitement
médica versle PAC (36) ;

- la progression de la maladie athéromateuse sur les greffons veineux et les arteres
non pontées : il a été décrit une fréguence accrue d'événements chez les patients
traités chirurgicalement en raison de la progression de la maladie des vaisseaux
natifs et des greffons, avec augmentation de la mortalité chirurgicale tardive (40).
Lesrésultats du CASS a 16 ans (38) montraient d’ailleurs une convergence tardive
des 2 courbes de survie par augmentation de la mortalité tardive des patients
chirurgicaux.

Depuis que les études randomisées ont été entreprises, les améliorations de la survie a
court et along terme aprés PAC ont été documentées par les éudes d'observation (41)
mais aucun autre randomisé comparant PAC et traitement médical n'a été
conduit.

V.1.4. Limites desessais

— Peut-on utiliser cesrésultats 20 ans apres ?

Ces essais randomisés avaient des limites importantes en raison des criteres
d’inclusion et de non-inclusion des patients.

SAlection des patients : I'dge moyen des patients randomisés était de 50,8 ans ; il y
avait trés peu de patients &gés de plus de 65 ans ; 96,8 % étaient des hommes ;
seulement 19,7 % avaient une FEVG < 0,50. Aujourd’hui, les patients sont plus agés
(> 65 ans), sont plus souvent des femmes (au moins 20 %), ont plus souvent une
dysfonction VG, sont souvent des «redux», des patients avec comorbidités
(remplacement de valve aortique associé). Certains patients sont asymptomatiques,
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mais ont des tests d'ischémie tres péoratifs (ischémie silencieuse) et peuvent étre
considérés comme a haut risque d événements. Faut-il les considérer comme ceux
ayant un angor ?

Vingt ans de progres dans la prise en charge médicale : on assiste a la généralisation
des béta-bloquants et de I'aspirine (19 % seulement des patients médicaux étaient
traités par ces médicaments dans la méta-analyse), ains qu’a une meilleure prise en
charge des facteurs de risque (antihypertenseurs, hypocholestérolémiants, ...) et de la
dysfonction ventriculaire gauche (IEC, béta-bloquants, ...). Cela signifie une
diminution du risgue absolu d’ événements cardiaques graves dans la population traitée
médicalement qui pourrait faire douter du bénéfice réel de la stratégie chirurgicale.

Vingt ans de progrés des techniques chirurgicales: il existe une amélioration de
I’expérience des équipes (le succes de la chirurgie est opérateur-dépendant), des
techniques chirurgicales (prélévement plus physiologique des veines saphenes,
utilisation de conduits artériels (42) et de la réanimation postopératoire) ; mais aussi
une amélioration de I'environnement pharmacologique (bénéfices reconnus de
I"aspirine et des statines (étude post-CABG) dans la prévention de la maladie des
greffons saphenes (6)).

Vingt ans de progres dans |’ évaluation préthérapeutique : on constate en particulier
une meilleure identification des dysfonctions VG réversibles apres revascularisation
(C'est-&-dire de I’ hibernation).

Les performances des techniques d’'imagerie utilisées dans ces essais randomisés
étaient limitées. La compréhension de la réversibilité potentielle de la dysfonction
systolique chronique chez des patients atteints de coronaropathie sest améliorée ces
derniéres années. La dysfonction systolique, résultat d’ une hypoperfusion chronique
(hibernating) et non pas d’un infarctus, peut maintenant étre identifiée de maniére non
invasive par I'analyse des données de la tomographie par émission de positrons,
I"'imagerie par radio-isotope, ou |'échocardiographie de stress. Les patients ayant de
grandes zones de viabilité myocardique peuvent tirer bénéfice de la revascularisation.
De petites études d’ observation ont montré que des patients avec myocarde hibernant
ont tiré de la revascularisation un bénéfice fonctionnel et peut-étre en terme de survie,
particulierement quand la fonction VG est tres mauvaise. Les progres importants dans
les techniques de formation d’image permettent donc d’ apporter une définition plus
précise de I'ischémie et ains d’'identifier les patients a haut risque d’ événements sous
traitement médical seul (43).

—  Limites méthodol ogiques

- Les études randomisées simplifient la désignation de la maladie selon I’ atteinte de
1-,2-, et 3- vaisseaux, alors que le pronostic est également lié a I'emplacement
des Iésions dans les vaisseaux (44).

- Les biais potentiels liés a la réalisation d’'analyses en sous-groupes a posteriori
(Cest-a-dire par exemple selon que I'VA proximale est atteinte ou non). Les
hypotheses soulevées par ce type d analyses a posteriori mériteraient d étre
confirmées par laréalisation d’ essais randomisés de puissance suffisante.
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V.15

V.2

V.21

Probleme du critere de jugement

Les comparaisons entre les 2 types de traitement ne font intervenir que la mortalité. Or
d autres événements graves (IDM, insuffisance cardiague) sont susceptibles d’ altérer
également le pronostic, de conduire a des réhospitalisations. Ceci est important, non
seulement sur le plan de la connaissance médicale, mais auss sur le plan médico-
économique.

Résumé des données médico-économiques concernant le comparatif PAC versus
traitement médicamenteux

Le PAC améliore la survie a long terme des patients a risque moyen ou éevé de déces
sous traitement médicamenteux, C est-a-dire en cas de sténose du tronc commun, de
sténose tritronculaire avec réduction de la fonction ventriculaire gauche, de sténose
bitronculaire associée a une sténose proximale de I'lVA. Cette amélioration de la
survie a 5 ans se prolonge peut-étre jusqu’a plus de 10 ans. Bien qu’une réduction
relative de risque de 40 % puisse étre globalement prévue par rapport au traitement
médicamenteux, le bénéfice absolu est proportionnel au risque attendu sous traitement
meédicamenteux. Le bénéfice absolu est donc plus important pour les patients a risque
élevé sous traitement médicamenteux (mortalité a 5 ans > 20 %). Ces études
anciennes, comparant PAC et médicament, posent le probléme de leur utilisation dans
les décisions de revascularisation a prendre chez les patients tels qu'ils se présentent
aujourd'hui. Les seules données récentes disponibles sont issues d'essais comparant
traitement médica versus revascularisation (ACIP) et surtout pontage versus
angioplastie (avec endoprotheses, type SOS, ARTS).

Par ailleurs, la faible quaité de la littérature n'a pas permis de définir le bénéfice
économique du PAC par rapport au traitement médicamenteux.

ATL versus traitement médicamenteux

Trois essais randomisés (ACME (45), RITA-Il (46) (tableau 5 et AVERT (47)) ont
comparé les résultats de I’ ATL a ceux obtenus par traitement médicamenteux.

Essa ACME

L'essa ACME (45) par I'Administration des vétérans américains a été la premiere
étude randomisée comparant I’ATL au seul traitement médicamenteux dans le
traitement de I’angor chronique. L’ analyse était en intention de traiter.

Il ainclus 212 patients avec atteinte monotronculaire et ischémie d' effort. A I'issue de
ladurée de suivi de 6 mois, il a é&é observé une disparition des symptdmes chez 64 %
des patients du groupe ATL contre 46 % des patients du groupe médicalement traité
(p< 001 et une améioration significative des paramétres ergomeétriques
(alongement de la durée d'effort de 2,1 versus 0,5 minutes (p < 0,0001)). Ce bénéfice
en faveur de I'angioplastie était retrouve sur les indices de qualité de vie des patients
(48). Apres 3 ans du suivi de 82 % des patients, les résultats cliniques et ergométriques
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se maintenaient (62 % versus 47 % de patients asymptomatiques), mais aprés
réalisation de nouvelles coronarographies (dans respectivement 49 % et 37 % des cas
(p = 0.06)) et de nouvelles interventions de revascularisation avec une incidence
équivalente entre les 2 groupes (49).

La puissance statistique et la durée de suivi de I’éude ACME (45) sont trop faibles
pour tirer des arguments sur la morbi-mortalité, d’autant que le risgue absolu de ces
patients était faible au départ. Publiée en 1992, elle reflétait, selon les experts du
groupe de travail, les pratiques américaines d’ angioplastie et peut étre critiquée par des
européens : faible taux de succes de la procédure (seulement 80 % des ATL ont permis
d obtenir une réduction du pourcentage de sténose), absence d'utilisation
d endoprothese (diminution des resténoses cliniques de 30 %), durée d’ hospitalisation
longue (au total, 400 jours pour 100 patients). Ces caractéristiques limitent la portée de
I'étude, méme s le bénéfice fonctionnel de I'angioplastie n'est pas remis en cause
aujourd’ hui.

Chez les patients bitronculaires, une Z éude réalisée par la méme Administration a
€té publiée en 1997 (50). Elle ne montrait pas de différence d’amélioration
fonctionnelle (symptomatique ou ergométrique) entre le groupe traité médicalement et
le groupe traité par double angioplastie. Le faible taux de revascularisation compléte
(C'est-a-dire de succes) lors de la procédure initiale (43 %) et un taux de resténose
excessif pourraient en partie expliquer ces résultats.

Deux auteurs ont étudié les résultats économiques issus de I'essai ACME : Parisi en
1992 (45) et Kinlay en 1996 (51). L'analyse économique effectuée par Kinlay et ses
collaborateurs et appliquée au systeme de santé australien présente les colts engagés
dans les deux stratégies impliquées : ATL et traitement médicamenteux @nnexe 2.
Elle prenait en compte les différents payeurs (hOpital, patient, assurance privée,
securité socide fédérale) mais n'utilisait que des données meédico-économiques
limitées (pas de données sur I'utilisation des ressources : médicaments, matériels...).
D’ apres I’ analyse des résultats économiques de cet essai, le colt total a 3 ans éait plus
élevé pour le groupe ATL que pour le groupe traité médicalement. En effet, I'ATL est
une stratégie initiallement plus colteuse que le traitement médicamenteux et est
associée a une fréguence de complications plus éevée (comme la nécessité de répéter
I'ATL ou de pratiquer un PAC). L’ATL permettrait toutefois une utilisation des
ressources de la société plus colt-efficace (10 930 US$ pour le groupe ATL versus 12
682 US$ pour le groupe traitement médicamenteux par patient sans angor a 3 ans).

L'utilisation de ressources medicales, mesurée par le tota cumulé des interventions
cardiaques et du nombre de jours d'hospitalisation & 6 mois, est plus élevée parmi les
patients traités par ATL que par médicament, faisant ains de I'ATL le traitement
initialement le plus coliteux (45).

La définition des jours dhospitalisation est variable selon les auteurs. L'éude
économique de Parisi et ses collaborateurs (45) montrait que le nombre total de jours
d'hospitalisation était plus important pour les patients du groupe ATL (400 jours) que
pour ceux du groupe traitement médicamenteux (252 jours). Ces données doivent étre
nuancées par les résultats de I’ étude économique de Kinlay (51). Celle-ci suggérait
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que le nombre total de jours d'hospitalisation hors ambulatoire était plus important
pour le groupe traitement médicamenteux que pour le groupe ATL (623 versus 596).

Il faut noter que les patients du groupe traitement médicamenteux ont passé plus de
jours en unité de soins intensifs que ceux du groupe ATL (45). Ce résultat se confirme
dans les 2 études économiques auxquelles nous faisons référence.

Ces données ne portant que sur le seul ACME ont une valeur limitée.

Essai RITA-II

Ce second randomisé (46), comparant I’ATL au traitement médicamenteux
(RITA-II), était beaucoup plus large que le précédent (1 018 patients, suivi médian de
2,7 ans) et a permis d'analyser des données de morbi-mortalité. Cette analyse était en
intention de traiter. L'essai a inclus des patients en angor stable modéré (80 % des
patients en classe fonctionnelle £ 2), avec une majorité de patients avec une atteinte
monotronculaire (60 %). Les patients du groupe ATL avaient un risque légerement
plus important de mort ou d’'IDM (6,3 % versus 3,3 % ; p = 0,02), bien que ces risques
étaient faibles pour les deux groupes. Le risque plus élevé d’'IDM dans le groupe ATL
était dO a I'enregistrement des nécroses rudimentaires avec élévations enzymatiques au
décours de la procédure. Ce sont les complications immédiates periprocédure qui
expliquent |’ essentiel de la différence entre les 2 groupes, car au-dela des 3 premiers
mois les courbes actuarielles restent paralleles. Le bénéfice fonctionnel éait retrouvé
dans cette étude : les patients du groupe ATL souffraient moins d'angor 3 mois apres
randomisation, bien qu'a 2 ans les différences entre les deux groupes soient faibles. La
diminution de cet écart était due au cross-over des patients médicaement traités vers
le PACoul’ATL. A 1 an, 15 % des patients du groupe médicalement traité avaient
effectué un cross-over vers ATL ou le PAC et 14,9 % du groupe ATL avaient eu une
deuxieme ATL ou un PAC. Aing, I’amélioration des symptomes était plus importante
pour les patients du groupe ATL, par rapport aux patients médicalement traités, bien
qu’une réintervention ait été souvent nécessaire pour entretenir cette amélioration (52).
Il est intéressant de noter que les patients qui bénéficient le plus de I’ angioplastie lors
du suivi sur les symptémes et les performances a I’ effort sont les patients initialement
les plus graves (classe fonctionnelle 3 2 et/ou durée d exercice < 9 min). Il ne
S agissait que d' une analyse a posteriori.

Les principales limites de cet étaient les suivantes :

- biaisde recrutement : seulement 37 % des patients éligibles pendant |a période de
recrutement ont été randomisés, les praticiens des 20 centres recruteurs ayant le
choix de proposer aux patients de rentrer dans I’ é&ude ou non (il ne s agit pas de ce
fait de patients consécutifs) ; 50 % des patients éligibles ayant refusé;

- traitement connexes: il N'y a paseu de prise en charge de |’ hypercholestérolémie
(13 % des patients sont sous hypocholestérolémiant) alors que sa prévalence était
supérieure a 60 % dans cette population;

- technique d'angioplastie « obsolete/immature» quoique représentative des
habitudes (et des contraintes) du systéme de santé britannique : avec notamment
peu d’ utilisation d'endoprotheses (9 %) ;
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- extrapolation des résultats: elle ne concerreit que des patients peu
symptomatiques et déja contrélés par le traitement médical.
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Tableau 5. Etudes ACME (45) et RITA-I (46).

Etude Caractéristiquesdel’ étude Groupesdetraitement Caractéristiques de base Dur ée de suivi
ACME ATL vs traitement médical chez des patients Groupes : traitement médical Patients porteurs d’ une sténose de plus de 70 % 6 mois
(45) présentant une atteinte monotronculaire. (107) vs ATL (105). sur une artére coronaire et présentant une

ischémie d' effort.
Agemoyen : 62,5 ans.

RITA-II ATL vs traitement antiangineux (béta-bloquants, Groupes : traitement médical  Age moyen, 58 ans. Suivi moyen : 2,7 ans.
(46) inhibiteurs calciques, dérivés nitrés, et aspirine) chez (514) vs ATL (504). Femmes, 18 %.

des patients avec sténose significative d'au moins Gravité de’angor grade: 0,20%; 10u 2,

un grostronc. 60 % ; 3 ou 4, 20 %. Monotronculaires 60 % ;

bitronculaires 33 % ; tritronculaires 7 %.

Etude Mortalité Angor au coursdu Taux d'IDM PAC ATL répétée Conclusions
alongterme suivi along terme
ACME 0%:1% Patients 4,7vs28 ATL:285% ATL:152% L’ATL réduit de facon significative la fréquence des crises angineuses et
(45) p=10 asymptomatiques a p=05 Ttmédical : Ttmédica : 104%  augmente latolérance al’ effort.
' 6 mois : 64 % vs ' 0% Confirmation des résultats a 3 ans : mortalité identique dans les 2 groupes
46 % ; p<0,01. et nombre de patients asymptomatiques plus important dans |e groupe ATL
Augmentation dela (67 vs 47 %, p < 0,005) (49)
durée
d'exercice (min) :
+2,1(ATL)vs +
0,5 (Tt médical) ;
p < 0,0001
RITA-II 1,4%: 2,2 % 2 ans: groupe Décés ou 58%vs ATL ou PACdurant Les bénéfices de I’ATL sont plus importants chez les patients atteints
(46) médicd aeu7,6% |pM :33% 7.9%. landanslegroupe dangor sévere (par exemple grade élevé de I'angor et durée d exercice
deplusdegrade2  ysg,3%. ATL: 15,4 % vs. courte).
(p=0,05). 14,9 %.
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V.23

V.24

Résumé des données médico-économiques issues des essais ACME et RITA-II

Les 2 éudes randomisees ACME et RITA-II comparant I'ATL au traitement
médicamenteux ont inclus des patients a faible risque de mortalité, y compris sous
traitement médicamenteux (risque d’ événement grave 3,3 % avec un suivi médian de
2,7 ans). De maniere homogene, ces 2 essais cliniques, comparant ATL et traitement
médicamenteux, montrent que I’ATL soulage mieux les patients que le traitement
médicamenteux. En revanche, dans une population a faible risque cardio-vasculaire
spontané, I’ ATL ne parait pas supérieure au traitement médicamenteux pour prévenir
le risque d'IDM ou de déces et entraine davantage de complications immédiates (en
I” absence d endoprothese et d’environnement pharmacologique antithrombotique tel
que celui utilisé aujourd’ hui dans la plupart des centres d’ angioplastie et validé par des
études plus récentes).

Le bénéfice de I’ ATL pour traiter des patients atteints d’angor chronigue stable a plus
haut risque de mortalité n'a pas été évalue.

La seule éude économique actuellement publiée (portant sur I’essai ACME) montre
gue I’ATL, bien que plus colteuse que le traitement médicamenteux a 3 ans, est aussi
plus colt-efficace pour les patients atteints de Iésions monotronculaires. Aucune
donnée n'est actuellement disponible concernant le comparatif ATL/traitement
médicamenteux pour les patients atteints de Iésions multitronculaires.

Essa AVERT

L’ éévation du taux de cholestérol total est identifiée depuis longtemps comme facteur
de risgque important des maladies coronariennes ischémiques. Cette constatation
épidémiologique étayée par de nombreuses observations biologiques sur I'implication
du cholestérol dans les processus d’ athérosclérose débouche sur |” hypothese suivant
laquelle la baisse provoquée du taux de cholestérol sérique devrait permettre de
réduire le risque d’ accidents coronaires (53). Cette relation statistique est observable
auss bien avec les sujets indemnes de toute pathologie coronarienne (prévention
primaire) qu’'avec des patients ayant déja présenté un événement coronarien aigu
(prévention secondaire).

L’ éude AVERT est la premiére étude comparant les effets d’ un traitement agressif par
statines (atorvastatine) et ceux de I’ATL sur I’incidence des événements coronariens
47).

AVERT (47) était un essai contrélé randomisé avec une durée de suivi de 18 mois. |l
sagissait d'un multicentrique impliquant 37 centres d Amérique du Nord et
d’ Europe ayant inclus 341 patients (moyenne d’ &ge 59 ans, 85 % d’ hommes, 95 % de
Blancs). |l sagissait de patients angineux stables et asymptomatiques ou souffrant
d’un angor de classe | ou Il Canadian Cardiovascular Society), avec des taux de
cholestérol LDL > 3,0 mmol/1 (115 mg/dl), des taux de triglycérides £ 5,6 mmol/1
(500 mg/dl), et une sténose 3 50 % dans au moins 1 artére coronaire pouvant étre
traités par ATL. Les criteres d’ exclusion étaient une atteinte du tronc commun, une
atteinte tritronculaire, une fraction d' §ection < 40 %, ou un angor instable ou un IDM
récents. Le suivi a été assuré pour 100 % des patients.
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Cent soixante-quatre patients ont recu de |’ atorvastatine (80 mg/jour) et ont cesse tout
autre traitement hypolipémiant ; 177 patients ont été traités par ATL et les traitements
habituels, y compris des traitements hypolipémiants.

Le critere de jugement principal était le taux d événements ischémiques (déces
d origine cardiaque, réanimation apres arrét cardio-respiratoire, IDM non fatal, PAC,
accident vasculaire cérébral, ATL, ou aggravation de |'angor nécessitant une
hospitalisation).

Toutes les données ont été analysées en intention de traiter. L’ analyse des courbes de
survie a révélé une réduction du taux d événements ischémiques chez les patients du
groupe atorvastatine (13,4 % versus 20,1 % ; p = 0,048, différence statistiquement non
significative aprés gjustement prenant en compte les analyses intermédiaires, réduction
du risque relatif de 35,8 %), une prolongation du délai de survenue du premier
événement ischémique (p=0,03), mais une amélioration moindre des scores de
I’angor (p= 0,009) par rapport aux patients du groupe ATL. Les taux de cholestérol
LDL des patients du groupe atorvastatine étaient plus bas (2 mmol/1 [77 mg/dl] vs
3mmol/1 [119 mg/dl], p < 0,05) ains que les taux de cholesterol total et de
triglycérides (p < 0,05). Il n'y avait aucune différence de qudité de vie et
d' événements indésirables entre les 2 groupes.

Les auteurs concluent que chez des patients angineux stables, un traitement
hypolipémiant agressif réduit auss efficacement que I’ATL [I'incidence des
événements ischémiques (54).

Les limites de cette étude sont les suivantes:

- une petite taille de I’ échantillon ;

- une population arisque relativement faible d’ événements ischémiques ;

- les endoprothéses ont été moins utilisées qu’ en pratique courante ;

- le bénéfice des statines a pu étre majoré car moins de 70 % des patients ont recu un
traitement par béta-bloquant, et moins de 50 % ont recu un traitement par
antiplaguettaires (55) ;

- les taux de cholestérol LDL étaient initialement plus élevés pour les patients du
groupe ATL, la comparabilité initiale des groupes n'était donc pas assuree ;

- certains patients du groupe ATL ont recu de |’ atorvastatine, diminuant ains les
chances de mettre en évidence une différence significative entre les deux groupes ;

- unrecul faible;

- les conclusions de I’ étude correspondent a celles que I’ on pourrait tirer d’ un
d équivalence; AVERT éant construit comme un de supériorité: les
conclusions apportées devraient étre «il n'a pas éé mis en évidence de différence
significative entre les traitements », ce qui ne signifie pas qu’ils sont équivalents,
mais témoigne d’ un mangue de puissance ;

- le choix de I'ATL comme référence afin de tester la réduction des événements
ischémiques est discutable. En effet, I’ ATL est largement utilisée chez les patients
angineux stablespour lesquels elle a fait la preuve de son efficacité sur les
symptémes angineux. Mais il n'a jamais été prouvé qu’' elle diminuait I’incidence
des événements ischémiques (56) ;

- aucune évauation colt-efficacité n’ a été menée conjointement.
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Malgré ses limites, I'étude AVERT doit étre considérée comme une étude de
faisabilité, offrant ains la possibilité de réaliser des essais a plus grande échelle, avec
des patients ayant des traitements associés identiques, et a risque plus éevé
d événements ischémiques.

Cette étude permet auss de faire référence a I’hypothése selon laguelle la
revascularisation ne permet pas de prévenir I'I|DM chez les patients angineux stables,
aors que les traitements hypolipémiants préviennent I'IDM et améiorent la survie des
patients angineux. Selon Forrester (57), la plupart des IDM surviendraient dans des
territoires alimentés par une coronaire qui ne serait pas le siege d'une sténose
coronarographiquement significative. Ces observations coronarographiques seraient
confortées par les études scintigraphiques chez les angineux stables; ces études
révéleraient que, fréquemment, le territoire myocardique présentant une ischémie
d effort ne coincide pas avec le territoire qui sera touché lors d’un IDM ultérieur.
Forrester conclut ainsi que la coronarographie ne permet pas d' identifier, de méme que
les techniques de revascularisation (PAC ou ATL) ne permettent pas de traiter, les
lésions responsables de la survenue d’'un IDM. Forrester pense que les lésions
instables a I’ origine d'IDM ne sont pas nécessairement sténosantes et que les Iésions
sténosantes ne sont pas nécessairement instables. Les sténoses non obstructives
n'induisent pas le développement d’une circulation collatérale. Pour cette raison, les
plaques de plus petite taille seraient plus a risque de Iésions myocardiques plus
importantes durant I’ occlusion coronaire thrombotique, en raison de |’absence d'un
flux protecteur collatéral. Les bénéfices obtenus par le traitement hypolipémiant
seraient, quant a eux, secondaires a la «passivation » de la plague athéromateuse,
riche en lipides.

Si cette hypothese venait a se vérifier, elle serait susceptible de remettre en cause les
attentes quant aux techniques de revascularisation ; ces dernieres auraient alors pour
objectif unique le soulagement du patient angineux stable, alors que le traitement par
statine qui serait associé permettrait de prévenir I'instabilité des plagues
athéromateuses, réduisant ainsi le risque de survenue d' un IDM et/ou d’ un déces.

Traitement médicamenteux versus ATL ou PAC

L'é&ude Asymptomatic Cardiac Ischemia Pilot (ACIP) compare le traitement
médicamenteux a la revascularisation (ATL ou PAC) (58). Cette étude a inclus des
patients atteints de coronaropathie qui étaient asymptomatiques ou dont les symptémes
étaient bien contrélés par le traitement médicamenteux, mais avec au moins un
épisode d'ischémie asymptomatique documentée par le Holter ECG durant 48 heures.
Les trois bras de I'éude éaient le traitement medicamenteux guidé par l'angor, le
traitement médicamenteux guidé par le contrdle ECG ambulatoire et la
revascularisation (par PAC ou par ATL, selon le jugement des investigateurs)
(tableau 6). Aprés 2 ans de recul, les 170 patients randomisés dans le groupe
revascularisation (92 patients ATL, 78 PAC) avaient un taux de mortdité
significativement inférieur (p < 0,005) a ceux appartenant a chacun des groupes traités
médicalement. En outre, 29 % des patients randomisés pour le traitement
médicamenteux ont effectué un cross-over vers la revascularisation dans les 2 ans. Les
patients avec une sténose d’au moins 50 % sur I'IVA ont semblé tirer le plus
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d'avantages de la revascularisation (59). Les patients avec une ischémie enregistrée par
Holter ECG avaient plus fréquemment une atteinte multitronculaire, des sténoses
sévéres proximales et des plagues complexes (60). Cette étude parait avoir été menée
rigoureusement, sans perdus de vue, mais les informations apportées par les auteurs
sur la méthodologie suivie sont pauvres.
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Tableau 6. Etude ACIP (58, 59).

Etude Caractéristiquesdel’ étude Groupes detraitement Caractéristiques de base Dur ée de suivi
ACIP Patients avec la preuve Groupes : traitement médical Hommes, % : 89 angor, 85 ischémie, 81 revascularisation. 12 semaines et 1 an.
(58) coronarographique d' une guidé par I'angor (204) vs ~ Monotronculaires, % : 23 angor, 25 ischémie, 24 revascularisation.

coronaropathie pouvant étre traitement médical guidé par  Age moyen, ans: 61 angor, 62 ischémie, 61 revascularisation. Analyse en intention
revascularisee et pouvant subir une  I'ischémie (202) vs Blancs, % : 87 angor, 85 ischémie, 88 revascularisation. detraiter.
prewvedeffort. revascularisation (212) FE > 65 % : 47 % angor, 42 % ischémie, 45 % revascul arisation.
Essai control€ randomise Antécédents de revascul arisation, % : 24 angor, 22 ischémie, 19 revascul arisation.
multlceptrlque. Diabéte, % : 14 angor, 18 ischémie, 19 revascularisation.
618 patients.
ACIP avec 2 Cf. ci-dessus. Groupes: traitement médical  Hommes, % : 90 angor, 85 ischémie, 83 revascul arisation. 2 ans.
ansderecul 558 patients. guidé par I'angor (183) vs Monotronculaires, % : 22 angor, 25 ishémie, 26 revascularisation.
(59) traitement médical guidé par  Age moyen, ans : 61 angor, 62 revascularisation.
I'ischémie (183) vs PACOU g > 65 94; 48 % angor, 42 % ischémie, 46 % revascularisation.
ATL(192). Antécédents de revascularisation, % : 25 angor, 25 ischémie, 21 revascularisation
Diabéte, %: 11 angor, 19 ischémie, 18 revascularisation.
Etude Mortalitéalong  Angor aucours Tauxd'IDM a PAC ATL répétée Conclusions
terme du suivi long terme
ACIP 2%ischémie: 0%  Angorinstable: 5% angor ; 15 % angor 9% angor L’ étude pilote suggere que la survie des patients ayant une
(58) revascularisation, 4% angor; 5% ischémie; 20% ischémie; 7% ischémie, ischémie asymptomatique pourrait étre prolongée par la
p =0,004. 3% ischémie; 2% 3% revascula 4% revascularisation (7 5% revascularisation  revascularisation mais un de plus grande taille avec une
Angor 7% revascularisation. risation (3ATL, ATL,0PAC,p=0,02); (9ATL,1PAC, durée de suivi plus importante serait nécessaire pour
1PAC). p<0,001. p —0,02). confirmation des résultats.
ACIPavec2  Angor 7% Déces, IDM ou  Revascularisation 21% Revascularisation : Larevascularisation parait améliorer le pronostic par rapport au
ansderecul lschémie 4 % hospitalisation vs 23 % Vs 7%. 11%vs 6 % traitement médicamenteux. Un essai de plus grande taille avec
(59) revascularisation répétée : 42 % une durée de suivi plus importante serait nécessaire pour
1% p < 0,005. médica vs 39 % confirmation du bénéfice.
ATL vs23%
PAC.
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VI.

PAC VERSUSATL

Bien que I'ATL ait initialement été utilisée uniquement pour le traitement de patients
avec atteinte monotronculaire, les progrés dans la technique ou I'équipement et
I'expérience acquise ont permis son utilisation chez des patients présentant une atteinte
multitronculaire. Des essais cliniques récents comparant I’ ATL et le PAC ont défini
les avantages relatifs et les inconvénients de ces traitements.

VI1.1. Revuedesessaisrandomisés

Neuf essais cliniques randomisés comparant I'ATL et le PAC ont éé publiés
(tableau 7). Les principal es caractéristiques sont résumeées ci-dessous.

Caractéristiques des patients

= L'&ge des patients (I'd&ge moyen varie de 56 a 61 ans) et leur répartition en fonction
du sexe (environ 20 % de femmes) étaient semblables pour la plupart des essais,
bien que I’essai MASS ait inclus 42 % de femmes (61).

» Les patients asymptomatiques ont été exclus de GABI.

» Tous les essais randomisés ont exclu les patients avec FEV G basse.

* L'incidence de diabéte varie de 10 % a 12 % (Toulouse, Goy, ERACI, GABI et
CABRI) jusgu’a plus de 20 % (EAST et BARI).

Bilan des|ésions

= Six essais ont inclus uniquement des patients avec une atteinte multitronculaire et
2 essals ont inclus uniquement des patients avec une atteinte monotronculaire
(MASS, Lausanne) ; I'essai RITA ainclus des patients avec les 2 types d’ atteinte.

= L’é&endue de I'atteinte coronarienne était tres variable selon les essais. L’ atteinte
tritronculaire était présente chez seulement 12 % et 18 % des patients
respectivement inclus dans RITA et GABI, et chez plus de 40 % des patients de
BARI et ERACI.

= CABRI et RITA ont inclus des patients ayant des vaisseaux occlus totalement,
expliquant ains I'infériorité du taux de succés de I’ATL ; le taux de succes de
cette derniere procédure pour ce type d'atteinte était seulement de 48 % dans
RITA.

Nombre de centres
» Plusieurs essais ont éé conduits dans un seul centre, tandis que RITA, GABI,
CABRI et BARI éaient multicentriques.

Critéres d évaluation

» Lesessaisont utilisé des criteres de jugement différents. Les criteres de jugement
principaux comprennent la survie (BARI), la survie sans angor (GABI et
Toulouse), |"absence de déces et d'IDM (RITA) et d'autres combinaisons incluant
symptémes, défauts de fixation lors de la scintigraphie d effort au thallium, et
nécessité d' effectuer une nouvelle revascularisation (tableau 7). Cependant, pour
ce type de patients, ni le PAC ni I’ATL n’ont fait la preuve d’'une réduction du
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risque d'IDM non létaux, I’ utilisation du taux d'IDM comme critére de jugement
dans ces études risque de «diluer » les différences relatives et de diminuer la
probabilité de détecter des différences entre les 2 procédures (32).

» La plupart des protocoles exigeaient la présence d'une onde Q et une
symptomatologie clinique pour définir un IDM, mais EAST incluait auss les IDM
silencieux.

= CABRI et EAST ont autorisé une revascularisation incompléte, tandis que les
autres exigeaient une revascularisation complete.

» Le suivi Sest étalé sur 1 a 5 ans et seul MASS exigeait la rédisation d une
coronarographie chez tous les patients (61).
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Tableau 7. Essais randomisés PAC versus ATL (32).

Etudes

BARI
(62)

EAST
(63)

GABI
(64)

Toulouse
(65)

RITA
(52)

Age (%

femmes)

61 (26 %)

61 (26 %)

. (20 %)

67 (23 %)

57 (19 %)

Type
d atteinte

Multi-
tronculaire

Multi-
tronculaire

Multi-
tronculaire

Multi-
tronculaire

Mono-
tronculaire
+

multi-
tronculaire

Résultats précoces (%)

Effectif Décés
PAC
ATL

1792 13
11

392 1,0
1,0

359 2,5
1,1

152 13
13

1011 1,2
0,8

IDM
avec
onde
Q:
PAC
ATL

4,6
21

10,3
3,0

8.0
2,3

6,6
3,9

24
3.5

Hospitalisation Décés

PAC
(besoinsen
PAC desATL
avant sortie de
I"hopital)

6,3

10,1

8,5

3.9

4,5

10,7
13,7

6,2
7,1

6,5
2,6

10,5
132

3,6
31

Résultatstardifs (%)

IDM  Angor

avec

onde
Q

19,6

21,3

19,6 12

16,6 20
9,4 26
45 29
1,3 5
5,3 3

21,1

52 215
6,7 31,3

-tion répétée
Total/ATL/
PAC, %

8/7/1
54/34/31

13/13/1
54/41/22

6/5/1
44/27/21

9/9/0
29/15/15

4/3/1
31/18/19

Déces

Déces +
IDM +
scinti-

graphie
thalium

Angor

Angor

Décés
+1DM

Revascularisa Criterede Criterede
jugement
principal

jugement
principal,

%

10,7
13,7

273
288

26

52

211

8,6
9,8

Durée
desuivi
(années)

2,5
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Tableau 7 (suite). Essais randomises PAC versus ATL (32).

Etudes

ERACI
(66)

MASS
(61)

Lausanne
(67)

CABRI
(68)

Moyenne
pondérée

Age (%
femmes)

58 (13%)

56 (429%)

56 (20%)

60 (229%)

60 (23%)

Type
d atteinte

Multi-
tronculaire

Mono-
tronculaire
(IVA
proximale)

Mono-
tronculaire
(IVA
proximale)

Multi-
tronculaire

Résultats précoces (%)

Effectif Décés
PAC
ATL

127 4,6
15

142 14
1,4

134 0

1054 1,3
1,3

13
1,0

IDM
avec
onde
Q:
PAC
ATL

6,2
6,3

[N

4,1
2,3

Hospitalisation Décés

PAC
4,7
15 9,5
11
15
29 0
2,7
3,9
.. 6,5
59 7,7

Résultatstardifs (%)

IDM  Angor
avec
onde
Q
7,8 3.2
78 4.8
2
18
15 5
2,9 6
35 10,1
4,9 13,9
11,3 104
11,0 155

Revascularisa-
tion répétée
Total/ATL/

PAC, %

6/3/3
37/14/22

0/0/0
22/29/14

3/3/0
25/12/13

9/6/1
36/21/18

7,3
42,3

Critérede
jugement
principal

Déces +
IDM +
Angor +
revascul a-
risation
répétée
Déces +
IDM +
Angor +
revascul ari-
sation
rénétée
Déces +
IDM +
Angor +
revascul a-
risation
répétée
Déces

Critérede

jugement

principal,
%

23

24

7,6
36,8

2,7
3.9

Durée
desuivi
(années)
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VI1.2. Résultatsdesessaisrandomisés

Seront exposés dans ce paragraphe les résultats obtenus a court et long terme. Puis, compte
tenu de sa puissance et de sa durée de suivi, I’ BARI (62) seradétaillé.

V1.2.1. Résultats a court terme

Malgré les différences de plan expérimental et de durée de suivi, les résultats des essais
randomisés comparant I’ ATL au PAC sont semblables.

Le taux de succés de la revascularisation réalisée avec le PAC é&ait plus deve quavec I'ATL
(69) (63). Dans I'essai EAST, le pourcentage de segments traités et revascularisés avec
succes était de 99 % pour le PAC contre 75 % pour I'ATL (63). Lorsque la comparaison a
été limitée aux |ésions sévéres, le taux de succes de la revascularisation était semblable pour
les deux groupes, bien que cette analyse ait inclus les patients qui avaient effectué un cross-
over del’ATL versle PAC (63) (70).

Les taux de complications peropératoires incluant lamort (1 a 2 %) et la survenue d un IDM
avec onde Q (jusgqu'a 10 %) étaient faibles pour les deux procédures, bien que plus élevés
avec le PAC (tableau 7). L’augmentation du taux d’'IDM était significativement plus
importante pour les patients du groupe PAC dans GABI et EAST et dans les deux méta-
analyses incluant la majorité des essais (71, 72).

Un PAC a été nécessaire pendant I'hospitalisation pour environ 6 % (variation de 1,5 % a
10 %) des patients initialement randomisés dans le groupe ATL, un PAC ayant été réalise
dans prés de 20 % des cas a 1 an dansle groupe ATL (72).

La durée de s§our était inférieure pour I’ATL par rapport au PAC. Les durées de s&our
moyennes dans RITA éaient respectivement de 4 et 12 jours pour I’ATL et le PAC (52).
Les patients traités par ATL reprenaient leur emploi plus tot et éaient plus souvent capables
detravailler aprés 1 mois (73).

L 'évaluation comparative des colts a court terme des 2 stratégies PAC et ATL a été réalisée
apartir desessais RITA (74) et ERACI (75). Ces éudes économiques ont des limites : elles
integrent des patients aux caractéristiques cliniques différentes, utilisent des prix facturés
plutét que des colts, ou prennent en compte des durées de suivi courtes (3 ans pour |'éude
économique issue de I'essai ERACI et 5 ans pour celle issue de I'essai RITA) (76).

Selon les résultats économiques de I'essai RITA, les codts initiaux de revascularisation
représentaient 87 % des colts totaux a 2 ans pour les patients du groupe PAC et 55 % pour
les patients du groupe ATL. De maniere générale (que I'on considere le groupe PAC ou
ATL), les colts moyens étaient plus élevés pour les patients atteints de |ésions multi-
tronculaires que pour ceux ayant des Iésions monotronculaires. Mais la différence de colts
entre les groupes PAC et ATL restait dans la méme proportion, quel que soit le type de
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|ésions (76). Un traitement initial par PAC est plus colteux qu'une ATL en raison de la plus
longue durée d'hospitalisation (77).

Dans I’essa ERACI (66) comparant PAC et ATL dans le traitement de patients atteints de
|ésions multitronculaires, Rodriguez a montré que le codt initial de I’ ATL représentait 66 %
de moins que ceux du PAC. Le colt initial moindre de I'ATL semblait d0 & des codts
d'intervention et des charges en personnel plus faibles ; a une durée de s§our plus courte ; a
un nombre réduit de jours en unité de soins intensifs (USI), et a une utilisation moindre de
petits matériels (prenant en compte les produits pharmaceutiques, produits sanguins,
services de radiologie et de laboratoire) (78).

Globalement, le résultat des études de colt ou colt-efficacité comparant le PAC a I'ATL
montre un codt initial du PAC supérieur a celui de I'ATL. Toutefois, il existe une variation
considérable dans les estimations des codts de I'intervention initiale de I'angioplastie et du
PAC. Cette dispersion est en partie le reflet des différences de définition de codts retenues
dans chacune des analyses (30).

V1.2.2. Résultats a long terme

—  SQurlasurvie

Aucune différence significative de survie n'a éé mise en évidence dans ces 9 essais
randomisés qui ont comparé ATL et PAC al an et a5 ans (tableau 7). BARI était |’essai
ayant la puissance la plus importante avec la durée de suivi lapluslongue. A 5 ans, la survie
était de 89,3 % apres PAC et de 86,3 % apres ATL (différence non significative) (69). Les
résultats sont cependant compatibles avec une différence de mortaité cliniquement
pertinente en faveur du PAC comme cela a éé expose dans le protocole de I'éude
(différence absolue > 2,5 %) (79). Le critere de jugement composite de la mortaité
cardiaque et du taux d’'IDM était identique pour les deux traitements a 5 ans (80). L’ analyse
de la mortalité cardiaque a 5 ans a démontré que le PAC apportait un bénéfice de survie
significatif (80,6 % contre 65,5 % pour les patients traités par ATL) pour les patients
diabétiques (80). Mais ces derniers résultats sont issus d'une analyse de données portant sur
un sous-groupe de patients contitué a posteriori. Ce dernier biais doit donc les faire
considérer avec réserve et ils mériteraient d'étre confirmeés par un clinique prospectif a
grande échédlle.

—  SQurlasurvenued IDM

Aucun ou méta-analyse n’a pu démontrer une différence pour le taux d'IDM avec onde
Q ou pour le critére de jugement combiné de la mortalité cardiague et du taux d’'IDM entre
les 2 stratégies (tableau 7) (71,72).

—  Sur les symptbmes angineux
La plupart des essais ont montré que le bénéfice du PAC était plus important pour soulager
I’angor. La différence par rapport a I’ ATL était statistiquement significative pour les essais
EAST, Toulouse, RITA et CABRI. La durée d effort a 2,5 ans a é&é évaluée dans RITA
mettant en évidence un bénéfice pour les patients traités par I’ ATL (191 contre 171 minutes)
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(52). Dans EAST, a 3 ans, des défauts de fixation importants a la scintigraphie au thallium
étaient sensiblement plus fréguents chez les patients traités par ATL (63). Le risque relatif
d’angor apres I’ATL a tendance a étre plus important juste aprés la procédure, mais il
diminue par la suite (72).

La différence la plus nette entre les traitements concerne la nécessité de revascularisation
complémentaire. Celle-ci était 4 a 10 fois plus élevée pour I’ ATL dans chague essai (tableau
7). Trois essais (Lausanne, MASS et ERACI) qui avaient inclus la nécessité de
revascularisation complémentaire dans le critere de jugement principal composite ont
démontré une réduction statistiquement significative d'événements avec le PAC (81) (61)
(66). Dans BARI, 8 % des patients traités par PAC ont nécessité une revascularisation
complémentaire dans les 5 ans, contre 54 % pour les patients traités par ATL (69). Des
procédures complémentaires ont éé nécessaires plus précocement pour les patients du
groupe ATL et ont comporté la réaisation d’'une ATL seule (23,2 %), d'un PAC seul
(20,5 %), ou des deux (10,8 %) (69).

—  Qur lescolts

L es analyses économiques issues des essais EAST (82), RITA (74), BARI (83) (annexe J) et
ERACI (75) comparent les colts des deux stratégies PAC et ATL a plus ou moins long
terme.

Colts du suivi a6 moisou 1 an

Selon I’ analyse économique fondée sur les résultats de I'essai ERACI, les colts hospitaliers
a 1 an des patients traités par PAC sont 1,9 fois plus élevés que pour ceux traités par ATL
(75) bien que les revascularisations nécessaires dans ce dernier groupe soient plus
fréquentes. Au cours de la période de suivi a 1 an, 9 nouvelles ATL et 11 PAC ont eu lieu
dans le groupe ATL en raison des problemes de resténose, comparativement a 2 ATL dans
le groupe PAC. Ceci entrainait un surcolt de 116 000 US$ pour le groupe de 63 patients
traités par ATL (soit environ 1 840 USS$ par patient) et un surcolt de 8 000 US$ pour le
groupe de 64 patients traités par PAC (soit environ 125 US$ par patient). Le co(t total de
I'ATL (colt dhospitalisation et de suivi a 1 an) était de 438 000 US$ (soit environ
6 950 US$ par patient) tandis que celui du PAC était de 828 000 USS$ (soit environ 12 940
USS par patient) (66). Ces résultats suggerent que la différence de codt total entre les deux
stratégies est liée a l'intervention initiale.

L'analyse économique issue de l'essai GABI confirme ces résultats. Une seconde
intervention a été nécessaire chez 44 % des patients du groupe ATL contre seulement 6 %
pour le groupe PAC. Aprés un suivi de 6 ou 12 mois, les patients du groupe ATL preraient
également plus de médicaments antiangineux que ceux du groupe PAC (78).

Colts du suivi &2 ans
Selon I'éude économique fondée sur I'essai RITA et en prenant seulement en considération
les procédures de revascularisation initiales, le colt de I'ATL est sous-estimé. Le co(t initial
de I'ATL représentait environ 52 % de celui du PAC, mais a 2 ans, le taux élevé de
revascularisations répétées, les coronarographies et I'utilisation plus importante de
médicaments (colt doublé comparativement au groupe PAC) parmi le groupe ATL
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réduisaient cet avantage de colt initial (76). En effet, avec ce recul de 2 ans, environ 38 %
des patients ayant bénéficié d'une ATL ont eu besoin d'une nouvelle revascularisation. Les
revascularisations aprés pontage pendant la méme période n'ont éé nécessaires que dans
11 % des cas (78). Ces procédures cumulées au cours des deux années suivant I'ATL érodent
considérablement les premiers résultats (en termes de colt initial) favorables a cette
technique. Les résultats de I'étude économique issue de I'essai contrélé randomisé RITA,
montrent qu'a 2 ans, le colt d'un patient initialement traité par ATL représente 80 % de celui
initialement traité par PAC (77).

Codts du suivi a plus long terme (4 ou 5 ans)

D’ aprés les résultats économiques issus de I'essai RITA (74) le colt moyen total &5 ans était
plus élevé dans le groupe PAC que dans le groupe ATL (+ 426 £, avec un intervalle de
confiance a 95 % compris entre 383 £ et 1 235 £). Cette différence n'est cependant pas
statistiquement significative (p = 0,30). L’ augmentation des codts du groupe ATL pendant la
période de suivi s expliquerait, selon Hlatky et ses collaborateurs, par les hospitalisations
successives nécessaires dans le groupe ATL et par l'importance de la consommation
médicamenteuse (83).

L es résultats présentés dans I’ étude économique de cet précisaient que, quel que soit le
groupe considéré, PAC ou ATL, les colts totaux a 5 ans éaient |égérement plus élevés pour
les patients atteints de lésions multitronculaires que pour ceux atteints de lésions
monotronculaires (excédent moyen de 761 £ (p = 0,25) pour les patients du groupe ATL ;
801 £ (p = 0,09) pour les patients du groupe PAC). L’excédent de colt a 5 ans dans le
groupe PAC comparé a celui du groupe ATL était le méme que les patients soient atteints
d'un type de Iésions ou d'un autre (I'excédent moyen de colt du PAC versus I'ATL est de
410 £ et 450 £, respectivement) (74).

V1.2.3. Essai BARI

Dans cet (84) (62), 1 792 patients avec une atteinte multitronculaire ont été randomisés
pour I’ATL ou le PAC au sein de 18 centres. Le critére de jugement principal éait la
mortalité a 5 ans toutes causes confondues et des analyses par sous-groupes ont été prévues
selon la sévérité de I’ angor, le nombre de vaisseaux atteints, la fonction ventriculaire gauche
et la complexité de la (ou des) Iésion(s). Par ailleurs, une analyse séparée des patients
diabétiques a été gjoutée durant I’ essai. Les caractéristiques de base de la population d'étude
étaient un &ge moyen de 61 ans, une FEVG moyenne de 0,57, avec une atteinte
multitronculaire dans 41 % des cas et un pourcentage de femmes de 26 %. Il n'y avait
aucune différence significative entre les groupes de traitement. La revascularisation a été
réalisée par ATL pour en moyenne 2,4 |ésions par patient, avec un taux de succés de 88 %
pour au moins 1 lésion, et par PAC avec une moyenne de 2,8 greffons par patient (82 %
avec une artere mammaire interne). Les endoprothéses n'ont pas éé utilisés en routine. La
durée moyenne de s§our postopératoire était plus courte avec I’ATL (3 contre 7 jours). Le
taux d'IDM avec onde Q durant I'hospitalisation était plus élevé pour le PAC que pour
I’ATL (4,6 % contre 2,1 %, p < 0,05) et 6,3 % des patients traités par ATL ont nécessité un
PAC en urgence. Aprés un suivi moyen de 54 ans, il ny avait pas de différence
statistiquement significative dans la survie along terme ou dans la survenue d’'IDM, mais les
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patients initialement attribués au groupe ATL ont eu plus d'hospitalisations et ont nécessité
plus de procédures complémentaires de revascul arisation (80).

Parmi les patients initialement dans le groupe ATL, 31 % ont eu un PAC pendant |’essai. La
mortalité totale était plus élevée dans BARI que dans les autres essais en raison de
I'inclusion de patients plus agés et avec une atteinte multitronculaire et une comorbidité plus
fréguentes, et enfin une proportion de femmes plus élevée (85). Cette différence rappelle
I'importance de comparer la méthodologie des essais avant d'en discuter les conclusions
(86).

L'étude économique appliquée al'essai BARI (83) (annexe 3) indiquait que le codt initial de
la revascularisation coronaire éait significativement inférieur dans le groupe ATL
comparativement au groupe PAC (p<0,001) (83). Cette anadlyse distinguait les codts
engageés dans chacune des stratégies selon les caractéristiques cliniques des patients (age,
sexe, nombre de Iésions, existence de diabéte ou non). Si I'on raisonne sur |es sous-groupes,
on sapercoit que le colt de la revascularisation initiale était, en moyenne, plus élevé dans
plusieurs sous-groupes cliniques (définis sur les bases de I'information disponible au
moment de I'inclusion). Les colts moyens de [I'intervention initidle étaient ains
significativement plus élevés chez les patients agés, les femmes, les patients diabétiques et
ceux présentant une comorbidité. Les colts étaient également plus élevés chez les patients
atteints de |ésions tritronculaires et chez ceux ayant une fonction ventriculaire gauche altérée
(87).

Plusieurs événements au cours ou au décours de I’ intervention avaient un effet sur les colts
initiaux. La présence de complications augmentait le colt moyen du PAC d'un tiers (de
29868 USH a 41 262 US$H) et doublait presque celui de I'ATL (de 17518 US$ a
34232 US$). Les colts dintervention augmentaient en présence de complications
neurologiques, vasculaires périphériques ou pulmonaires nécessitant une assistance
respiratoire mais auss lors de la survenue d'un IDM avec onde Q ou d'utilisation
d'interventions coronaires supplémentaires (87).

L’ étude des résultats économiques du BARI (87) met ains en évidence le fait que certains
facteurs connus au moment de I'inclusion permettent de prévoir des colts a long terme
(C'est-a-dire a 4 ans) apres PAC ou ATL significativement plus élevés. Le fait d étre plus
agé, d étre une femme, d étre atteint d’insuffisance cardiague congestive, d’ étre diabétique
ou atteint de comorbidité influe sur I'importance des colts a long terme. Le nombre de
lésions parait également predictif des colts a long terme parmi les patients du groupe ATL.
Enfin, les événements se produisant durant la période de suivi, et plus particuliérement le
nombre de revascularisations répétées, se révelent étre essentiels dans la détermination des
colts de long terme. Le colt moyen a4 ans parmi les patients du groupe PAC, sans nouvelle
procedure de revascularisation, est de 35 529 US$ et augmente progressivement si 1 (42 737
USS$) ou 2 (60 810 US$) angioplasties supplémentaires sont effectuées avec ou sans PAC
(87).

Pour les 5 années de suivi, les patients du groupe PAC avaient un co(t total supérieur a celui
des patients du groupe ATL mais avaient auss des taux de survie moyens |égérement
supérieurs (0,10 année de vie), conduisant a un ratio colt-efficacité de 26 117 US$ par
année de vie gagnée. Les résultats économiques de I’ BARI montrent ainsi que le ratio
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colt-efficacité pour le groupe PAC évolue au cours de la période de suivi : 478 609 US$ par
année deviegagnée a1 an, 97 032 US$ a2 ans, 37 876 US$ a3 ans, 29 740 US$ a 4 ans et
26 117 US$ a5 ans(83). Le colt engagé par année de vie gagnée diminue sur la période de
suivi : la stratégie de traitement par PAC est de plus en plus colt-efficace.

V1.2.4. Sous-groupes spécifiques

— Patients a haut risque

L’ BARI a défini un sous-groupe de patients a risque élevé caractérisé par la sévérité de
I’angor, |’étendue de la coronaropathie, la fonction ventriculaire gauche et la complexité de
lalésion (69). La mortalité cardiague a 3 ans était plus importante apres traitement par ATL
pour les groupes a haut risque (angor instable et IDM sans onde Q: 8,8 % avec I'ATL
contre 4,9 % avec le PAC ; dans I'insuffisance cardiaque congestive : ATL 27,7 % contre
16,4 % avec le PAC) (80). L’ ERACI ainclus une proportion élevée (83 %) de patients
avec angor instable et pourtant il n'y avait aucune différence danslasurviea 1 an (66).

—  Patients diabétiques

Les données des essais portant sur les thrombolytiques pouvant laisser supposer un effet
défavorable du diabéte sur les résultats de I’ ATL (32), un sous-groupe de diabétiques traités
fut inclus dans I’essai BARI (69) (88). Ce sous-groupe de 353 patients (19 % de |’ effectif
total) était principalement composé de femmes ou de sujets issus de minorités et appartenant
a une classe socio-économique défavorisée. Ces patients avaient une atteinte cardiague plus
savere et une comorbidité plus importante, mais leurs complications durant I’ hospitalisation
étaient semblables a celles des non-diabétiques. Par ailleurs, ces complications éaient plus
fréguentes pour le PAC que pour I’ATL (88).

La mortalité toutes causes confondues et la mortalité cardiaque étaient plus importantes chez
les diabétiques traités avec I’ ATL (respectivement 34,7 % contre 19,1 % et 20,6 % contre
5,8 %) (88). L'avantage du PAC éait limité aux patients traités par greffon mammaire
interne (89). Un résultat semblable a été obtenu lors de I'analyse a posteriori de 122 patients
diabétiques dans CABRI (68), alors qu'aucune différence n'a été mise en évidence pour des
diabétiques de I'essai EAST (63).

—  Atteintemonotronculaire

Une méta-analyse des essais randomisés portant sur |’ atteinte monotronculaire a été réalisee
(72). Comme on pouvait S'y attendre, le risgque de survenue d’ événements coronariens est
moins important que pour les patients avec atteinte multitronculaire. Bien que le risque de
mort et d'IDM soit inférieur avec le PAC, ce résultat doit étre interprété avec réserve,
puisgu'une telle différence n'a pas éé trouvée pour les patients avec une atteinte
multitronculaire. Le besoin de revascularisation complémentaire par PAC était plus faible
pour les patients ayant une atteinte monotronculaire et |I’angor éait moins fréquent (72).

Au sein de |’étude économique établie sur les données de I'essai RITA @nnexe 3) une
digtinction était faite entre patients selon le type d’atteinte (mono ou multitronculaire). Les
colts moyens par patient éaient plus élevés dans le groupe PAC que dans le groupe ATL,
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mais la différence entre les deux groupes était moindre lorsque |I’on considérait des patients
atteints de lIésions multitronculaires. La prise en charge de patients monotronculaires réduit
le colit moyen par groupe, mais augmente I’ écart moyen entre les deux groupes (76).

— Atteinte sévéredel’ I VA proximale

MASS est un randomiseé a 3 bras (traitement médicamenteux, ATL ou PAC) (61) qui a
comparé ces 3 stratégies dans le traitement de la sténose isolée et sévére de |’ IVA proximale,
chez des patients ayant des |ésions se prétant au traitement par ATL (tableau 8). Un total de
214 patients a été réparti au hasard et suivi pendant 3 ans. Il n'y a eu aucune différence de
mortalité ou de taux d'IDM entre les 3 groupes. |l y avait plus de patients asymptomatiques
apres revascularisation (PAC, 98 % ; ATL, 82 %) par rapport au traitement medical (32 %)
(p < 0,01), mais aucun patient n'a eu d angor sévere par la suite, quel que soit le groupe de
traitement. Les patients traités par ATL ou par traitement médicamenteux ont eu plus de
procédures de revascularisation pendant la période de suivi que les patients traités par PAC.
Le critére de jugement principal de I'éude était I'incidence combinée de mort d’ origine
cardiaque, d'IDM ou dangor réfractaire nécessitant une revascularisation. Ce critere
composite a été retrouvé plus souvent chez les patients traités par ATL (17 [24 %)) et
traitement médical (12 [17 %)]) que chez ceux traités par chirurgie (2 [3 %], p < 0,006). Bien
gu’ elle ait été ouverte, cette étude était méthodol ogiquement correcte (analyse des données a
I"issue de la durée de suivi, faible nombre de perdus de vue répartis équitablement,
randomisation assurant la comparabilité initiale des groupes).
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Tableau 8. Etude MASS (61).

Etude Caractéristiquesdel’ éude Groupesdetraitement Caractéristiques de base Dur ée de suivi
MASS Patients avec angor stable ; Groupes : traitement médical (72) vs ATL (72)vs Hommes, % : 82 médical, 81 ATL, 83 PAC 2 ans
(61) Atteinte monotronculaire ; PAC (70). degré moyen de sténose, % : 89 médical, 86 ATL, 88 PAC (moyenne 3,5 ans).

Sténose > 80 % deI'IVA pouvant

Agemoyen, ans: 58 médical, 54 ATL, 58 PAC

étre traitée par revascularisation ; Actifs, % : 89 médical, 88 ATL, 90 PAC. Analyse en intention de
Essai contr6lé randomisé; FE, % : 74 médical, 77 ATL, 74 PAC traiter.
214 patients. Diabéte, % : 20 médical, 15 ATL, 18 PAC
Mortalitéalong Angor au coursdu suivi Taux d'IDM & PAC ATL répétée Conclusions
terme
Etude
MASS 0 % médical ; Suppression de |’ angor : 32 % 5% médical ; 4 % médical ; L'approche la plus agressive avec PAC initial pour des
(61) médical ; 82 % ATL ; 98 % PAC; 11 % ATL. 29 % ATL ; patients monotronculaires avec sténose sévére proximale
1%ATLI1%PAC. 5001 PAC/ATL et 0 %PAC. de I'IVA est associée a une fréguence inférieure

ATL/médical.

d'événements défavorables a moyen terme que I'ATL ou
le traitement médical. Cependant, les trois stratégies ont
abouti & une incidence semblable de mort et d'IDM
durant le suivi moyen de 3 ans.
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V1.2.5. Limites des essais

Il est important de rappeler ce que nous pouvons attendre des essais randomises comparant

AT

L et PAC (32).

Un essai comparatif doit étre de taille suffisasmment importante pour avoir la puissance
statistique suffisante afin de détecter une différence dans la survie, le critere de jugement
principal habitudl. Si aucune différence n'est observée entre le PAC et I'ATL, on peut
conclure que les traitements sont équivalents s, et seulement s, les effectifs sont assez
grands pour détecter ou exclure de maniére sire des différences relatives de la mortalité
d’a peu pres 20 %. Par ailleurs, ces essais doivent inclure un grand nombre de patients
pour lesquels il est prouvé que le PAC améliorera le pronostic. Puisque environ 600
morts seraient nécessaires dans le groupe contrdle pour éliminer une différence de risque
relatif de 20 % avec une puissance de 90 %, les essais devraient inclure environ 4 000
patients a risque modéré ou élevé par bras de traitement. Si une différence de risque de
30 % est considérée comme étant la plus petite différence cliniguement significative,
chague groupe de traitement devrait comprendre 2 000 patients. Malheureusement, tous
les essais ont exclu les types de patients pour lesquels le PAC avait déja apporté un
allongement de la survie par rapport au traitement médical.

Le suivi doit étre assez prolongé (généralement 4 a5 ans) pour détecter un bénéfice de
survie avec I'une ou |'autre approche thérapeutique.

Afin de comparer rigoureusement les 2 traitements, |’ attribution initiale du traitement
doit étre particulierement bien respectée ; s une proportion substantielle de patients
(30 % a 40 % a 5 ans) effectue un cross-over, la capacité de détecter des différences de
survie diminue fortement.

Les patients inclus dans I’essai doivent étre semblables aux patients non inclus afin de
permettre la généralisation des résultats.

L’ ensemble des essais randomisés ne répond pas a 1 ou plusieurs de ces critéres. BARI, le
plus important des 9 essais randomisés, respecte le plus grand nombre de ces critéres.

La

limite la plus importante des essais randomisés est la difficulté d’ extrapolation de leurs

conclusions. Les résultats ne sont pas applicables a tous les patients avec une atteinte
multitronculaire pour 2 raisons :

seulement 5 % des patients ayant une atteinte multitronculaire ont éé inclus dans les
essais (71) (63). Dans I'essai BARI, 25 000 patients avec atteinte multitronculaire
diagnostiquée par coronarographie ont é&é examinés pour éventuelle inclusion. Environ
50 % de ces patients étaient inéligibles en raison d’une atteinte du tronc commun, de
I"insuffisance des symptdmes, ou pour dautres motifs. Un tiers des 4 110 patients
restants avaient une atteinte multitronculaire susceptible d’ étre traitée par ATL ou par
PAC et seulement la moitié d'entre eux (7 % des patients examinés) a éé incluse dans
I’ essai randomisé (84) ;

I’analyse de I'essai EAST suggére que le jugement du médecin pourrait étre une
composante importante du résultat, composante qui est théoriqguement éliminée par la
randomisation. Dans un registre de 450 patients éigibles, mais qui ont refusé la
randomisation, la survie éait |égérement meilleure que pour les 392 patients randomisés
malgré des caractéristiques de base semblables (90). Ceci pourrait s expliquer par le
jugement du médecin, puisque le PAC a été plus souvent utilisé chez des patients avec
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atteinte tritronculaire alors que I’ ATL a été plus souvent utilisée chez des patients avec
atteinte bitronculaire (90).

V1.3, Résumé des données médico-économiques concer nant le comparatif PAC versus ATL

VII.

Chez les patients multitronculaires, les essais randomisés comparant PAC et ATL ont
montré gue le PAC apportait un meilleur soulagement de I’angor avec un recours plus rare
aux procédures de revascularisation complémentaires. Le taux de complications initiales est
plus élevé avec le PAC, ains que la durée d'hospitalisation. Les essais randomisés ne
montrent pas de différence dans le taux de déces ou le taux d' IDM, excepté chez les patients
diabétiques, pour lesquels le PAC donnerait de meilleurs résultats. En revanche, la survie
des patients avec sténose sévére de I’ VA et/ou une atteinte multitronculaire serait améliorée
par le PAC.

Chez les patients avec atteinte monotronculaire, excluant |’atteinte sévére de I'IVA
proximale, I’ ATL apporte un bénéfice supérieur.

A court terme, les codts du groupe ATL saverent inférieurs a ceux du groupe PAC pour des
raisons diverses : I'ATL induit une durée de s§our hospitalier plus courte, des codts
d'intervention plus faibles, de moindres charges de personnel, un nombre de jours inférieur
en US| et une utilisation moindre de petits matériels. A plus long terme, méme s les patients
traités par ATL ont plus de réinterventions et consomment plus de médicaments anti-
angineux, la différence de colt entre les deux stratégies thérapeutiques samenuise mais
subsiste. A 4 ou 5 ans, les colts de I'ATL restent inférieurs a ceux du PAC, sauf pour
certains sous-groupes spécifiques : les patients diabétiques ou atteints de Iésions
tritronculaires.

REVASCULARISATION DANSL'ANGOR INSTABLE

Trois essais randomises (TIMI-111b (91), VANQWISH (92) et FRISC Il (15)) ont comparé
les résultats des 2 stratégies thérapeutiques invasive (revascularisation systématique) et
conservatrice (revascularisation en cas d'échec du traitement médicamenteux) dans |'angor
instable.

Les modalités du traitement de I'Al par revascularisation difféerent selon I'importance du
risque évolutif.

Chez les sujets a haut risque, la nécessité d’ une revascularisation rapide ne se discute pas car
I’exploration invasive puis la revascularisation, instrumentale ou chirurgicale, améliore le
pronostic de ces patients. Dans une revue de la littérature, Campbell (2) rappelle que doivent
étre considérés comme a haut risgue les patients :
- avec angine de poitrine récurrente apres infarctus ;

avec instabilité hémodynamique, insuffisance mitrale ou insuffisance ventriculaire

gauche survenant au cours des crises ;

avec fonction ventriculaire gauche diminuée ;

avec instabilité éectrique (troubles rythmiques ventriculaires) ;

avec antécédents d’ angioplastie et de pontage aorto-coronarien ;
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avec ischémie myocardique démontrable ou angine de poitrine récidivante aprés premier
épisode d' instabilité.

Il est important de rappeler que la plupart des essais concernant I’ ATL et/ou le PAC n’ont
pas inclus de patients a haut risque. L’ essai AWESOME (Angina With Extremely Serious
Operative Mortality Evaluation), multicentrique contrdlé et randomisé en cours, a pour
objectif d'apprécier I'intérét de I'’ATL (en autorisant le recours aux endoprothéses et au
Réopro ®) chez ce type de patients, en la comparant au PAC (93).

Chez les patients a risque modéré ou faible, patients généralement randomisés dans les
études multicentriques destinées a tester les 2 stratégies PAC et ATL (94), une alternative
therapeuthue est proposeée (95) :
soit une attitude invasive précoce : une coronarographie est réalisée rapidement chez
tous les patients, suivie d’ une revascularisation par ATL ou PAC chez les patients dont
les Iésions sont évocatrices d’'un risque élevé, ou sur des arguments tirés de |’ épreuve
d effort. Le traitement est ains adapté a chaque cas en fonction des résultats de la
coronarographie et des épreuves fonctionnelles ;
soit une attitude conservatrice : aprés traitement médicamenteux anti-ischémique, le
patient est mobilisé et, en |’ absence de nouvel épisode angineux, une épreuve d' effort est
réaliste afin d’ apprécier le niveau du risgue. En fonction des conclusions de cette
épreuve d'effort, la réalisation d’'une coronarographie est décidée, ou le traitement
médical est poursuivi.

Trois études ont été publiées, comparant ces 2 options :
I’étude TIMI-111b (Thrombolysis In Myocardial Infarction) ;
I’ étude VANQWISH (Veterans Affairs NonQ-Wave I nfarction Strategies In-Hospital) ;
I’étude FRISC |1 (Fast Revascularization during Instability in Coronary Artery Disease).

Dans TIMI-IlIb (91), 1 473 patients ont éé randomisés entre t-PA (issue plasminogen
activator et placebo) et stratégie invasive immeédiate ou conservatrice. Le protocole
comprenait une coronarographie et une revascularisation si possible dans les 18 & 48 heures
dans le groupe invasif immédiat ou seulement en cas d’ échec du traitement médical ou de
récidive de symptémes dans le groupe conservateur. L’ étude utilisait un critére de jugement
composite comprenant le déces, I'infarctus ou la récidive d’infarctus, ou I’ épreuve d' effort
demeurant positive a 6 semaines. Cet n'a pas permis de faire apparaitre de différence
entre les stratégies invasive et conservatrice, la fréquence des événements a 42 jours et a 1
an étant non significativement différente entre les 2 groupes (10,8 % versus 12,2 % p = 0,42
al an ). Dans cet essai, les durées de s§our ont été plus bréves et la fréguence des
réadmissions ultérieures significativement plus basse dans le groupe avec stratégie invasive
immédiate par rapport au groupe de traitement différé (réadmissions dans 26 % versus 33 %,
p < 0,001). L'essai conclut qu aucune des 2 stratégies n'est supérieure a |’autre dans le
traitement des patients angineux instables.

DansI’essai VANQWISH (Veterans Affairs NonQ-Wave Infarction Strategies In-Hospital)
(92), d’ équivalence, 920 patients ont été randomisés entre stratégie invasive précoce
versus une stratégie élective. Le critere de jugement était le taux de déces ou d'IDM non

ANAES/Service évaluation des technol ogies-Service éval uation économique/Décembre 2000
-53



Eval uation médico-économique de I’ angioplastie transluminal e percutanée et du pontage aorto-coronarien dans la prise
en charge du coronarien horsinfarctus du myocarde

fatal. Cet essai faisait apparaitre un exces d’ événements majeurs (déces + infarctus) dans le
groupe invasif au terme de la phase hospitaliere (déces a 1 mois : 54 % versus 3,9 %;
p = 0,021) et de la premiére année d’ évolution. Cette différence n’'est plus significative a 23
mois (terme de I'essai clinique). L’'essai conclut que les patients angineux instables ne
bénéficient pas d’ une stratégie thérapeutique invasive.

L'essa FRISC Il (Fast Revascularization during Instability in Coronary Artery Disease)
(15) comportait une randomisation factorielle et comparait, d’'une part traitement par
énoxaparine versus placebo et, d’ autre part stratégie invasive versus conservatrice sur une
population de 2 457 patients. L’ exploration invasive a été conduite dans la premiére semaine
suivant |’ épisode douloureux initial. La fréquence des événements combinés s'est avérée
plus faible dans le groupe invasif que dans le groupe conservateur (9,5 versus 12 % ;
p = 0,045 a 6 mois). Le taux de déces dans le groupe invasif éait de 1,9 % versus 3 % dans
le groupe conservateur (p = 0,10) a 6 mois. Les résultats de FRISC 11 ont été confirmés a 1
an (16) : sur 100 patients, la stratégie invasive permettait de sauver 1,7 vie, de prévenir 2
IDM non |éaux et 20 réadmissions.

Ces 3 études sont de haut niveau de preuve: elles sont prospectives multicentriques
controlées et randomisées et |’ analyse des données est faite en intention de traiter. Le calcul
du nombre de sujets nécessaire a été effectué avant la réalisation de |’essai, permettant
d’assurer une puissance statistiqgue éevée. Le nombre de perdus de vue est faible et les
variables cliniquement pertinentes ont été prises en compte. Elles sont donc
méthodologiquement proches et ne different que par leur plan expérimental. Cependant,
leurs conclusions divergent. L’ éude FRISC Il (15) est la premiére grande étude a montrer
une amélioration des paramétres cardiaques chez les patients traités selon une stratégie
invasive précoce par rapport a une stratégie plus conservatrice. Cependant, les études
VANQWISH (92) et TIMI-IIIB (91) ne montrent pas de bénéfice du traitement invasif
precoce en routine. Ces différences peuvent étre expliquées par :
I”importance de la différence des taux de revascularisation entre les 2 groupes de I’ étude
FRISC |1, avec 77 % de revascularisation dans le bras «traitement agressif » et 37 %
dans le bras «traitement conservateur », alors que ces taux étaient respectivement de
67 % et de 49 % pour TIMI-IIIB et de 44 % et 33 % pour VANQWISH. Pour ces 2
dernieres études, les taux de revascularisation tres proches entre les 2 groupes de
traitement diminuaient les chances de mettre en évidence une différence significative
entre les stratégies thérapeutiques (96) ;
dans I’éude VANQWISH, I'importance du taux de mortalité (24 % de décés a 1 an)
chez les patients du groupe «traitement agressif » qui n'ont finalement pas été
revascularisés. Dans le groupe «traitement agressif », 65 % des décés concernaient des
malades qui n’ avaient pas été revascularisés ;
le fait que la plupart des déces du groupe «traitement agressif » de VANQWISH soient
la conséquence de complications survenues chez des patients pontés. La mortalité 30
jours aprés le PAC était de 7,7 % dans VANQWISH, aors gu’ elle n’ était que de 2,1 %
dans FRISC 1. Ceci s explique d autant moins facilement que les patients n’ éaient pas a
risque tres élevé (moyenne d’ &ge de 61 ans, fraction d’ §ection de base de 51 %, 97 %
d’hommes, et 75 % de non-diabétiques) (97) ;
le fait que I’ étude FRISC 1l a été menée en Scandinavie, ou, contrairement aux Etats-
Unis, les revascularisations n'ont eu lieu qu'aprés quelques jours de traitement par
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dalteparin, une héparine de bas poids moléculaire (pendant les 4 jours précédant I' ATL
et les 7 jours précédant le PAC). Ce traitement a pu étre responsable d’ une réduction du
degré d’instabilité («passivation») des plaques (98) ;

le fait que les endoprotheses et les anti gpllib/llla n’ont pas été utilisés dans les essais
TIMI-IlIb et VANQWISH, aors qu'ils I’ont éé dans FRISC Il. Leur utilisation dans
TIMI-11b et VANQWISH aurait peut-étre permis d’ améliorer les résultats de I’ ATL.

Au total, le choix entre une stratégie invasive et conservatrice reste un sujet de débat.
Certains pensent que la réalisation rapide d' une coronarographie permet d’ établir rapidement
un diagnostic, d’ émettre un pronostic et de proposer une conduite thérapeutique en rappel ant
gue I’ usage des endoprotheses et du Réopro ® a un impact positif sur les résultats de I’ ATL
dans|’Al (99). D’ autres estiment, au contraire, que la stratégie invasive ne se justifie pas car
la plupart des patients angineux instables répondent correctement au traitement médical,
avec un faible taux de déces et d'IDM ; les données cliniques et sérologiques permettent
d’identifier les patients a haut risque d’ événements cardiagues, et I'ATL est associée a un
taux plus élevé de complications lorsgu’ elle est réalisée au cours d'un épisode d’ Al (96).
Miyagashima (100) rappelle enfin que 25 % des lésions responsables d'ischémie et
effectivement stabilisées par traitement médical évoluent dans les 8 mois vers |’ occlusion
totale, réduisant ainsi les chances de succes primaire et augmentant le risgue de resténose
lorsgu’une ATL est réaliseée sur une coronaire totalement occluse.

Compte tenu des différentes limites relevées dans les essais TIMI-I1Ib et VANQWISH, les
conclusions tirées de l'essai FRISC |l paraissent plus valides et mériteraient d étre
confirmées par d autres études. Deux essais sont en cours sur le méme sujet, I’ éude RITA
[1l au Royaume-Uni, et I’ éude TIMI 18 aux Etats-Unis (94). Dans cette derniére étude (101)
seront testées les hypotheses suivantes :
un traitement invasif précoce chez des patients angineux instables traités par héparine,
tirofiban et aspirine devrait diminuer I'incidence de déces, d'IDM et de
réhospitalisations par rapport au traitement conservateur
les bénéfices cliniques obtenus avec la stratégie invasive seraient meilleurs que ceux
obtenus avec la stratégie conservatrice chez les patients dont la troponine est détectée a
|’ état basal ;
les 2 stratégies conservatrice et invasive engendreraient des codts totaux identiques a 6
moais.

Sans pré§juger des résultats de ces études, il est important de rappeler que :
d’une part, fréguemment la décision de réaliser une coronarographie puis une ATL dans
les 48 premiéres heures aprés un épisode d' Al n'est pas prise dans de nombreuses
régions ;
d’ autre part, une distinction claire doit étre faite entre diagnostic coronarographique en
routine et décision de revasculariser toute Iésion visible a la coronarographie (4).
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VIIl. ATL VERSUSATL +ENDOPROTHESE

VI111.1.Définition de |I'endoprothese

Les endoprotheses sont des ressorts, des grillages ou des tubes qui peuvent étre déployés a
I"intérieur d’'une artere endommagée, ou malade, afin d éayer I'artere. La plupart des
endoprotheses sont déployables par ballon, certaines sont autodéployables.

L'endoprothése est montée sur un ballon, et est placée, a I'aide de fluoroscopie et de
marqueurs radio-opagues, au niveau de la |ésion sténotique, qui a habituellement été dilatée
au préalable par un ballon. Le gonflage du ballon provoque I’ expansion et |e déploiement de
I'endoprothése de maniére circonférentielle et son apposition contre la surface endothéliale
de I’ artére coronaire.

VI111.2.Indications des endoprothéses

Les endoprothéses coronariennes ont éé mises au point afin de réduire les complications
aigués et along terme de I'ATL par ballonnet.

L'obstruction aigué ou menacante des vaisseaux aprés une angioplastie coronarienne est
associée a une augmentation des complications, a savoir I'infarctus du myocarde, la
nécessité de PAC en urgence et parfois le déces. Le processus pathologique implique en
général la dissection des parois des vaisseaux et une thrombose surgjoutée. Les
complications d'une dissection importante peuvent étre réduites en utilisant un médicament
antiplaquettaire ou antithrombotique. La dissection peut souvent étre traitée par une
angioplastie au moyen d'un cathéer a balonnet traditionnel ou par une angioplastie
prolongée au moyen d'un cathéter a perfusion. Lorsque la dissection ou le prolapsus de la
plague dans la lumiére ne répond pas a ces mesures, l'utilisation d'une endoprothese
coronarienne constitue un moyen mécanique non chirurgical permettant de rétablir
rapi dement une géomeétrie stable des vaisseaux et une circulation appropriée (27).

A I"heure actuelle, les endoprotheses sont aussi implantées :
afin de traiter la dissection locale et I'occlusion brutale du vaisseau aprés angioplastie, ce
qui permet d’ éviter le recours a un pontage aorto-coronarien en urgence a haut risque
(ces données sont issues d’ études non randomisées (102, 103) ;
afin de prévenir la resténose.

L es bénéfices cliniques obtenus a long terme par angioplastie transluminale sont limités par
la possibilité de resténose du segment traité qui survient dans 30 a 40 % des cas dans les 6
mois (31). Dans cette indication, 4 essais randomisés (BENESTENT (104, 105), STRESS
(106), BENESTENT Il (107) et START (108)) ont évalué I'intérét de I'implantation de
I'endoprothese a la suite d'une ATL. Les résultats et l'analyse critiqgue des études
randomisées de ces essais sont résumes dans le tableau 10.

VI111.3.Colts associés a |' utilisation des endopr othéses

En contrepartie de leur intérét, les endoprothéses engendrent, pour les structures
hospitalieres, un co(t direct susceptible de grever considérablement leur budget (109).
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Serruys (107) et Cohen (110, 111) ont d'ailleurs comparé les colts de I'utilisation des
endoprotheses versus I'ATL seule (annexe 4).

L'éude BENESTENT Il (107) a étudié I'éventuel bénéfice apporté par I'utilisation
d'endoprothese imprégnée d'héparine associée a un traitement antithrombotique chez les
patients atteints de Iésions mono ou multitronculaires. Cette pratique aurait donné de
meilleurs résultats pour la survie & 6 mois sans autres événements défavorables que ceux liés
a la réalisation de I'ATL (ableau 10). Les colts initiaux étaient significativement plus
élevés pour une stratégie avec implantation d'endoprothése que pour la réalisation de I'ATL
seule. La différence de colts aurait été principalement liée au nombre de cathéters et de
ballonnets utilisés, au type et au nombre d'endoprothéses (107).

La différence de colt dhospitalisation initiale dans cette étude était également due a
I'augmentation des ressources utilisées par le laboratoire de cathétérisme et a I'augmentation
des frais d'hébergement, des colts de soins infirmiers et des services annexes liés a une
durée de s§our plus longue apres une implantation d'endoprothese (7,5 jours par rapport a
4,8 jours; p < 0,01) (110). L'augmentation des colts d'hospitalisation initiale était également
liée a l'augmentation de la durée de s§our postopératoire due aux complications vasculaires
majeures découlant parfois de I'utilisation d'endoprothéses. Ces derniéres données,
antérieures a l'utilisation de la ticlopidine, sont aujourdhui a nuancer. Cohen et ses
collaborateurs (112) ont mis ces ééments en relief dans une éude économique
monocentrigue rassemblant 177 patients atteints de |ésions monotronculaires et traités par
angioplastie seule ou par angioplastie avec pose d'endoprothese. Ces patients n'ont pas été
tirés au sort mais les échantillons obtenus étaient similaires pour les caractéristiques
cliniques ou démographiques. Les patients de cette étude ont éé suivis pendant 2 ans
(tableau 9) .

Tableau 9. Utilisation des ressources et colts (colts standard, US$, 1995) engendrés par la prise en charge
des patients atteints de |ésions monotronculaires. D'aprés Cohen, 1995 (112).

ATL (n=113) Stent (n = 64) p

Durée de séjour (jours) 26+ 17 55+ 2,6 < 0,0001
Codts hospitaliers

Intervention 3167 £ 1191 (2 946) 4122 +1 275 (3 318) < 0,0001

Soinsinfirmiers 1585+ 1174 (1 300) 2561 + 1624 (1 966) < 0,0001

Laboratoire 136 + 120 (106) 341 + 324 (240) < 0,0001

Pharmacie 161 + 165 (172) 358 + 139 (326) < 0,0001

Divers 346 + 598 (242) 496 + 1 045 (255) NS
Co(ts hospitaliers totaux 5396 + 2 829 (4 753) 7878 + 3 270 (6 699) < 0,0001
Co(ts de laboratoire de cathétérisme

Ballons/ matériel 1169 + 567 (656) 2220 £ 582 (1 000) < 0,0001

Matériels 700 + 43 (686) 698 + 33 (721) NS

Soins 890 + 374 (796) 707 + 239 (801) < 0,0001

Personnel 181 + 52 (168) 156 + 33 (169) < 0,0001
Coits totaux de labo. 2938 + 859 (2 707) 3 781 + 745 (2 856) < 0,0001

NS: Non significatif
Les valeurs entre parenthéses correspondent aux valeurs médianes.

Bien que les colts de I'implantation des endoprothéses soient initialement plus élevés, elles
S avéreraient source de colts évités a long terme dans le groupe de patients traités par ATL
et endoprothése plutét que par ATL seule. Le moins grand nombre de revascularisations au
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cours de I'évolution dans le groupe endoprothése compenserait en partie la différence de
colt initiale (107). Sur 1 an de suivi (étude économique issue de I'essai STRESS), 35
procédures de revascularisation (angioplastie répétée, PAC ou les deux) ont été nécessaires
parmi les 105 patients du groupe ATL, comparativement aux 19 interventions parmi les 102
patients du groupe endoprothese (111). Ces économies générées durant la période de suivi
ne compensent pas complétement les codts initiaux plus élevés constatés dans le groupe
endoprothése. Le colt a 1 an d'un traitement par endoprothése reste nettement supérieur a
celui de I'ATL, méme lorsgue les patients n'ont pas eu de complications vasculaires initiales
(110). Cette remarque a été vérifiée dans I’ analyse économique a partir de I’essai STRESS :
le colt moyen total a 1 an éait plus élevé de 800 US$ pour les patients initialement traités
par endoprothése (111).

Les études économiques fondées sur les données des essais BENESTENT 1l et STRESS
concluaient donc que I’ utilisation d' endoprothéses était une attitude plus colteuse que la
prathue del'ATL seule. Les explications de ce surcolit différent selon les études :
dans l'essai STRESS (112), les codts initiaux plus élevés de I'utilisation des
endoproth&e&s pouvaient étre expliqués par un alongement de la durée d'hospitalisation,
un colt plus élevé de I'endoprothese elle-méme, une augmentation des complications
vasculaires et par |'accroissement des colts de laboratoire et de médicaments (113) ;
dans I'essai BENESTENT 1l (107), la différence de colt était principalement liée au
nombre de cathéters et de ballonnets utilisés, au type et au nombre d'endoprothéses.

L es études codt-efficacité que nous avons retenues présentent des limites secondaires dont il
faut tenir compte (114) :

I'existence de différences de pratiques au sein d'un méme pays et entre pays ;

les difficultés d'intégrer les données de qualité de vie dans les calculs;;

I'évolution continue des prix et des pratiques.

La pertinence des données peut encore se trouver réduite par les tendances actuelles en
matiere dimplantation d'endoprothése (traitement antiplaguettaire, par exemple) et par
I'évolution des prix (29). La différence de colt entre les groupes ATL + endoprothése et
ATL seule pourrait étre réduite par les améliorations apportées aux modéles d'endoprothese,
aux techniques dimplantation et aux thérapeutiques anticoagulantes associées, réduisant
ains les complications liées a la pose d'endoprothese et la durée de s§our hospitalier
(facteurs déterminants des codts de I'implantation d'endoprotheses) (110). A contrario,
I'utilisation de ballonnets a haute pression et d'ultrasons intravasculaires serait susceptible de
majorer les codts (111).
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Tableau 10. Résumé des études comparant ATL seule et ATL + stent.

BENESTENT (104, 105) STRESS BENESTENT |1 START
(106) (107) (108)
Hypothése Amélioration desrésultatsde I’ ATL Amélioration desrésultatsde I’ ATL Amélioration desrésultatsde I’ ATL Amélioration desrésultatsde I’ ATL

gréce al’ utilisation d’un stent imprégné
d'héparine et d’un traitement anti-
plaquettaire

Profil del’éude Essai multicentrique randomisé ouvert  Essai multicentrique randomisé ouvert  Essai multicentrique randomisé ouvert  Essai multicentrique randomisé ouvert
Randomisation par sous-groupes (suivi
clinique/ suivi clinique et
angiographique)

Tailledel'échantillon 516 patients : stents=259 ATL =257 407 patients : stents=205 ; ATL=202 823 patients : stents=410; ATL=413 452 patients : stents = 229 ; ATL=223

Car actérisiiques des Hommes : ATL 82 %, stent 80 % Hommes : ATL 73 %, stent 83 % Hommes : ATL 80%, stent 77.3 % Hommes : ATL 85%, stent 87 %
populations Age moyen (années) : ATL 58, stent 57 (p £ 0,05) Age moyen (années) : ATL 59, stent 50  Age moyen (années) : ATL 59, stent 52
Monotronculaires : ATL 100 %, stent  Age moyen (années) : ATL 60, stent 60 Monotronculaires : ? Monotronculaires : ATL 68 %, stent
100 % Monotronculaires : ATL 68 %, stent Bitronculaires : ? 62 %
Bitronculaires : néant 64 % Tritronculaires : ? Bitronculaires : ATL 22 %, stent 30 %
Tritronculaires : néant Bitronculaires : ATL 21 %, stent2%  Fraction d’ §ection : ? Tritronculaires : ATL 10 %, stent 8 %
Fraction d' §jection : ATL ?, stent ? Tritronculaires : ATL 11 %, stent 9%  Antécédent de PAC : ATL 2 %, stent Fraction d' jection : ATL 62, stent 60
Antécédent de PAC : ATL 82 %, stent  Fraction d gection : ATL 61, stent61 2% Antécédent de PAC : ATL 82 %, stent
80 % Antécédent de PAC : ? Antécédent d’ ATL : ATL 8 %, stent 80 %
Antécédent d' ATL : ATL 82 %, stent Antécédent d'ATL : ? 7% Antécédent d’' ATL : néant
80 % Taux de lésions concentriques : ATL Taux de lésions concentriques : ATL Taux delésions concentriques : ATL
Taux de Iésions concentriques : ATL 46 %, stent 34 % 6 %, stent 7 % 17 %, stent 10 %
46 %, stent 50 % Longueur delalésion (mm) : ATL 8,7, Longueur delalésion (mm): ATL 8,7, Longueur delalésion (mm): ATL 6.1,
Longueur delalésion (mm) : ATL 6,96, stent 9,6 stent 8,2 stent 6,6
stent 7,06 Classed'angor Il ou IV : ? Classed’angor Il ou IV : ATL 21%,  Classed angor I11 : ATL 14 %, stent
Classed’ angor 111 ou IV : ATL 59%, Angor instable : ATL 48 %, stent 47 %  stent 24 % 7%
stent 54 % Diabétiques : ATL 16 %, stent 15 % Angor instable: ATL 40 %, stent 45%  Angor instable: ATL 69 %, stent 74 %
Angor instable : néant HTA : ATL 45 %, stent 43 % Diabétiques : ATL 11 %, stent 13 % Diabétiques : ATL 13 %, stent 14 %
Diabétiques : ATL 6 %, stent 7 % HTA : ATL 41 %, stent 39 % HTA : ATL 41 %, stent 40 %

HTA : ATL 35 %, stent 31 %
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Tableau 10 (suite). Résumé des études comparant ATL seule et ATL + stent.

BENESTENT (104, 105) STRESS BENESTENT Il START
(206) (207) (108)
Dur ée de suivi 7 moiset 1an 6 mois lan 4 ans
Type de stent Palmaz-Schatz Palmaz-Schatz Palmaz-Schatz Palmaz-Schatz

Traitements associés

Critéresd’inclusion/
non-inclusion

Traitement anticoagulant

Inclusion :

patients ayant un angor stable, avec une
Iésion native isolée < 15mm long, dans
un vaisseau de diamétre > 3 mm, sans
contre-indications au traitement
anticoagulant ou antiplaquettaire,
pouvant éretraitéspar ATL et PAC, et
devant étretraités par ATL élective

Non-inclusion :

Lésions ostides

Lésions de bifurcation

Lésions de greffons

Patients avec thrombus suspect

Traitement anticoagul ant

Inclusion :

Maladie coronarienne ischémique, avec
de nouvelles |ésions dans des vai sseaux
natifs de 15 mm de longueur ou moins
(diamétre > 3 mm)

Non-inclusion :

Infarctus du myocarde dans les 7 jours
précédents, contre-indication au
traitement anticoagul ant ou anti-
thrombotique, fraction d’ ection du
ventricule gauche de 40 %, preuve de
|"existence d’ un thrombus, atteinte
diffuse ou lésions multiples, atteinte
sévére de la coronaire gauche, 1ésions
ostiales ou tortuosité vasculaire sévére

Traitement antiplaquettaire (aspirine +
ticlopidine)

Inclusion :

Patients ayant une ou plusieurs|ésions
natives secondaires a un angor stable ou
instable, potentiellement candidats a un
PAC. Lésions de longueur < 18 mm
dans un vaisseau de diamétre > 3 mm
irriguant un myocarde viable.

Non-inclusion :

Contre-indication au traitement anti-
plaguettaire associant aspirine et
ticlopidine.

Atteinte principale de la coronaire
gauche, lésion d' une bifurcation avec
une large branche de division de
diamétre > 2 mm, Iésion sur un vaisseau
greffé, fraction d' éection < 30 %, IDM
durant la semaine précédant le TAS.

Traitement anticoagulant

Inclusion :

Maladie coronarienne ischémique,
absence d' antécédent de dilatation, avec
de nouvelleslésions de 70 % de 15 mm
de longueur ou moins dans des
vaisseaux natifs (diamétre > 3 mm).
Patients multitronculaires si au moins
une |ésion peut étre randomisée.

Non-inclusion :

Atteinte ostiale d’ une branche de plus
de 2,5 mm de diamétre, occlusion totale
du vaisseau, contre-indication au
traitement anticoagulant ou anti-
thrombotique, IDM ou choc
cardiogénique, état général ne
permettant pas un suivi
coronarographique.
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Tableau 10 (suite). Résumé des études comparant ATL seule et ATL + stent.

BENESTENT (104, 105)

STRESS
(106)

BENESTENT II
(107)

START
(109)

Résultats
principaux

Angiographiques : diamétre minimal dela
lumiére en post-procédure immédiat :

2,48 (stent) vs2,05 (ATL) [ P<0,001]

suivi : 1,82 (stent) vs 1,73 (ATL) [p=0,08]

Resténose dans le suivi : 22 % (stent) vs 32 %
(ATL) [p=0,02]

Cliniques : suivi

Taux d'événements

20% (stent) vs 30 % (ATL) [p=0,02]
essentiellement secondaire alaréduction du
besoin en ATL pour le groupe stent

dont :
- mortalitédurant I"hospitalisation : ATL
0 %, stent 0 %

mortalitéalan: ATL 0,8 %, stent 1,2 %

taux d’'IDM durant I'hospitalisation :
ATL 0,8 %, stent 1,9 %
taux d’'IDM alongterme: ATL 1,9 %,
stent 3,5 %
angor classelll ou IV : ATL 3 %, stent
2%

- PAC :

En urgence : ATL 1,6 %, stent 1,9 %

suivi ¢ ATL 1,9 %, stent 3,5 %
ATL répétée: ATL 21 %, stent 10 %

complications vasculaires périphériques :
13,5 % (stent) vs3,1,% ATL [p < 0,001]

Duréed’hospitalisation: 8,5 jours (stent) vs3.1
jours (ATL) [p<0,001]

Angiographiques : diamétre minimal dela
lumiére en post-procédure immeédiat : 2,49 mm
(stent) vs1,99 mm (ATL) [p < 0,001]

suivi : 1,74 mm (stent) vs 1,56 (ATL)
[p=10,007]

Resténose dans le suivi : 31 % (stent) vs 42 %
(ATL) [p=0,02]

Cliniques : suivi

Taux d’ événements
19,5 % (stent) vs23,8 % (ATL)[p = 0,16]
dont :

mortalitédurant I"hospitalisation : ATL
1,5 %, stent 0 %

mortalitéalongterme : ATL 0%, stent
15%

taux d’'IDM durant I' hospitalisation :
ATL 5 %, stent 5,4 %

tauxd’'IDM alongterme: ATL 2 %,
stent 1,5 %

angor classelll ou 1V :?

. PAC :

En urgence : ATL 4 %, stent 2,4 %

suivi : ATL 4,5 %, stent 2,4 %
ATL répétéedanslesuivi: ATL 11,4 %,
stent 9,8 %

complications vasculaires périphériques :
7,3 % (stent) vs4,0% (ATL) [p=0,14]

Duréed’hospitalisation:
5,8 jours (stent) vs2,8jours(ATL)
[p < 0,001]

Angiographiques : diamétre minimal de la
lumiére en post-procédure immédiat : 2,13 mm
(stent) vs2,69 mm (ATL) [p < 0,001]

suivi : 1,66 (stent) vs 1,89 (ATL) [p =0,0002]

Resténose dans le suivi : 16 % (stent) vs 31 %
(ATL) [p =0,0008]

Cliniques : suivi

Taux d’' événements
16 % (stent) vs22 % (ATL)
dont :

mortalitédurant I"hospitalisation : ATL
0,2 %, stent 0 %
mortalitéalongterme: ATL 1 %, stent
1%
taux d’'IDM durant I'hospitalisation :
ATL 1%, stent 1,2 %
taux d’'IDM alongterme: ATL 1,5 %,
stent 1,9 %
angor classelll ou IV : ATL 6,7 %, stent
32%

- PAC :

En urgence : ATL 0,5 %, stent 0,7 %

Electif: ATL 1,5 %, stent 1,9 %
ATL répétée: ATL 15,6 %, stent 9,4 %

complications vasculaires périphériques :
ATL 1%, stent 1 %

Duréed’ hospitalisation: 2,8 jours (stent) vs2,3

jours (ATL)

Angiographiques : diamétre minimal dela
|umiére en post-procédure immédiat : 2, 25
(stent) vs2,82 (ATL)[ p < 0,00001]

suivi

a6 mois: 1,63 (stent) vs 1,98 (ATL)

[p < 0,0001]

Resténose a6 mois : 22 % (stent) vs 37 %
(ATL) [p<0,002]

Cliniques : suivi a4 ans

Taux d’événements
16,9 % (stent) vs29,8 % (ATL) [p="7]

dont

Enu

mortalitédurant I"hospitalisation : ATL
1,3 %, stent 0,9 %
mortalitéalongterme: ATL 2,4 %, stent
27%

taux d’'IDM durant I' hospitalisation :
ATL 1,8 %, stent 1,3 %

tauxd’'IDM alongterme: ATL 2,8 %,
stent 2,2 %

angor classelll oulV :?

PAC :

rgence : ATL 1,9 %, stent 0,4 %

Hectif: ATL 2,4 %, stent 1,3,%

ATL répétéead ans. ATL 22,3 %, stent
10,7 %

complications vasculaires périphériques :
4,4 % (stent) vs1,3 % ATL [p < 0,06]
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Tableau 10 (suite). Résumé des études comparant ATL seule et ATL + stent.

BENESTENT (104, 105)

STRESS
(106)

BENESTENT Il
(107)

START
(108)

Conclusions Lamise en place d’un stent donne de

Limitesde
|"étude

meilleurs résultats cliniques et
coronarographiques (réduction de I’ incidence
de laresténose et de la nécessité de
revascularisation) que I’ angioplastie chez les
patients atteints d’ angor stable sur des
coronaires larges natives. Risque plus élevé
de complications vasculaires et durée

d’ hospitalisation prolongée avec les stents
Persistance du bénéfice a1 an

Absence d'aveugle ;

Différence de traitement anticoagulant ;
Cross-over en faveur du stent ;
Patients trés sélectionnés ;
Généralisation des résultats difficile.

Chez les patients choisis, la mise en place
d’un stent, par rapport al’ ATL, augmente le
nombre de succes de la procédure, diminue le
taux de resténose détectée par
coronarographie, ainsi que la nécessité de
revasculariser. Le taux d’événements
cliniques est le méme a 6 mois.

Absence d'aveugle ;

Cross-over ;

Comparabilité initiale des groupes
concernant |e sexe non respectée ;

Absence de données sur le calcul de I’ effectif
nécessaire ;

Nombreux perdus de vue pour le contréle
coronarographique dans le groupe ATL ;
Recul faible.

L’ étude confirme que I’ utilisation du stent a un
effet préventif sur laresténose. Elle confirme
aussi que I’ utilisation combinée de I’ aspirine et
delaticlopidine est slre et efficace dans la
prévention de la thrombose du stent.

L’ étude montre par ailleurs que par rapport a
I”examen clinique seul, laréalisation d'une
coronarographie dans le suivi augmente le taux
de réinterventions.

Absence d'aveugle ;

Cross-over ;

Part de I'imprégnation en héparine du stent
dans la prévention de la thrombose non
évaluable (car associée au traitement anti-

agrégant).

Diminution du taux de resténose chez les
patients traités par stent. Le bénéfice clinique
persiste a 4 ans, comme le prouve la
réduction significative de la nécessité de
revasculariser.

Absence d'aveugle ;

Cross-over important (11 %) ;

Proportion importante d’ angineux instables ;
Modification du traitement anticoagulant en
cours d’essai (remplacé par des
antiplaguettaires) ;

Manque de puissance a 4 ans (perdus de
vue).
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En conclusion, ces 4 essais démontrent la sécurité des endoprothéses de Palmaz-Schatz dans

l'angioplastie de routine et leur efficacité dans la prévention des complications aigués de

I’ATL et la diminution de I’incidence de la resténose pour les occlusions coronaires larges

natives. Si aujourd hui I’utilisation d’endoprothéses au cours des ATL permet d obtenir

rapidement un bon résultat, les effets constatés a plus long terme, sur la fréguence de la
resténose, doivent étre nuancés :

- Les essais contrélés randomisés ayant évalué I’ apport des endoprothéses ont inclus un
nombre relativement peu important de patients, par ailleurs sélectionnés (sujets ayant
une mortalité faible). En France, la mise en place d une endoprothése coronarienne
concerne actuellement 80 % des ATL réalisées (115). Ceci sous-entend que I’ utilisation
des endoprothéses a été étendue a des situations différentes de celles qui ont été validées
(116).

- Ladéfinition de la resténose est variable : définition angiographique, définition clinique
(117) et/ou éectrique (épreuve d'effort) (118) ou encore scintigraphique
(tomoscintigraphie myocardique au thallium) (119). Cette variabilité de définition peut
étre responsable d'une variabilité des pratiques puisque I'existence d une resténose
détermine la nécessité de nouvelles coronarographies et de réinterventions.

- Les avantages cliniques de la diminution du taux de resténose demeurent incertains. En
effet, malgré 1'amélioration des caractéristiques angiographiques dans des groupes bien
choisis de malades, il n'a é&é noté aucun signe daméioration des résultats cliniques
(déces, infarctus du myocarde, PAC) a 5 ans. Dans le registre de la Colombie-
Britannique, qui recense depuis 1994 toutes les ATL (120), le temps a é&é divisé, depuis
avril 1994 jusgqu'a juin 1997, en 7 périodes égaes et les résultats des dilatations
coronaires ont été éudiés. L’ utilisation de plus en plus importante des endoprotheses (de
14,2 % des cas pendant la premiere période a 59 % des cas dans la période la plus
récente) est responsable d' une diminution de la fréquence des réinterventions sur les
vaisseaux dilatés (de 24 % a 17 %), mais cette derniére ne s est pas accompagnée d’ une
réduction des taux de déces et d’'IDM.

- Laresténose intrastent est, en particulier dans saforme diffuse, difficile atraiter (121).

VI1I1.4. Traitements antithrombotiques associés a la pose d'endopr othése

Lors des premiéres études portant sur les endoprotheses, les hémorragies et les
complications vasculaires périphériques éaient plus fréquentes et la durée d'hospitalisation
était plus longue que pour I’ angioplastie traditionnelle par ballonnet. En effet, I'implantation
d'une endoprothese coronarienne pouvait étre le siége d’ une thrombose. La physiopathologie
de cette thrombose est inconnue, mais elle est probablement liée a la Iésion de la paroi des
vaisseaux et aux propriétés thrombogenes de I'endoprothese. En raison de ce risque, des
protocoles de traitement intensif par des anticoagulants ont alors été mis au point, mais ils
saccompagnaient d'un taux accru d'hémorragies et de complications artérielles périphériques
ains que d'un allongement de la durée d'hospitalisation. 1l est aujourd hui nécessaire de
relativiser les résultats mis en évidence lors des premiers essaisen raison des progrés
techniques et médicamenteux.

Il semble que le déploiement complet de I'endoprothése, visible par échographie corona-
rienne intravasculaire, peut limiter 1'espace résiduel existant entre I'endoprothése et la paroi
coronaire, éiminant ains la formation éventuelle d'un foyer thrombogene (27) (122).
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L'utilisation d'agents antiplaquettaires (association aspirine-ticlopidine) associée aux
techniques de déploiement complet de I'endoprothese a entrainé une réduction du taux de
thromboses subaigués, de complications hémorragiques et de durée d’ hospitalisation (30).
Les études portant sur |” abciximab (c7E3Fab), agent qui inhibe |’ agrégation plaquettaire, ont
témoigné de la capacité de cette substance a réduire, plus efficacement que I’ aspirine, le taux
de réocclusions aigués a la suite d’une angioplastie (27, 123). Les avantages et les effets
secondaires associés a I’emploi de I'abciximab avec I'ATL ont été évalués dans 4 essais
thérapeutiques randomisés de grande qualité (EPIC (124), CAPTURE (125), EPILOG (126)
et RAPPORT). Par ailleurs, I'étude EPISTENT (127) a examiné les effets de I’ utilisation
combinée de I’ abciximab et des endoprothéses intracoronariennes.

On estime que 1'emploi de 1'abciximab selon les conditions décrites dans ces essais, au sein
de populations comparables (C'est-a-dire exposées a des risques relativement élevés),
prodwt les effets suivants a 6 mois :

une réduction du taux dinfarctus du myocarde de 1'ordre de 3,3 cas par 100 traitements

(intervalle de confiance a95 % del,6 a5,2) ;

aucune augmentation des complications hémorragiques graves;

aucune preuve d'un effet sur le taux de resténose coronarienne tardive ;

aucun effet sur la mortalité au cours des 6 premiers mois.

Seule I'éude EPILOG avait inclus des patients a faible risque : I'écart entre le taux
d’ événements observés a 6 mois chez les patients ayant regu un placebo et les patients traités
Sest averé faible (3,5 incidents pour 100 traitements). Aucune donnée ne permet donc a
I” heure actuelle d' éendre |’ utilisation de I" abciximab aux ATL afaible risque (28).

En revanche, I'utilisation de ballons a haute pression (dans le but d’améliorer le
déploiement de I'endoprothése, mais responsables d'un taux plus élevé de lésions
vasculaires) et |'implantation guidée de I'endoprothese au moyen dune échographie
endovasculaire doivent étre validées par des essais randomisés (128).

Anderson et ses collaborateurs (129) ont tenté d’ établir le rapport colt-bénéfice obtenu dans
ces essais cliniques utilisant I'abciximab. Ils se sont plus particuliérement intéressés aux
essais EPIC et CAPTURE.

Dans I'analyse économique de I'essai EPIC, les prix facturés par |"hépital correspondaient
aux codts d hospitalisation initidle et aux hospitalisations nécessaires durant les 6 mois
suivant I'inclusion. Un ratio cost-to-charge (voir glossaire économique) a été utilise pour
convertir les prix facturés par |I'hépital en colts. Selon les résultats de cette analyse, les
colts d’hospitalisation initiale et les charges de personnel médical sont presgue identiques
dans le groupe traité par ATL seule (13 334 USS) et le groupe traité par ATL et abciximab
(13 577 US$) (p = NS). Une réduction de 444 US$ des colits moyens est constatée dans le
bras abciximab mais est atténuée par des colts supplémentaires associés aux complications
sanguines. Sur 6 mois, le moins grand nombre de revascularisations effectuées apres
I” hospitalisation initiale dans le groupe abciximab entrainait une réduction du codt total
d’ hospitalisation et de charges de personnel de 1 114 USS$ (129).

Cette étude distinguait les résultats économiques donnés pour |’ensemble des patients et
ceux du sous-groupe de patients atteints d'angor instable. L’utilisation de |”abciximab
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permettrait de plus grandes économies chez les patients atteints d’ angor instable que chez les
autres patients de la population traitée. Les colts de I'hospitalisation initiale pour les
patients atteints d’ angor instable éaient de 13 929 US$ (+ 6 474 US$) lors de I’ utilisation de
I’abciximab versus 15 072 US$ & 18 374 US$) lors de I'utilisation d'un placebo (p =
0,130). Dans les 6 mois suivant I'inclusion, les codts hospitaliers moyens pour ces patients
étaient respectivement de 3 508 US$ (+ 8 889 USS$) et de 4625 US$ @ 9 893 USS) (p =
0,430). Méme s ces différences de colts ne sont pas statistiquement significatives, les
analyses suggerent que, dans le sous-groupe de patients angineux instables, des codts
seraient évités lors de I’ utilisation d’ abciximab (129). L’ analyse économique issue de |’ essal
CAPTURE (129) confirmait ces résultats. L’ utilisation de |’ abciximab pourrait ainsi réduire
les colts associés a I’ATL chez les patients atteints d’angor instable en permettant
d effectuer I’intervention plus t6t, en abaissant les risques de complications thrombotiques,
en améliorant les bénéfices cliniques et en diminuant les durées d'hospitalisation.

VI111.5.Conséquences d’ une diffusion lar ge des endopr othéses

Le nombre d'ATL avec pose d'endoprothese a beaucoup augmenté ces derniéres années,
atteignant prés de 80 % en 1998 en France (115).

Deux questions peuvent alors se poser :
La pose d'endoprothése doit-elle étre systématique ou réservée uniquement aux ATL
avec résultat suboptimal ?
La pose d'endoprothese peut-€elle étre réalisée chez les patients multitronculaires ?

VIII.5.1. Mise en place d'une endoprothése systématique (elective stenting) versus éective
(provisional stenting)

La pose d'endoprothese doit-elle étre systématique ou réservée uniguement aux ATL avec
résultat suboptimal ?

Cette question trouve 2 justifications :
la pose d'endoprothése permet de réduire la resténose chez les patients pour lesquels il
existe une perte précoce de diametre luminal coronaire minimal aprés succes de I'ATL.
Cependant, cette réduction précoce de diamétre luminal épargne certains patients dont le
taux de resténose dans le suivi est aors faible. La pose d'endoprothéese chez ces derniers
patients peut étre sujet de controverse ;
malgré leurs bénéfices, les endoprothéses peuvent étre responsables de complications
telles qu'un exceés de prolifération intimale (130) (131) et la possibilité de resténose
intrastent qui, lorsqu’éle survient, a un taux de récidive élevé et est particulierement
difficile atraiter.

Les 2 études OCBAS (Optimal coronary balloon angioplasty with provisional stenting
versus primary stent) (132) et OPUSI (Optimum percutaneous transluminal coronary
angioplasty compared with routine stent strategy trial ) (133) ont comparé les stratégies de
pose d'endoprothése systématique (elective stenting) versus pose d'endoprothése en cas de
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résultat suboptimal de I’ATL (rovisional stenting). Le résultat d’'une ATL était considéré
comme optimal lorsgue la sténose résiduelle était inférieure ou égale a 30 %.

L’ éude OCBAS (132) a inclus 116 patients (57 endoprothéses / 59 ATL optimales). 13,5 %
des patients du deuxiéme groupe endoprothese élective (provisional stenting) ont effectué un
cross-over vers le stenting en raison d'une perte précoce de diametre lumina. Une
coronarographie a été réalisee chez 96,6 % des patients & 7,6 mois. Dans cette étude, les taux
de resténose (endoprothese : 19,2 %, ATL : 16,4 %) et de succés de revascularisation
(endoprothése : 17,5 %, ATL : 13,5 %) ne différaient pas significativement entre les 2
stratégies.

L’ éude OPUS-I (133) ainclus 479 patients. A 6 mois, les taux de décés, d'IDM, et de PAC
(taux regroupés sous la forme d'un critére de jugement composite) étaient significativement
inférieurs dans le bras endoprothese systématique €lective stenting) par rapport au bras
endoprothése élective (provisional stenting) (6,1 % versus 14,9 % ; p = 0,003).

En ce qui concerne la méthodologie, ces 2 éudes sont prospectives, contrélées, randomisées
et I’analyse des données a été faite en intention de traiter.

L’ effectif de OCBAS était peu important, n’assurant gu’une puissance limitée de 65 %.
Curieusement, les patients participant a cet essai n’ ont été randomisés qu’ apres constatation
de I’ obtention d’un bon résultat de I’ ATL. Une ATL initiale a donc éé réalisée chez tous les
patients. Les patients potentiellement éligibles (42 %) n'ont donc pas été randomisés en
raison d'un résultat suboptimal de I’ ATL. Cette approche est susceptible de désavantager le
stenting systématique puisque les artéres coronaires ont été traumatisees avant
I"implantation de I'endoprothese. Enfin, la réalisation d’'une coronarographie 30 minutes
aprés | intervention ne constitue pas une pratique habituelle (133).

La méthodologie de I'essai OPUS-I parait plus rigoureuse : le calcul du nombre de sujets
nécessaires (2 184 patients) a été effectué avant I’ essai, lui assurant une puissance statistique
de 80 %. Cependant, le recrutement a été interrompu apres 19 mois en raison de difficultés
d’inclusion, la différence de résultats obtenue entre les 2 stratégies étant toutefois
statistiquement significative. L’essal S est déroulé en « ouvert », ce qui est susceptible de
biaiser la mesure de critéres de jugement subjectifs. Enfin, il n'y avait pas de différence de
statut fonctionnel et de qualité de vie des patients entre les 2 groupes de traitement, alors que
la fréguence du critere de résultat composite était significativement plus faible dans le
groupe stenting systématique (134).

Ces 2 essais OCBAS et OPUS-| ont fait I'objet d'une évaluation économique (132, 133)
(annexe 5).

Les résultats économiques pour |'hospitalisation initiale sont similaires : les colts seraient
plus élevés pour les patients du groupe stenting systématique. Au sein de chacun des
groupes, les colts moyens d hospitalisation initiale différaient toutefois selon |’ étude
retenue : le groupe de patients traités par stenting systématique présentait des codts de
I”ordre de 9 234 US$ par patient pour Weaver (133) versus 8 820 US$ par patient pour
Rodriguez (132) ; le groupe traité par ATL seule avait des colts moyens de 8 434 US$ pour
Weaver et 5618 USS$ pour Rodriguez. Cette différence pourrait résider dans la définition des
colts initiaux d" hospitalisation donnée par chacun de ces auteurs.
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Les résultats économiques pour les colts de suivi & 6 mois sont toutefois discordants entre
les 2 études. S Rodriguez (132) concluait que les colts totaux d hospitalisation et de suivi a
6 mois éaent plus élevés dans le groupe de patients traités par stenting systématique (10
381 US$) comparativement au groupe conservateur (6 754 US$) (p < 0,02), Weaver (133)
estimait que le stenting systématique était |égérement moins colteux (10 206 US$ par
patient versus 10 490 US$, p < 0,001). Les composantes des codts totaux d'hospitalisation et
de suivi a 6 mois n'étaient pas suffisamment explicites dans ces études pour permettre
d'expliquer les éléments a |’ origine de cette différence.

Il faut cependant préciser que I'étude OCBAS présentait des faiblesses méthodologiques
susceptibles de remettre en cause les résultats économiques qui en sont issus. L'analyse
économique a partir de I'essai OCBAS concernait un faible nombre de patients, ne donnait
aucune indication sur la fagon dont les colts ont éé recueillis et estimait les codts
d'intervention propres a I'Argentine, I'Uruguay et le Chili.

Les résultats de ces 2 essais sont donc en apparence contradictoires, mais leurs limites
méthodologiques (en particulier pour OCBAS) ne permettent pas d’ établir des conclusions
sur la supériorité de la mise en place systématique d’'une endoprothese. D’autres études
seraient nécessaires afin d' apporter des éléments en faveur de I'une ou I'autre de ces 2
stratégies. Dans 3 essais en cours (DEBATE |I, DESTINI et FROST), la décision de poser
une endoprothese dépend du degré de réserve coronaire estimée par doppler intracoronaire.
Ce type d' études rappelle les limites du guidage sous angiographie, mais I'impact de leurs
conclusions risque d' étre limité par les problémes d' accessibilité a cette nouvelle technique
d’ imagerie.

VI1I1.5.2. Pose d'endoprothese chez les patients multitronculaires
La pose d'endoprothése peut-elle étre réalisée chez les patients multitronculaires?

La resténose est I'une des raisons principales pour laquelle les atteintes multitronculaires
diffuses éaient jusgu'alors mieux prises en charge par la chirurgie que par I'ATL, la
probabilité d'une ou plusieurs resténoses devenant excessivement éevée lorsqu’ un grand
nombre de lésions sont dilatées (135). L’ utilisation des endoprotheses coronariennes ayant
significativement réduit la nécessité de revascularisation apres ATL chez les
monotronculaires, des essais ont débuté qui comparent I’ ATL avec pose d'endoprothése au

PAC chez des patients multitronculaires (ARTS, SOS, ERACI |1, GABI 11). Ces essais n’ ont

pas encore été publiés ; il n'est paru qu'un article sur le shéma et la justification de I’ essai

SOS (Stent or Surgery) (136). Les autres essais ont donné lieu a des communications lors de

congrés. Les résultats apres 1 an de suivi de I'essai ARTS (Arterial Revascularization

Therapy Sudy) ont été récemment rapportés (P Serruys, European Society of Cardiology,

Barcelona, 1999) et révélent :

- une fréguence similaire de décés, d'IDM et d' accidents vasculaires cérébraux dans les
deux groupes;

- un grand nombre de revascularisations chez les patients traités initiadlement par
endoprothése, mais un taux de revascularisation chez ces mémes patients qui aurait été
réduit de plus de la moitié par rapport aux taux observés lors des premiers essais
comparatifs PAC/ATL (137). Ce dernier argument est a relativiser compte tenu des
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IX.1.

limites méthodologiques des comparaisons historiques; la comparabilité des groupes
n’ étant pas assurée.

La publication prochaine des résultas complets de I'étude ARTS permettra d avoir un
premier apercu sur les effets de la mise en place d’ endoprotheses multiples.

Alors que les résultats cliniques de I’'essai ARTS n’ont pas encore été publiés, une analyse
eéconomique adgja été réalisée (138). Elle suggere qu'a 1 an le PAC est plus colteux (3 000
euros supplémentaires environ par patient). Plus précisément, I'implantation d'endoprothése
permettrait d’ épargner initialement 4 278 euros par patient comparativement au PAC ; au
cours de la période de suivi, une partie de ces économies initiales est perdue en raison de la
nécessité accrue de revascularisation pour le groupe endoprothése. L’implantation
d'endoprothése resterait donc économiquement préférable au PAC chez les patients pour
lesquels les deux traitements paraissent envisageables. Les données économiques tirées de
I’essai GABI-11 (139) confirmaient cette idée : bien que les endoprothéses et |’ utilisation de
I’ abciximab augmentent les colts chez les patients atteints de |ésions multitronculaires
devant étre traités par ATL, la moindre nécessité de recourir au PAC et la diminution
substantielle de la totalité des durées de sgour (de 42 jours dans I’essai GABI-I a 8 jours
dans I'essai GABI-Il) réduisaient les colts annuels moyens de plus de 50 % (de
16 894 euros a 7 800 euros par patient).

QUALITE DE VIE

Introduction

La perception gu'a le patient des changements de son état de santé lors d'un traitement est un
bon indicateur de succes de ce traitement. La prise en compte du point de vue du patient
apparait aujourd'hui comme une contribution importante dans la fagon d'évaluer des
stratégies thérapeutiques. A ce titre, la qualité de vie des patients intéresse aujourd'hui de
plus en plus les professionnels de santé et les cliniciens réalisent depuis quelques années
I'intéré&t de la prise en compte de ce paramétre. Toutefois, aucun auteur ne donne une
définition satisfaisante de la spécificité de la qualité de vie (QdV) «associée a la santé ».
« Prétendre pouvoir la mesurer supposerait qu'il existe un consensus sur les éléments qui b
composent et la maniere de les interpréter ». Or, selon Hunt (1997), « ce consensus non
seulement n'existe pas, mais il y aurait d'importants désaccords sur la signification du terme
de « qualité de vie », sur ses méthodes de mesure et méme s elle doit étre mesurée ». Ainsi,
les cliniciens, les sociologues, les psychologues et les économistes ne partagent pas la méme
perspective. Suivant la discipline, la qualité de vie a pu étre mesurée comme une réponse
emotionnelle a la maladie, comme I'impact de I'affection sur les domaines social, familial,
professionnegl et émotionnel, comme le bien-étre personnel ou encore comme la capacité de
la personne a satisfaire ses besoins (140).

Selon Launois (141), trois objectifs sont poursuivis lorsgue I'on cherche a mesurer la qualité

devie.

- Lepremier est de vérifier |'efficacité des traitements en retenant une définition élargie du
service médical rendu, qui intégre non seulement la correction des parametres cliniques
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IX.2.

IX.3.

et biologiques traditionnels, mais aussi e retentissement psychosocia de la maladie et de
son traitement.

- Une deuxiéme utilisation des échelles de qualité de vie découle de I'idée d'associer le
patient aux stratégies thérapeutiques en lui permettant d'exprimer ses préférences. |l
sagit de partager la décison médicale entre médecins et malades en permettant a ces
derniers de mieux comprendre les enjeux auxquels ils sont confrontés et de mieux
exprimer leur point de vue en fonction de leur systéme de valeur personnel.

- Une troisieme approche se situe au niveau collectif. Dans ce cas, la mesure de la qualité
de vie a pour objectif de hiérarchiser les priorités de santé gréace a des indicateurs
généralistes.

Nous nous intéresserons dans ce chapitre aux deux premiéres approches évoquées par
Launois dans la prise en compte de la qualité de vie des patients coronariens. Aprés avoir
rappelé les indicateurs de la qualité de vie propres a la pratique de chacune des interventions
PAC ou ATL (versus le traitement médicamenteux), nous les confronterons afin de dégager
le bénéfice de I'une par rapport al'autre.

Indicateursde qualité devie

L es études sdl ectionnées ont été retenues selon les critéres suivants :
- letype deI'étude elle-méme, c'est-a-dire lafagcon dont les données ont été collectées ;
- laqudité des instruments de mesure de la qudité de vie utilisés.

Les indicateurs de qualité de vie peuvent étre multidimensionnels ou unidimensionnels.

Certains questionnaires rencontrés dans les différentes analyses correspondent a des
indicateurs multidimensionnels génériques : le Nottingham Health Profile (NHP), le Short
Form Health Survey (SF-36). Les instruments génériques ne peuvent jamais rendre compte
avec détail de la spécificité de chaque pathologie abordée et sont souvent non validés dans le
cadre de la pathologie prise en compte. De ce fait, les instruments génériques sont en général
peu sensibles aux variations qui sont appréciees et recherchées dans tout essai clinique. A
I'inverse, ce type d'instrument permet des approches plus larges, permettant de comparer les
résultats a ceux d'autres études menées sur des groupes de patients différents, sur des
pathologies différentes ou dans des pays différents (142).

D'autres indicateurs abordés sont spécifiques : ils sont aptes a détecter les variations de la
gualité de vie observables dans la pathol ogie donnée.

A la différence de ces indicateurs multidimensionnels, les indicateurs unidimensionnels, ou
mesures de préférence, ont pour but de mettre en cauvre la méthode QALY's, qui consiste a
évauer un profil de santé (c'est-a-dire une succession d'états de santé vécus pendant
certaines durées) (143). L'EuroQol est un exemple d'indicateur unidimensionnel rencontré
dans la littérature analysée.

Qualitésrequises desinstruments

Pour qu'une mesure de la qualité soit crédible, elle doit étre pertinente, recevable, fiable,
sensible et valide (144).
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IX.4.

IX.5.

- La pertinence exige que soient remplies deux conditions : I'exhaugtivité et la
représentativité des items. Le contenu de I'instrument que I'on se propose de forger doit
couvrir tout le champ du phénomeéne que I'on envisage d'étudier et il doit renfermer un
échantillon d'énoncés représentatifs de I'ensembl e des énoncés concevabl es.

- Larecevabilité d'un questionnaire dépend de la qualité de sa formulation.

- Lafiabilité: une échelle est fiable si, en mesurant plusieurs fois le méme phénomene, on
obtient des résultats proches les uns des autres.

- Lasenghilité est la capacité de I'instrument a déceler des changements cliniquement
importants, méme sils sont de faible amplitude.

- Lavalidité: on dit qu'un instrument est valide sil mesure effectivement ce qu'il prétend
appréhender, ce qui suppose a la fois I'absence derreur aéatoire et de biais
systématiques.

Retour au travail : un indicateur de qualité de vie a nuancer

Le retour au travail a été traditionnellement utilise comme indicateur majeur de restauration
des fonctions vitales apres le traitement des Iésions coronaires (145). Certaines limites sont
toutefois a prendre en considération. Danchin précise ainsi que les taux de retour au travail
dépendent trés largement de la définition que I'on donne a cette notion et du pays ou I'éude
est effectuée ainsi que de I'age du patient. La sélection d'échantillons pour comparer |e retour
au travail des patients varie également selon les études. Dans certaines d'entre dlles, il est
impossible de connaltre les caractéristiques démographiques et cliniques des patients et de
juger de leur représentativité de la population générale. Si le retour au travail est un
indicateur largement utilisé, le niveau d'emploi peut toutefois étre influencé par des facteurs
autres que le succés de l'intervention tels que le besoin de travailler, I'intérét de la retraite en
tant que choix, le marché de I'emploi dans son sens le plus large. Deux arguments permettent
notamment de modérer I'utilisation de l'indicateur de retour au travail comme une mesure
simple et robuste de succes (73) :
- en période de chdmage élevé, un patient cardiague de 60 ans peut rester sans emploi
méme Sil est guéri de son angor ;
- la retraite un peu avant I'dge habituel peut étre souhaitée par les patients, souvent
conseillés par leur médecin. Elle représente un moyen de maintenir leur état de santé
nouvellement retrouvé et d’ en profiter.

PAC versus traitement médicamenteux

Deux études comparant le PAC ala prise en charge médicamenteuse en termes de qualité de
vie ont été identifiées (146, 147). On dispose également de 2 études de suivi de cohortes
(148, 149) permettant d'éudier le devenir médico-socia des malades aprés pontage
coronaire. Ces analyses ont pour objectif de mettre en relief les critéres d'appréciation des
temps moyens darrét de travail, des chances de reprise, des probabilités de mise en
invalidité, ains que des facteurs pouvant significativement influencer le devenir
professionnel du patient qui vient d'étre opéré (148).

Les 2 études comparatives retenues (voir tableaux 1 et 2 de I'annexe 6) ne sintéressent pas
au méme type de patients et n‘apportent pas les mémes éléments de réponse sur la QdV.
Booth et ses collaborateurs (147) se sont intéressés a la qualité de vie chez des patients
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angineux instables traités par PAC tandis que Sollano (146) a mis l'accent sur I'age des
patients en prenant en compte, dans son analyse, la qualité de vie des octogénaires.

D'aprés l'analyse de Booth (147), I'éat subjectif des patients semblait Saméliorer
significativement dans le groupe chirurgie comparativement au groupe traitement
médicamenteux. Cette tendance est également perceptible dans I'analyse de Sollano (146).
Booth et ses collaborateurs précisent que significativement moins de patients saggravaient
dans le groupe chirurgie comparativement au groupe traitement médicamenteux (6,0 % [11
sur 183] versus 14,6 % [29 sur 199]). Un plus grand nombre de patients du groupe chirurgie
se sentaient mieux (146 sur 183 [79,8 %]) que dans le groupe traitement médicamenteux
(116 sur 200 [58 %]) (p < 0,01). La chirurgie entrainait également une réduction
significative de I'angor et cette relation restait statistiquement significative durant les 5
années de suivi : 52 des 158 patients du groupe traitement médicamenteux (32,9 %) sont
soulagés de leur angor, tandis que 85 des 155 patients du groupe chirurgie (54,8 %) ne
ressentent aucune douleur (p < 0,01) (147).

Le statut professionnel des patients ne paraissait pas significativement amélioré par la
chirurgie, comparativement au traitement médicamenteux. Il n'existait aucune différence
significative entre les deux groupes sur les 5 années de suivi, bien que les pourcentages des
individus en activité professionnelle aient é&é plus importants dans le groupe chirurgie que
sous traitement médicamenteux (147).

Il faut toutefois préciser que, selon I'age du patient auquel on sintéresse, I'évaluation de la
gualité de vie ne peut se faire de maniére standardisée. Pour les patients agés par exemple, le
probléme de la dépendance se pose tres largement.

Les études de suivi de cohorte dons nous disposons a partir de I'analyse de littérature étaient
orientées sur I'impact du PAC sur le statut professionnel {ableaux 3 et 4 de I'annexe 6). Le
guestionnaire proposé dans I'étude de Manceau (148) prenait en compte des items socio-
économiques : profession antérieure, niveau de scolarisation, comorbidité ; état post-
opératoire ; temps darrét de travail aprés intervention ; situation financiére et socide ;
reprise dactivité professionnelle ou mutation. Abassade et ses collaborateurs (149)
travaillaient dans la méme optique en tentant de mettre en paralée les résultats
psychologiques et cardiagues et la reprise du travail.

Lareprise du travail est variable, mais les auteurs francais s accordent sur une proportion de
62 %. Ces chiffres sont différents au-dela de nos frontieres : 75 % au Texas, 89 % au
Canada et 94 % au Japon (148).

Ce taux de reprise du travail serait lié, selon les éudes de suivi de cohortes que nous avons
retenues, a différents parameétres objectifs ou subjectifs. Les éléments qui influent sur cette
donnée sont les suivants.

- L'age des patients au moment de l'intervention est un facteur prédictif de la reprise du
travail aprés intervention. Il existe deux populations bien distinctes centrées sur 50 ans :
86 % des moins de 50 ans (1/3 des sujets opérés) reprendront leur travail aors que ce ne
sera le cas que pour 48 % de ceux de plus de 50 ans au moment du pontage (148).
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IX.6.

- La nature de I'emploi exercé avant le PAC : un travail intellectuel, motivant et
rémunérateur, sera repris plus volontiers qu'un travail manuel, physiquement difficile ou
non motivant et peu payé. Cependant pour certains auteurs, il n'existerait aucune
différence entre les différentes professions (148).

- Le temps d'arrét pré et postopératoire : il est unanimement reconnu que la reprise
devient difficile, voire impossible au-dela de 6 mois d'arrét de travail. Cette derniére
donnée a des conséquences en termes d'assurance maladie, le patient ne pouvant étre
considéré comme guéri ou nécessiter une mise en invaidité avant cette date. En
revanche, s l'arrét de travail avant l'intervention chirurgicale est inférieur a 2 mois,
93,5 % des opérés retournent au travail (pour 80 % d'entre eux, avec un repos post-
opératoire inférieur a 6 mois) (148).

L’ absence de reprise du travail est parfois le reflet d'un mal-étre psychol ogique indépendant
du succes clinique de I'intervention. L'expérience clinique montre en effet qu'un certain
nombre de patients se déclarent non améliorés par le pontage : ils ne reprennent pas le travail
ou délaissent leurs activités habituelles, deviennent anxieux, irritables, agressifs et leurs
relations avec I'entourage se dégradent. Le but de I'étude d' Abassade et ses collaborateurs
(249) était de confronter I'avis du cardiologue et du psychiatre sur les résultats du PAC. Sur
la population globale considérée dans I'étude (n = 88), les résultats étaient jugés satisfaisants
dans 53,5 % des cas du point de vue psychologique contre 73,8 % pour |e cardiologue.

ATL versus traitement médicamenteux et qualité de vie

L'analyse de la littérature a permis didentifier 2 études comparant I'ATL au traitement
médicamenteux en ce qui concerne la qualité de vie. L'une (150) était comparative,
prospective et mettait I'accent sur I'impact de chacune des stratégies sur la qualité de vie des
patients octogénaires. L'autre (151) sappuyait sur lesdonnées de I'essai contrélé randomise
RITA-Il et utilisait I'échelle générique SF-36 pour déterminer d'éventuelles différences
daméioration de la qualité de vie entre les deux groupes de patients traités.

L'analyse de Pocock (tableau 6 annexe 6) (151) montrait que I'ATL comme le traitement
médicamenteux permettaient d'améliorer les principaux aspects de la qualité de vie durant la
premiere année et particuliérement ceux concernant les fonctions physiques. Toutefois, la
perception de I'état de santé général des patients du groupe traitement médicamenteux n'était
pas améliorée. A 3 mois et a 1 an, I'ATL amédiorait significativement plus les fonctions
physiques, de vitaité et de perception de I'état de santé généra, que ne le faisat le
traitement médicamenteux. La santé mentale était également meilleure dans le groupe ATL
a 3 mois et a 1 an, mais a un degré moindre. Il n'existait a 3 ans aucune différence
significative selon les stratégies de traitement pour chacun des 8 scores de I'échelle
générique SF-36.

Le travail de Kahler (tableau 5 de I'annexe 6) (150) permettait d'analyser I'impact de I'ATL
sur la qualité de vie dans un groupe de patients octogénaires. Chez les patients trés agés (ou
la prévalence de troubles coronaires symptomatiques atteint 20 %) I'amélioration de la
gualité de vie était la motivation majeure pour la pratique de I'angioplastie.

Cette éude est I'une des premiéres a examiner les effets de I'angioplastie sur la qualité de vie
des patients octogénaires en prenant en compte les conséquences €conomiques.
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IX.7.

L'amélioration de la qualité de vie éait significative pour les deux groupes concernant les
paramétres « réle physique et douleur corporelle» mais était plus prononcée chez les
patients octogénaires.

Les interrogatoires 6 mois aprés l'angioplastie révélaient que les paramétres
psychométriques «réle physique et douleur arporelle » s étaient améliorés dans les deux
groupes : les patients octogénaires et le groupe contréle (composé de patients jeunes),
reflétant probablement I'impact de la régression de I'angor. Mais les effets éaient plus
marqués chez les patients octogénaires que chez les patients du groupe contréle. On peut
penser qu'a qualité de vie identique, le degré d'exigence des patients octogénaires en terme
damélioration de I'éat myocardique est moindre que celui des patients plus jeunes. Il n'a
pas été mis en évidence de différence significative des 6 autres paramétres du questionnaire
SF-36, entre les deux groupes.

Mais cette étude comportait des limites :

- l'incapacité de dissocier la qualité de vie des autres facteurs liés a I'augmentation de I'age
(ceci était particulierement vrai pour les aspects psychologiques, tels que les habitudes
sociales et le rble de I'espérance mais aussi pour les composantes physiques) ;

- le nombre de patients retenus pour l'analyse était limité. Il parait donc difficile de
généraliser les effets de I'ATL sur la qualité de vie a une population plus large.

PAC versusATL

L'analyse de lalittérature a permis d'identifier 4 études (145), (73), (83), (152) (tableaux 7 a
10 de I'annexe 6) dans lesquelles le PAC et I'ATL sont comparés : le détail de ces études est
donné dans les tableaux situés en annexe 6. L’objectif de ces travaux était de comparer
I'impact du pontage aorto-coronarien et de I’ angioplastie coronarienne sur la qualité de vie
ultérieure, a travers des parameétres tels que la reprise demploi ou I'état de santé ressenti par
les patients eux-mémes.

Lareprise du travail

Pocock et ses collaborateurs (73) concluaient que I'emploi était repris plus précocement chez
les patients qui avait eu une angioplastie (40 % a 2 mois, alors que seulement 10 % des
patients ayant eu un pontage avaient repris leur travail). Cette affirmation n'était pas
confirmée : apres 5 mois, la proportion de patients qui avaient repris leur travail était
identique dans les deux groupes. Aprés 2 ans, 22 % des patients du groupe ATL et 22 % du
groupe PAC navaient toujours pas pu retravailler en raison de leur coronaropathie. Hlatky et
ses collaborateurs (83) confirmaient cette tendance: les patients du groupe angioplastie
retournaient au travail significativement plus tét que ceux du groupe pontage (médiane, 6
versus 11 semaines ; p < 0,001), mais aprés leur retour, le nombre d'heures passées au travail
ne différait pas significativement entre les deux groupes. Le pourcentage de patients qui
n' étaient jamais retournés au travail 3 ans apres l'intervention était de 38 % pour le groupe
ATL et 35 % pour le groupe PAC (p =0,5) (73).

McGee (145) donnait des informations plus précises sur le retour au travail, en tenant
compte du statut professionnel antérieur a l'intervention. Aucun patient «au foyer »,
volontairement & la retraite ou sans emploi avant traitement, ne sest mis au travail aprés
traitement. A I'inverse, tous les patients en activité professionnelle avant le traitement ont
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repris le travail. Méme les patients arrétés par leur médecin avant le traitement ont repris
leur emploi. Il n'existe pas de différence significative dans les taux de retour au travail entre
les groupes PAC et ATL (59 versus 68 %). La proportion de patients travaillant dans le
groupe PAC a augmenté de 44 % apres le traitement (de 41 a 59 %, p < 0,01) et de 79 %
dans le groupe ATL (de 38 468 %, p < 0,001) (145).

Les nombreux essais cliniques comparant les bénéfices de I’ATL et du PAC (morbidité,
mortalité, revascularisations répétées et persistance des symptomes d'angor) traitaient de la
perception de la qualité de vie ressentie par les patients et des résultats de la convalescence
en termes psychosoci aux.

L'état de santé percu par les patients

Pour les deux groupes de patients traités par PAC et ATL, les évaluations a6 mois et a2 ans
révélaient une amélioration marquée, comparativement aux évaluations faites avant
I'intervention, dans les domaines suivants : énergie, douleur, réactions émotionnelles,
sommeil, isolement social et mobilité physique. Il n'existait pas de différence substantielle
entre les deux groupes ou entre les périodes d'évaluation (6 mois ou 1 an), bien gu'a 6 mois,
les patients du groupe PAC avaient un meilleur score que les patients du groupe ATL pour
les 6 dimensions citées. Méme si on constatait une amélioration moyenne notable dans I'état
de santé ressenti, la disparité était grande selon les patients (73).

Les résultats de ces études comparant la qualité de la convalescence des patients ayant subi
I” une des deux interventions sont contradictoires (152). En effet, certains travaux n’ont pas
mis en évidence de différence significative dans I'amélioration de la qualité de vie apres
intervention dans les deux groupes PAC ou ATL a 3 semaines. D’autres ont montré que la
restauration des fonctions physiques était plus lente pour les patients ayant subi un pontage
gue pour ceux ayant subi une angioplastie, mais qu'a 1 an, cette différence n'existait plus
(152).

Quelles que soient les différences de population, les résultats présentés illustrent le fait que
les deux interventions PAC et ATL facilitent le retour au travail de nombreux patients qui,
avant traitement, étaient en arrét de travail prescrit par leur médecin. Les différences de
fréguence de retour au travail sont plus évidentes parmi les patients sans angor apres
traitement : malgré I'absence de symptémes, les patients du groupe PAC sont moins enclins
a retourner au travail que leurs homologues du groupe ATL. Les facteurs influencant ce
comportement ne sont pas connus. La perception de leur maladie par les patients peut
également étre influencée par la nature du traitement recu. Les patients peuvent par exemple
penser que I'ATL est un traitement moins «sérieux » que le PAC ou, tout au moins, qu'il est
réservé aux problemes cardiagues moins importants. La perception ou l'avis des médecins
est également un facteur influencant le retour au travail (145).

IX.8. Résumédesprincipales donnéesde qualité devie

IX.8.1. PAC versus traitement médi camenteux

Si a5 ans, le statut professionnel ne pardit pas significativement amélioré par la chirurgie
comparativement au traitement médicamenteux, les patients se sentent significativement en
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meilleure santé dans le groupe PAC et moins de patients saggravent dans le groupe
chirurgie.

X.8.2. ATL versus traitement médicamenteux

L'ATL comme le traitement médicamenteux permettent d'améliorer les principaux aspects
de la qualité de vie a court terme et particulierement ceux concernant les fonctions
physiques. A moyen terme, I'ATL améiore significativement plus les fonctions physiques,
la vitaité et la perception de I'état géné&ral de santé que ne le fait le traitement
médicamenteux. Finalement, a 3 ans, il n'existe aucune différence significative selon les
stratégies de traitement pour chacun des 8 scores de |'échelle générique SF-36.

1X.8.3. PAC versus ATL

X.1

Pour les deux groupes de patients traités par PAC et ATL, les évaluations & 6 mois et 2 ans
révélent une amélioration marquée comparativement a celles faites avant I'intervention dans
les domaines suivants : énergie, douleur, réactions émotionnelles, sommeil, isolement social
et mobilité physique. Il n'existe pas de différence substantielle entre les deux groupes ou
entre les moments de I'évaluation (6 mois ou 1 an).

Les deux interventions (PAC ou ATL) facilitent le retour a I'emploi de nombreux patients
qui étaient arrétés par leur médecin avant le traitement. Toutefois, I'emploi est repris plus
précocement chez les patient du groupe ATL. A moyen terme, la proportion de patients qui
ont repris le travail devient smilaire dans les deux groupes. S les patients du groupe ATL
reprennent leur emploi significativement plus tét que les patients du groupe PAC, aprés le
retour, le nombre d'heures passées au travail ne différe pas significativement entre les deux
groupes.

SYNTHESE

Ce chapitre apour but :
d éablir une synthese des principales données de la littérature sur I’ efficacité et le
rapport colt-efficacité des différentes stratégies ;

- d'exposer un résumé des indications thérapeutiques en tenant compte des limites des
différentes études ainsi que des déterminants pratiques du choix thérapeutique ;

- de proposer des axes de recherche afin d'apprécier, avec un bon niveau de preuve,
I” efficacité des diférentes thérapeutiques de |’ angor ;

- de décrire les éléments d'information économique qu'il serait nécessaire de recueillir afin
de comparer les colts des différentes stratégies.

Synthese des données d’efficacité et de colt-efficacité des différentes alternatives
thérapeutiques

Les principales données de la littérature sont résumées dans le tableau 11.
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Tableau 11. Résumé des données concernant les différentes études comparatives abordées.

I ntervention

EFFICACITE

COUT ET COUT-EFFICACITE

Aspects clinigues génér aux

Aspects cliniques par sous-gr oupes

Aspects économigques génér aux

Aspects économiques par sous-gr oupes

PAC versus
médicaments

ATL versus
médicaments

ATL versus
PAC

ATL versus
ATL +stent

Le PAC diminue la mortalité a long terme
par rapport au traitement médicamenteux.
Cette différence a été mise en évidence 45, 7
et 10 ans de suivi. La plus importante
réduction du risgque est obtenue chez les
patients a haut risque.

L’ATL apporte un meilleur soulagement de
I’angor que le traitement médicamenteux
chez les patients souffrant a la base d’'un
angor plus sévére. Le soulagement est plus
complet et obtenu plus rapidement avec
I’ATL. Les taux d'IDM et de déces ne
différent pas significativement & 3 ans, mais
ceci doit étre confirmé par des essais de plus
grande taille.

Données  issues dessais  contrdlés
randomisés portant sur des patients trés
sélectionnés. Les taux de mortalité ne
différent pas significativement a long terme,
de méme que les taux d'IDM a court terme.
Par rapport & I’ATL, le PAC apporte un
meilleur soulagement de I’angor a 3 ans, et
impligue  un moindre recours a des
réinterventions. Cette différence dans les
taux de réinterventions est plus marquée
pendant les premiéres années post-
opératoires, puis la différence s atténue par
lasuite.

L'utilisation des stents est associée a une
diminution de I'incidence des événements
cardio-vasculaires par rapport a I'ATL, et ¢
une réduction du risque de revascularisation
répétée.

Le PAC induit une réduction significative de
la mortalité & 5 ans chez les patients porteurs
d'une sténose du tronc commun ou tri-
tronculaire, ou multitronculaire avec sténose
proximae de [I'IVA, ou chez |les
multitronculaires dont I'IVA n'est pas
sténosée mais dont la FEV G est diminuée.
L'efficacité de I'ATL est observée plus
longuement chez les patients
monotronculaires.

Les différences de taux de réinterventions et de
soulagement de |’ angor sont présentes chez les
patients mono et pluritronculaires, mais le
PAC apporte un bénéfice plus net chez les
patients  tritronculaires ou chez les
bitronculaires avec sténose de plus de 95 % de
I"IVA proximale.

Les taux de survie ne différent que chez les
patients tritronculaires avec FEVG basse, ils
sont en apparence semblables pour les autres
patients bitronculaires ou avec sténose
proximaledel'IVA.

Pas d'information disponible sur I’ efficacité
des stents dans certains sous-groupes. Les
patients inclus dans les essais étaient en
moyenne agés de moins 75 ans, et la majorité
avait une atteinte tritroncul aire.

Pas d'information sur les éventuelles différences de co(it ou de colt-efficacité entre les deux
stratégies de traitement sur la période de la recherche documentaire (1995-2000).

Pas d'information générale sur les différences
de codits ou de colt-efficacité entre les deux
stratégies de traitement.

Plusieurs analyses de colts fondées sur des
essais contrdlés randomisés ont été retenues.
La plupart des études montrent que les codts
initiaux du groupe PAC sont plus élevés que
ceux du groupe ATL. En raison d'un taux de
réinterventions plus faible dans le groupe
PAC, les différences de colts entre les deux
groupes se réduisent au cours de la période de
suivi. A terme, le PAC reste I'option
thérapeutique la plus colteuse.

Deux études retenues montrent que les codts
initiaux (hospitaliers a 1 an) sont accrus par
I'utilisation de stents. Toutefois, cette
augmentation est en grande partie attribuable
al'allongement de la durée de s&our en raison
de complications vasculaires.

Une seule étude (étude australienne de Kinlay
(51)) suggere que le colt total a3 ans est plus
élevé pour le groupe ATL que pour le groupe
traitement médicamenteux maisI'ATL permet
une utilisation des ressources de la société
plus colt-efficace chez les patients mono-
tronculaires.

Les analyses de colts suggerent que I'ATL est
moins colteuse que le PAC chez les patients
mono mais aussi multitronculaires, au moins
pour un suivi de court terme. A plus long
terme, les colts de I'ATL restent inférieurs ¢
ceux du PAC sauf pour certains sous-groupes
spécifiques : les patients diabétiques ou
atteints de lésions tritronculaires.

Une étude économique met en évidence lafait
gue l'implantation de stent en premiére
intention, comparativement al'ATL seule, est
plus colteuse mais plus efficace chez les
patients monotronculaires. L'option la moins
colt-efficace est |la pratique de I'ATL suivie
de I'implantation de stent en cas d'échec.

D’apres (30)
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X.2.

X.2.1

X.2.2.

Limitesdesessais

Limites de I’ analyse des données cliniques

L es conclusions tirées des grandes études publiées sont limitées car :

- les séries les plus longues n’offrent que 2 & 5 ans de suivi, or le pronostic d’'un
coronarien se mesure sur 10 ou 15 ans. Il est donc impossible de porter un jugement
définitif sur les résultats de ces études aussi bien pour le pronostic vital que pour la
qualité de vie, le collt et le bénéfice fonctionnel ;

- les résultats obtenus dans les éudes randomisées sont peu extrapolables a la pratique
guotidienne. N’ont été inclus que des malades hautement sélectionnés ne représentant
gu'un trés faible pourcentage des malades initialement pressentis pour I'inclusion. Par
ailleurs, les patients acceptant de participer a ces études devaient étre dans un état
anatomigue accessible aussi bien a un geste chirurgical qu’a une angioplastie, situation
rare en pratique ;

- les techniques chirugicales et instrumentales évoluent trés rapidement (endoprothéses,
revascularisation par anastomose artérielle, pontage mini-invasif). Les résultats des
études publiées sont déja obsoléetes car ils ne tiennent pas compte de ces 2 techniques.

Le choix final d’'une option chirurgicale ou d angioplastie est donc en grande partie
pragmatique et repose sur |’ expérience clinique et les capacités techniques des opérateurs,
tant au niveau chirurgical qu'au niveau cardiologique. Ce choix thérapeutique implique une
excellente collaboration entre les équipes médicales et chirurgicales.

Limites de I'analyse de la littérature économique

La premiére des limites rencontrées est celle de la comparabilité des éudes : les études
retenues ne suivent pas la méme méthodologie, n‘adoptent pas la méme perspective, ne
retiennent pas le méme mode de valorisation ni le méme type de colts ou ne Sintéressent
pas aux mémes sous-groupes de patients. La comparaison des résultats est donc difficile a
effectuer.

La nécessité de vaoriser les colts et la difficulté a transposer les résultats économiques
doivent également étre soulignées. Dans les études retenues, les valorisations se fondent
essentiellement sur des colts nominaux, des codts standard mais rarement sur des co(ts réels
(voir glossaire économique). Sculpher (76) et Henderson (74) sont les seuls auteurs a
prendre en compte les colts réels dans leurs études économiques fondées sur I'essai RITA.
Seuls les colts directs liés aux stratégies considérées sont valorisés, avec des variations
d'une étude a l'autre. Les colts indirects relatifs ala perte de revenu du travail pour le patient
auraient été un éément intéressant a prendre en compte. On peut penser en effet que les
conséguences économiques en termes de perte de production varient d'une stratégie a I'autre
pour les patients ayant une activité professionnelle. Il sagit donc de relativiser la portée des
chiffres obtenus.

Enfin, il semble difficile de transposer des études étrangéres a la France, non seulement pour
des raisons de fonctionnement des systémes de santé mais aussi pour des différences de
pratiques.
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Il est important de préciser que les évaluations économiques retenues s appuient sur les
budgets globaux des centres hospitaliers concernés. Or, la gestion budgétaire et financiere
francaise est fondée sur un certain nombre de principes comptables et en particulier, celui de
la spécialité. Les crédits sont ains votés et affectés par chapitre : cette non-fongibilité des
lignes budgétaires nuit a l'application des évaluations.

X.3. Stratégiesthérapeutiques

Les données qui suivent sont issues des principaux essais comparatifs analyses dans ce
document et d' une synthese de publications portant plus spécifiquement sur les stratégies
thérapeutiques (74, 153-175). Elles tiennent compte aussi des avis du groupe d’ experts ayant
participé aux réunions de travail.

X.3.1. Indications de |a revascul arisation

Les techniques de revascularisation sont proposées au patient angineux dont le traitement
meédicamenteux bien mené ne permet pas d obtenir un bon contréle des symptémes. La
coronarographie permet aors de guider le choix de la technique de revascularisation en
fonction de I’ extension des |ésions coronaires et de la fonction ventriculaire gauche.

X.3.2. Critéres décisionnels

Le choix optimal de la technique de revascularisation doit tenir compte de nombreux facteurs
cliniques, anatomiques et physiologiques, le but ultime éant la qualité de la revascularisation,
particuliérement chez les patients présentant une dysfonction ventriculaire. Les éudes ont
montré que le pronostic était significativement amélioré chez les patients qui ont pu bénéficier
d’'une revascularisation myocardique compléte, qu'elle soit effectuée par chirurgie ou
angioplastie. Néanmoins, une évolution satisfaisante peut étre obtenue chez les patients qui
bénéficient d' une revascularisation incompléete si la ou les artéres responsables d'ischémie
sont traitées. Des lors, le choix de la technique de revascularisation reposera essentiellement
sur les possibilités offertes par I’ une ou |’ autre technique pour assurer une reperfusion la plus
complete et/ou la plus efficace possible.

— Demaniere simplifiée:

- encasdesténose du tronc commun > 50 % : le pontage est |a thérapeutique de choix ;

- encasde sténose proximale de I'l VA : le PAC est classiquement la thérapeutique de
choix (données issues d'essais controlés randomisés), mais les résultats obtenus par I'ATL
associée a une mise en place d'endoprothése sont a considérer bien que non encore validés
par des essais cliniques (avis d'experts) ;

- encas de sténose tritronculaire avec FEVG normale : le PAC permet d obtenir une
diminution de la mortaité, mais I'ATL est une possibilité intéressante compte tenu des
études comparatives a court terme portant sur ces 2 stratégies;

- en cas de sténose tritronculaire avec diminution de la FEVG (< 30 %) : le PAC a
montré sa supériorité sur I’ ATL ;

- encas de sténose mono ou bitronculaire épargnant I'l VA proximale : la meilleure
option est laréalisastion d’une ATL avec mise en place d’ une endoprothése ;
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en cas de sténose bi ou tritronculaire non revascularisable : le patient sera traité
médicalement.

D’ autres déterminantsinterviennent dans le choix thérapeutique :

I’ aspect anatomique des lésions coronaires : certaines |ésions comportent un risque de
complication accrue (lésions longues, desquelles partent des branches collatérales
importantes ou atteignant des arteres de petit calibre). Les occlusions coronaires
chroniques ont un taux de succes primaire par ATL nettement plus faible ;

s elles n"augmentent pas considérablement le risque de I'angioplastie initiale, certaines
localisations (sténoses ostiales de I'IVA, sténoses du tronc commun de la coronaire
gauche) font courir au patient un risque ultérieur accru en cas de resténose. Pour les
patients multitronculaires, ¢’est souvent la coexistence de plusieurs Iésions « a risque »
qui orientera le choix versla chirurgie au détriment des techniques d’ATL ;

I’age avance fera préférer la réalisation d’ une ATL, lorsgue le risque d’ une intervention
parait particulierement élevé. Dans ce cas, I'ATL ne visera pas forcément une
revascul arisation myocardique compléte, mais plutét a supprimer des |ésions responsables
d’une symptomatologie clinique invalidante. Le raisonnement est identique chez les sujets
en moins bon état général ou avec des antécédents de PAC ;

la présence d'un diabéte : I'analyse par sous-groupes réalisée dans I'essai BARI suggere
gue le PAC améliore la survie des patients diabétiques. Cette hypothese mériterait d'étre
confirmée par un prospectif ;

les préférences du patient, a la condition que les cardiologues ou les chirurgiens lui
expliquent clairement les avantages et inconvénients de chacune des dtratégies
thérapeutiques ;

la connaissance des résultats effectifs de chacune des équipes. De nombreuses études
ont montré que les risques encourus par les patients étaient inversement proportionnels au
niveau d'activité des centres pratiquant la revascularisation coronarienne (176-182). Des
recommandations ont d’ ailleurs été établies par I'American College of Cardiology Cardiac
Catheterization Committee et la Société Francaise de Cardiologie (173) concernant
I'expérience et I'activité minimale des angioplasticiens et des centres dans lesquels ils
exercent.

X.4. Applicationspratiques

X.4.1. Proposition d'axes de recherche concernant les évaluations médico-économiques

Compte tenu du caractere limité des données de la littérature médico-économique, il parait
nécessaire de développer certains axes de recherche :

évaluation de I'efficacité et du rapport colt-efficacité :
de I’ ATL en comparaison au traitement médicamenteux,
de nouveaux types d'endoprothéses,
de nouvelles générations de médicaments et de matériel associé a la pratique du PAC
ou de I'ATL,
de nouvelles interventions telles que la technique de chirurgie cardiague mini-
invasive ;
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- évaluation des préférences du patient ;

- évauation économique systématique des différentes stratégies de traitement de I'angor :
les études doivent prendre en compte |I’amélioration des techniques opératoires ainsi que
les derniéres avancées thérapeutiques (évolution des endoprothéses, greffons artériels,
interventions sans circulation extra-corporelle) et atteindre un niveau méthodologique
meilleur que la majorité des études économiques publiées dans ce domaine jusgu'alors.

X.4.2. Prise en charge du patient coronarien horsinfarctus aigu : du diagnostic ala surveillance

Un recuell (non exhaustif) des colts quil serait utile de prendre en compte dans une
évaluation économique comparant les différentes stratégies de revascularisation a été
effectué aupres des experts du groupe de travail ; il n'est pas issu d'une analyse systématique
de la littérature. L'objectif n'est pas de valoriser I'ensemble des colts mais plut6t de pointer
les éléments susceptibles d'influer de fagcon significative sur les ressources consommees. Ces
parcours types pourraient ainsi mettre en évidence des éléments divergents d'une stratégie a
I'autre (PAC ou ATL +/- endoprothese) et al'origine de différences de colts.

Les parcours types présentés dans le tableau 12 sont le reflet des pratiques cliniques
actuelles en France.
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Tableau 12. Prise en charge du patient coronarien hors infarctus aigu : du diagnostic a la surveillance.

TRAITEMENT PAR ATL TRAITEMENT PAR PAC

EXAMENSDIAGNOSTIQUES ET PREOPERATOIRES

Interrogatoire

Codt des examens cliniques

Co(it des dosages biologiques (numération, formule sanguine, enzymes
cardiagues (CKMB), bilan coagulation)

Co(t d'une créatininémie

Co(t d'une kaliémie

Co(t d'un ECG de repos

Codt d'une épreuve d'effort (ECG d'effort)

Codt des examens spécialisés (ces examens ne doivent pas étre systématiques
mai's ont un intérét pronostique et thérapeutique)

- colt d'une scintigraphie myocardique de repos+ d'effort au thallium
- co(t d'une échographie de stress (dobutamine)

- co(t d'une coronarographie

HOSPITALISATION

Co(t de la durée de s§jour (nombre de jours en moyenne) en service général
Co(t de la durée de s§jour (nombre de jours en moyenne) en service de
cardiologie

Co(t de ladurée de séjour en services spécialisés
(si nécessaire)

Colt de ladurée de séjour en service de
rééducation

INTERVENTION

Co(t del'anesthésie locale

Co(t d'une consultation préanesthésique

|- cCoit duneanesthésie générale

Co(t de I'utilisation de sédatif 1éger ou

neurol eptanal gésique

Colts liés au temps d'occupation de la salle d'opération
Coltsliés aladurée d'intervention (nombre d'heures en moyenne)

Co(t de I'utilisation de techniques respiratoires: - Colt des procédures d'intubation / de ventilation

oxygene, ventilateur

Co(t d'une thoracotomie
Codt de mise en place d'une circulation extra-
corporelle ou non
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Tableau 12 (suite). Prise en charge du patient coronarien hors infarctus aigu : du diagnostic ala
surveillance.

Matériels et produits utilisés

Co(t d'un cathéter guide - Cot de lagreffe (greffons autologues)

Co(t de guide mancauvrable - Co0t d'un stabilisateur, shunt et de matériel de
Co(t des ballonnets d'angioplastie visualisation

Utilisation de produits de contraste afaible

osmoldlité

Co(t des produits pharmaceutiques : anal gésiques, anti-arythmiques, benzo-
diazépine, béta-bloquants, inhibiteurs calciques, dérivés nitrés...
Codt des produits sanguins (plasma sanguin, transfusion)

Pose de stent
Co(t d'un stent coronaire
Co(t du systeme de délivrance du stent

PRISE EN CHARGE POSTOPERATOIRE

Co(t lié au temps d'occupation de la salle de réveil

Eventuellement, codt lié au temps d'occupation de
salle de réanimation (réanimation de chirurgie
cardiague ou réanimation polyvalente)

Traitement médicamenteux aprésimplantation Traitement médicamenteux
d'une prothése endo-coronaire
Codt du régime antiplaquettaire associant I'aspirine | - Co(t des antiagrégants plaquettaires : 60 mg
(en dose de 160 mg) ade laticlopidine (en général, aspirine
les doses sont de 1 co/jour @250 mg) ou clopidogrel | - Co(it des anticoagulants : héparine transcutanée de
Codt d'une surveillance hématogramme bas poids moléculaire (10 jours)

Codt des dosages de la troponine postopératoires
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Tableau 12 (suite). Prise en charge du patient coronarien hors infarctus aigu : du diagnostic ala

surveillance.

COMPLICATIONS APRES INTERVENTION INITIALE

Types de complications
Codt des complications aigués Codt des complications aigués
Cardiaques:: Déces Cardiaques:: Déces
Infarctus Infarctus
Angor Angor
Autres: Thrombose Autres : Complications hémorragiques

Complications vasculaires
(faux anévrisme, hématome)

Co(t des complications a moyen terme
Resténose entrainant un angor récurrent
Décesinfarctus

Complications infectieuses
Complications respiratoires
Complications consécutives a
I'intervention (mécaniques)
Complications neurologiques
Complications cutanées

Co(t des complications a moyen terme
Perméabilité des greffons (thrombose au cours
delapremiére semaine qui suit I'intervention)

Co(t des complications cutanées (chéloides)

Traitement des complications

Co(t dela chirurgie vasculaire
Codt d'un PAC ou d'une nouvelle ATL

Co(t destransfusions sanguines (pour les
complications sanguines)
Co(t de laréanimation

SURVEILLANCE - SUIVI DU PATIENT

Co(t des tests non invasifs &6 mois (puis de fagon annuelle)

Cot des épreuves d'effort (a3 mois puistousles ans) et de 'ECG
Co(t de laprévention secondaire

Codt d'un doppler (recherche d'autres |ocalisations)

Co(t des consultations en ambulatoire 15 jours,
6 mois (+ 1 mois) et 12 mois (+ 1 mois) aprés
revascularisation pour interrogatoire

Co(t des examens, de |I'é ectrocardiogramme
d'effort et de la coronarographie si suspicion de
resténose

Codt des consultations de suivi : examen physique
(poids, prise de tension et de pouls, examen
pulmonaire, examen cardiaque, examen vasculaire,
examen abdominal)

Codt des tests de laboratoire (diabéte, cholestérol)
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Le colit de I'endoprothése est I'un des aspects qui intervient dans les différences qui peuvent
exister entre les deux stratégies (PAC versus ATL + endoprothése) en termes économiques.
La durée de s§jour en unité de soins intensifs (USI) compte aussi pour une large part dans le
codt.

Des colts doivent étre gjoutés a ce parcours : les colts en personnel (a chaque étape du
parcours sont impliqués de nombreux professionnels), les codts indirects (les colts de la
perte de production : arrét de travail, les colts des séquelles de la maladie, les colts des
séquelles de I'intervention et les codts du retentissement psychosocial) devraient étre pris en
compte dans 'analyse.

X.4.3. Prise en compte de I'angor dans le contexte du programme de médicalisation des
systemes d’ informations (PM SI)

Il est tentant d'utiliser le PMSI du fait de sa généralisation au secteur public et privé. En
effet, cette mesure d'activité et les points ISA qui en découlent reposent sur I'analyse de
consommeation de ressources.

La base nationale de I’ éude de colts permet d'apporter des informations «objectives » sur
la pratique. Elle peut aider dans une démarche d'évauation et damélioration de la qualité
des soins. La disponibilité de cette base de données, présentée par groupe homogene de
malades (GHM), en fournissant des données de comptabilité analytique, permet de se
rapprocher de la notion de colts réels. Les GHM restent toutefois distincts des co(ts réels
dintervention.

Le travail présenté ci-dessous est fondé sur les données comptables issues de la base
publique du PMSI. La base du secteur privé est également disponible : elle représenterait
une meilleure validité des codts variables car les prix sont facturés.

— Rappdl sur la construction des GHM et leur valorisation

Un codage est indispensable pour standardiser le relevé d'activité.

Les codes de la classification internationale des maladies 10° révision (CIM 10) pouvant
correspondre al’angor tel que nous I’ avons délimité dans ce travail sont :
1200 a 1209 paragraphe angine de poitrine ;

1240 thrombose coronaire n’ entrainant pas un infarctus du myocarde ;

1248 autres formes de cardiopathies ischémiques aigués;

1249 autres formes de cardiopathies ischémiques aigués sans précision;
1250 athérosclérose cardio-vasculaire, décrite ainsi ;

1251 cardiopathie athéroscléreuse ;

1255 myocardiopathie ischémique ;

1256 ischémie myocardique asymptomatique ;

1258 autres formes de cardiopathies ischémiques chroniques ;

1259 autres formes de cardiopathies ischémiques chroniques sans précision.

IIs sont utilisés pour la codification des diagnostics principaux (DP), diagnostics reliés (DR)
ou diagnostics associés significatifs (DAS).
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Il existe par ailleurs des actes «classants » (C'est-a-dire intervenant dans le processus de
groupage) réunis dans le Catalogue des actes médicaux (champ apha) sous forme de listes.
Ceux qui nous intéressent ici appartiennent essentiellement aux liste 05-02 (cathétérisme
cardiaque et coronarographies - non opératoires) qui comportent les actes d angioplastie et
05-03 (pontages aorto-coronariens).

Selon la combinaison, décrite dans I” algorithme de groupage, a partir de ces diagnostics et de
ces actes (ains qu’éventuellement le mode de sortie et |'age), les s§ours sont affectés a un
groupe homogeéne de malades (GHM). La version actuelle (V 5.6) comporte :

Dans la catégorie majeure de diagnostics n° 5 (affections de I’ appareil circulatoire) :

un groupe d’ endoprothéses coronariennes et vasculaires périphériquesle GHM 150 ;

Trois groupes chirurgicaux
GHM 152 chirurgie de remplacement valvulaire avec circulation extracorporelle et avec
cathétérisme cardiagque ou coronarographie ;
GHM 154 pontages aorto-coronariens avec cathétérisme cardiagque ou coronarographie ;
GHM 155 pontages aorto-coronariens sans cathétérisme cardiaque ou coronarographie.

Deux groupes de cathétérismes et coronarographies : GHM 181 et 182 selon la pathologie
concernée et la présence d’ un infarctus ou non;

Trois GHM de prise en charge médicale pure (sans acte classant) :
GHM 189 et 190 athérosclérose coronarienne avec ou sans morbidité ou complication
associée et/ou age supérieur a 69 ans;
GHM 197 angine de poitrine.

Dans la catégorie majeure 24 (séances et s§joursd unjour) :

le GHM 886 cathétérismes cardiagues ou coronarographies, en ambulatoire.
La valorisation des GHM est obtenue par la moyenne ou la médiane de colts réels constatés
dans un échantillon d'établissements volontaires (ayant une comptabilité analytique et un
recueil PM S| de bonne qualité).

Ci-dessous sont donnés quel ques exemples de colts fournis par la Direction des hdpitaux.

Les postes mesurés sont les suivants (voir tableau 13) avec, par GHM, les codts en francs,
pour |'échelle publiée en 2000.
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Tableau 13. Postes mesurés par GHM pour I'échelle nationd de co(ts 2000.

Chirurgie M édecine

GHM 154 155 182 189 190 197
Données générales
Durée moyenne de séjour 194 10,5 4,3 7,5 3,9 57
Nombre de RUM * 3,3 1,6 1,3 1,3 1,2 1,4
Age moyen des patients 64,1 64,0 61,1 74,8 56,5 70,0
Nombre d'observations 508 2341 13863 1403 547 5413
Colts par poste de dépenses
Salaires médecins 5169 3340 955 1439 702 1173
Salaires IDE 22543 15001 3461 5131 2774 1173
Salaires autres 4961 3875 1014 1361 779 987
Consommation médicale? 11211 8 055 2050 815 473 724
dont consommation directe 5470 3704 1703 173 169 188
Amort., maintenance |ogistique médicale 2 386 1678 413 617 351 528
Dépenses de laboratoire 8024 6 671 798 1221 643 1102
Dépenses de bloc 26646 24478 54 15 23 119
Dépenses d'anesthésie 12261 11471 163 30 39 A
Dépenses de radiologie® 3 646 894 2419 535 343 380
Dépenses d'exploration fonctionnelle 3974 837 3755 509 351 392
Dépenses de dialyse 51 7 6 3 0 25
Dépenses d'autres actes* 686 50 257 979 459 819
Dépenses d'actes al'extérieur 141 177 230 104 111 101
Dépenses de restauration 2154 1205 406 623 342 433
Dépenses de blanchisserie 728 465 154 257 127 196
Gestion généralelogistique autre 13673 7 675 2572 3759 2 068 2 829
Amort., batiment et frais financiers 2753 1593 572 972 530 761
Colit échelle® 118641 93186 18713 17566 9679 13854
Colit total® 121394 94779 19285 18538 10208 14615
Consommation de ressour ces
Nombre de B de laboratoire 6 533 4961 713 1044 563 944
Nombre d'ICR de bloc 549 554 2 0
Nombre d'ICR d'anesthésie 330 248 3 1 1 1
Nombre d'ICR de radiologie 95 17 56 11
Nombre d'ICR exploration fonctionnelle 119 25 119 29 21 26

! Nombre d'unités médical es fréquentées.

2 Dépenses de consommables médicaux (médicaments, sang, prothése, implant, petit matériel ...).

3 Dépenses dimagerie.

* Smur, urgences, kinésithérapie, etc.

® Colit pris en compte pour le calcul de I'échelle des points ISA (hors amortissement des batiments et frais financiers).
Ladurée de séjour prise en compte pour les affectations alajournée étant laDMS de la base nationale, ce chiffre ne
correspond pas ala somme des postes des dépenses constituant le colt des séjours de I'ENC.

® Colit échelle + amortissement des batiments et frais financiers.
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Nombre d'ICR de dialyse 0,9 0,1 0,2 0,1 0,0 04

— Interprétation des données

De fagon tres genérae,

- la durée moyenne de s§our est plus importante pour les GHM chirurgicaux que
médicaux (de 3,9 jours au minimum pour le GHM 190 a 19,4 jours au maximum pour le
GHM 154, soit un rapport de 1 a5 entre les deux catégories) ;
le nombre d'unités médicales fréguentées est plus éevé pour un patient pris en charge en
chirurgie plutdt gu'en médecine (de 1,2 a 3,3 soit un rapport de prés de 3) ;

I'&ge moyen semble plus élevé pour les patients pris en charge en médecine ;

les salaires des médecins, des infirmiers et autres, de méme que les consommations
médicales, sont nettement plus élevés dans les groupes homogénes de malades
chirurgicaux ;

les colts salariaux, de laboratoire, d'anesthésie et surtout de bloc sont nettement plus
élevés pour les sgours chirurgicaux avec, en conséquence, des co(ts totaux tres
nettement supérieurs a ceux des GHM médicaux.

—  Apportsdel'utilisation du PMS

Le PMSI, systeme dinformation médical commun a tous les établissements de santé en
court s§our et en soins de suite et de réadaptation, a é&é mis en place dans un but de
répartition des budgets hospitdiers. Il a permis, par ailleurs, d autres recherches par la
création d une base de données de références permettant notamment la comparaison entre
établissements.

Il est incontestable que la mise a disposition d'une telle base de données constitue un apport
non négligeable, I'utilisation d'un référentiel de colts permettant par ailleurs d'éviter la
lourdeur des analyses de type microcosting, qui reposent sur des méthodologies de
comptabilité analytique non cohérentes.

Si I'on considere un GHM suffisasmment représenté dans la base nationale, on dispose non
seulement du colt médian complet, mais également de sa décomposition en 17 rubriques
(personnel  médical, infirmerie, consommables, actes médico-techniques, restauration,
blanchisserie...). Ce découpage permet aors de distinguer les postes fixes des postes
variables. Quand on analyse les effets d'un nouveau protocole de soins ou d'une nouvelle
thérapeutique, on peut en effet considérer, pour un hopital donné, qu'a court terme seuls les
postes variables évolueront. La progression des postes fixes sera beaucoup plus difficilement
mise en évidence.

Les raisonnements médico-économiques doivent prendre en compte ces nouvelles données
du systeme de financement des établissements, et le comportement des différents acteurs du
systéme de soins. Les études économiques doivent ains salimenter de données
épidémiologiques, non seulement concernant la prévalence de la pathologie, mais aussi les
filiéres de soins.
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Limites générales de I'utilisation du PMS

Les principaes difficultés ne sont plus du coté du recueil des résumés d'unités medicales
(RUM). L'utilisation du PM S| dans I'allocation budgétaire a permis d'atteindre |'exhaustivité
des données, les contrdles de qualité interne et externe aboutissent a une bonne
sensibilisation des médecins et a une qualité acceptable des données, compte tenu de la
robustesse des systémes d'agrégation des s§ours (pour la répartition budgétaire).

En revanche, la validité des chiffres par centre de responsabilité est souvent discutable, car
ils sont issus de traitements le plus souvent traditionnels sans transparence sur des données
récoltées selon un circuit historique rarement controlé.

Les classifications n'‘évoluant pas assez rapidement, la prise en compte de I'évolution des
techniques pose un probleme supplémentaire (183). Une nouvelle technique est en général
plus colteuse puisquil faut intégrer les étapes de recherche, de formation et
d'investissement. Le fait que la classification des GHM n'integre pas rapidement les colts de
ces nouvelles techniques peut apparaitre comme un frein & leur développement, surtout s
elles sont tres onéreuses.

Limites de I'inter prétation des données
L'utilisation des indicateurs issus du PMSI a des fins d'analyse d'activité nécessite quelques
précautions et une bonne connaissance des erreurs potentielles susceptibles dinfluer sur la
qualité (fiabilité et validité) des données. On distingue trois grandes catégories d'erreurs :

les erreurs rencontrées lors du recueil de I'information administrative, susceptibles de
fausser la comptabilisation de s§ours et la représentation de la contribution des services
alaprise en charge des patients hospitalisés ;

les erreurs liées au recueill des informations médicales susceptibles d'aboutir au
classement des s§ours dans des GHM non représentatifs de la réalité ou ininterprétables.
Ces problemes sont dorigines multiples : inattention, manque de connaissances
meédicales, méconnaissance des régles de codage ambigués, mauvaise qualité des
informations a coder, erreurs d'utilisation des nomenclatures ;

les erreurs liées a l'interprétation des indicateurs issus des GHM, interprétation qui doit
tenir compte a la fois de la sémantique des GHM et des regles de regroupement des
s§ours hospitaliers (184).

Plusieurs critiques peuvent étre émises.

Absence de critéres de jugement sur |'adéquation entre une hospitalisation ou un acte et

un état clinique et dispersion des colts de prise en charge pour des pathologies
identiques a l'intérieur de certains GHM.

Dans le cadre du PMSI, le groupement sopére sous la forme de catégories majeures de

diagnostics (CMD) €, plus finement, de GHM ; I'nomogénéité y est avant tout recherchée

sur le plan de la consommation des ressources, ce qui conduit a appauvrir, voire a biaiser le

contenu médical, pour les raisons suivantes :

- agrégation dans un méme GHM d'actes ou de diagnostics revétant une signification
médicale trés différente ;
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- fréquence des GHM de type «autres pathologies de I'appareil... » peu informatifs ;

- absence dinformations précises sur les flux et les filieres (entrée en urgence, adressage,
origine géographique...), les paramétres retenus dans le résumé de sortie standardisé
(RSS) étant assez frustes et en outre non exploités ;

- absence dinformations sur la gravité de la maladie, les GHM fondés sur I'age ou sur la
présence de complications médicales associées (diagnostics associés significatifs) étant
insuffisamment nombreux (car non indispensables pour expliquer la variance des co(its)
(183).

Cette hétérogénéité intraaGHM est inhérente a la variabilité des malades, aux pratiques des
médecins et a la structure des établissements (équipements, filieres de soins, environnement,
missions d'enseignement et de recherche). Elle est auss due au mode de construction du
modée : la durée de s§our utilisée pour regrouper les s§ours (variable a expliquer) éclaire
mal les différences d'engagement de ressources intellectuelles et médico-techniques.

L’ application des régles de codification aboutit & décrire des «prises en charge » et non pas
des épisodes diagnostiques ou thérapeutiques au sens médical ou épidémiologique
(I'utilisation des ressources éant I'un des reperes essentiels pour la détermination du
diagnostic principal).

Enfin, la congtitution de références nationales, avec un souci d’équité, oblige a éliminer les
sgjours dits «atypiques » ou outliers qui correspondent pourtant a des réalités (médicales
et/ou financieres). Ces sgours doivent, au contraire, ére connus et inclus lors d' études
meédi co-économiques de stratégies (184).

Aspect fragmentaire de la représentation du s§our hospitalier avec la non prise en
compte de la trajectoire du patient (probléme de chainage ou de file active).

Puisgue I'on traite de séjours et non de patients, I'utilisation du PMSI minore les bénéfices
dintervention. Il existe un décalage entre le colt par GHM et le colt réel pour le patient.

Les résumés de sorties anonymisés (RSA) interdisent le chalnage des s§ours des patients,
c'est-a-dire la reconstitution de I'itinéraire d'un malade a l'intérieur du systéme de santé. Or,
S cette vision longitudinale des malades n'est pas nécessaire pour la plupart des pathologies
aigués, elle est essentielle pour les analyses épidémiologiques et économiques des maladies
chroniques (telles que I'angor), qui entrainent des prises en charge hospitalieres itératives.

Lier les informations concernant un méme malade, c'est-a-dire confronter différents fichiers,
supposerait de disposer d'un identifiant unique par malade, autrement dit de traiter des
informations nominatives ou indirectement nominatives. Or, le respect des Iégidations
francaise et européennes qui protégent le droit et la vie privée des individus, en particulier le
secret médical, interdit a ce jour le croisement des fichiers. Une solution est actuellement en
discussion.

PMS et qualité des soins.
Le systéme PMSI ne mesure pas la qualité des soins, il mesure les moyens mis en oauvre
pour prendre en charge un malade.
Toutefois, il est possible de repérer certaines pratiques et/ou complications ayant un lien
avec la qualité des soins. Cependant de nombreux biais doivent étre éliminés. Le plus criant
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étant le nombre croissant de comorbidités et/ou complications signalées lors de I’ utilisation
du systéme dans un but de financement .

Le PMSI pourrait aussi inciter a certaines pratiques dans le choix de stratégies diagnostiques
ou thérapeutiques (DRG creep des Anglo-Saxons) et donc avoir des conséquences tant sur la
gualité des soins que sur la validité des études médico-économiques.

Les critiques exposeées ci-dessus peuvent étre de pure forme lorsgu'il sagit de la répartition
des ressources des établissements. On dit alors que I'outil est suffisamment robuste pour, en
moyenne, rétablir les équilibres. En revanche, pour une analyse médico-économique fine
avec recherche du meilleur rapport colt-efficacité au sein de plusieurs stratégies
thérapeutiques, ce programme est rapidement limité.
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CONCLUSION

Le but de la revascularisation est de corriger I'ischémie myocardique en relation avec des
sténoses coronaires. |l ne s agit pas du traitement de la maladie causae « athérosclérose »,
dont I’ évolution pour un individu donné est imprévisible.

De nombreux essais cliniques randomisés ont évalué le rdle, dans le traitement de |’angor,
des différentes techniques de revascularisation coronarienne que sont le pontage aorto-
coronarien (PAC) et I’angioplastie tranduminale (ATL), en les comparant entre elles et au
traitement médicamenteux.

En dépit d’'un bon niveau méthodol ogique, les essais comparatifs comportent de nombreuses
limites mises en évidence a posteriori telles qu'un effectif trop réduit, un nombre important
de perdus de vue ou encore de nombreux cross-over, limites réduisant la puissance
statistique et par la méme les chances de pouvoir différencier chacune des 2 techniques en ce
qui concerne la mortalité. Les résultats de ces études sont difficilement extrapolables a la
population générale des angineux en raison du caractere sélectionné des patients inclus et
des durées de suivi peu importantes. Par ailleurs, les résultats de ces mémes essais sont
d ores et déja rendus obsoletes puisqu’ils n’ont pas pu prendre en compte |I’amélioration des
techniques opératoires ainsi que les derniéres avancees thérapeutiques (évolution des
endoprotheses, greffons artériels, interventions sans circulation extra-corporelle). |l serait
souhaitable que des évauations médico-économiques rigoureuses soient menées avant
diffusion des innovations technol ogiques.

La revascularisation myocardique apporte un mellleur bénéfice que le traitement
médicamenteux sur le soulagement de I’angor. Les différentes études n’ont globalement pas
permis de mettre en évidence la supériorité du PAC sur I’ ATL et réciproguement en ce qui
concerne la survie avec ou sans infarctus. Les analyses par sous-groupes suggerent que le
PAC apporte un bénéfice supplémentaire chez les patients multitronculaires avec baisse de
la FEVG ou encore chez les diabétiques. A court terme, et selon les données médico-
économiques actuelles, le PAC est plus colteux que I’ ATL, elle méme plus colteuse que le
traitement médicamenteux. Ces différences de colt entre les 3 stratégies s estompent avec
I'allongement de la durée de suivi. D'autre part, sil venait a se développer, |'environnement
médicamenteux (antiGpllbllla) de I'ATL induirait un surcolt susceptible de remettre en
cause la supériorité de colt du PAC sur I'ATL.

Instruite par les études et leurs limites, la décision de revascularisation sera prise par la
confrontation de la présentation fonctionnelle de I'ischémie et de la nature des Iésions
visbles sur la coronarographie. L’angor instable sera le plus souvent rapidement
revascularisé, I'angor stable fera I'objet d'une dtratification du risgue ischémique en
opposant schématiquement les situations a faible risque, relevant du seul traitement
médicamenteux, aux Situations a haut risgue (ischémie a seuil bas et éendue), relevant de la
revascularisation. Le choix de la technique de revascularisation repose sur une confrontation
médico-chirurgicale en privilégiant la technique la plus compléte ou efficace a moindre
risque immeédiat et secondaire. Les 2 techniques sont donc complémentaires dans le temps.
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Compte tenu de leur efficacité comparable dans de nombreuses situations, I'une ou I’ autre
sera proposée en fonction de I’ accessibilité et de I’ expérience des centres et des opérateurs.
On peut espérer que les résultats des dernieres études randomisees ARTS et SOS
permettront de se faire une idée plus précise sur la place respective de I'ATL et du PAC
dans le traitement de la maladie coronarienne en tenant compte des progres technol ogiques.

La survenue d'un événement coronarien aigu est la conséquence de la fissuration ou de la
rupture d’ une plague dont on ne connait pas les facteurs déclenchants, et qui survient surtout
lorsque la plague est jeune et fragile. Le fait que les plagues a risque ne soient pas
identifiables a I’ angiographie coronarienne explique notre incapacité a prédire, et donc a
traiter préventivement, les événements coronariens aigus. Le traitement médicamenteux,
comprenant en particulier la prise en charge des facteurs de risque, devra accompagner les
gestes de revascularisation qui ne constituent, malgré leur intérét clinique évident, que des
traitements de lésions localisées et non des thérapeutiques agissant sur la maladie
athéromateuse coronaire elle-méme.
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ANNEXE 1. LESENDOPROTHESES

L ESDIFFERENTSTYPESD' ENDOPROTHESES

Fabricant Produit Mpilzecgn Forme Matériau Radio-opacité
AngioDynamics . Hélice sinusoidale unifilaire avec 90 % platine .

AngioStent  Ballonnet tuteur longitudinl 10 % iridium Elevée
AVE Mi cr; ftezntSI LI Ballonnet Tige en zigzag Acier inoxydable Modérée
Biotronik Biotronik Stent g et Tuberainuré avec 2 articulations 1 anae - Silicone Elevée

(= Tensum 3 ?) - Carbure
BSC/ Medinol NIR Ballonnet Spire flexible Acier inoxydable Modérée
BSC/ SciMed NIR Radius Autonome Spireflexible Nitinol Modérée
Cook GRI Ballonnet Spire flexible Acier inoxydable Pauvre
Cook GRII Ballonnet Spire flexible Acier inoxydable Excellente
CR.Bard Angiomed Autonome Spire Nitinol Modérée
CR.Bad X-Trode Ballonnet Spire Acier inoxydable NC
Global o o
Therapeutics Freedom Ballonnet Trelllis, grillage Acier inoxydable Acceptable
Global o o
Therapeutics Freedom Force Ballonnet Trelllis, grillage Acier inoxydable NC
Guidant / ACS Multi-Link Balonnet ~ Anneauxindividuels ondulésavec 5 e jinoxydable Pauvre
33 articulations

J&J/ Cordis Palmaz-Schatz ~ Ballonnet Tube rainuré Acier inoxydable Elevée
%&J/ Cordis Palmaz-Schatz Il Ballonnet Tubera nu;i%egearti culation Acier inoxydable NC
J&J/ Cordis Cordis Ballonnet Spire hélicoidale Tantale Elevée
J&J/ Cordis Crown Ballonnet (Srut) Acier inoxydable NC
J&J/ Cordis Crossflex Ballonnet Hélice sinusoidale unifilaire Acier inoxydable NC
Medtronic Wiktor Ballonnet Hélice sinusoidale unifilaire Tantale Elevée
Medtronic Wiktor-i Ballonnet Spire hélicoidale Tantale NC
Medtronic BeStent Ballonnet Treillis afil sinueux Acier inoxydable NC
Medtronic /

CardioCail Autonome Rouleau spiralé Nitinol Modérée
InStent
Pfizer / Schneider WallStent Autonome Tresse multifil Alliages multiples Faible

(EasyStent) Elgiloy
Progressive
Angioplasty ACT-One  Ballomer ~ |Uberanuréavect aticulation de Nitinol Modérée
Systems/ ACT
Sources : Market Pulse, rapport ‘Anaysis on the International Coronary Stent Product Market, mars 1997.

Rapport de I'agence australienne
Rapport de I'agence canadienne, février 1997.
Elgiloy = 40 % cobalt
20% chrome
17 % nickel
7 % molybdene
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L ES ENDOPROTHESES: ETUDE DU MARCHE ET DE SES TENDANCES

Le marché mondial des endoprothéses

Sur les 1,2 million dATL pratiquées dans le monde en 1998, pres de 70 % ont é&té accompagnées de
la pose d'endoprothése. Les industriels estimaient, en décembre 1998, que le marché mondial des
endoprothéses coronaires représentait 1,9 milliard de dollars (185) et 2,2 milliards de dollars en
1999. Mais, ce secteur, aprés avoir bénéficié d'une croissance importante, tendrait a se stabiliser. La
courbe des ventes d'endoprotheses coronaires dépendra a I'avenir de I'expansion de la population et
de I'augmentation de la durée de vie sans compter sur |'utilisation accrue des endoprotheses pour les
petits vaisseaux. Selon les prévisions de certains industriels, le taux daugmentation de
I'implantation d'endoprotheses coronaires declinera de 14 % en I'an 2000 a 10 % en 2004. A cette
date, les endoprotheses devraient étre utilistes dans 88 % des ATL aux USA (elles sont
actuellement utilisées dans 78 % des interventions) et cette croissance devrait encore étre plus
marquée en Europe. Le marché mondial des endoprotheses représentera ains 4,3 milliards de
dollars en 2004 (186).

Les prix de tels dispositifs sont difficiles a obtenir et le marché est mal connu en France. |l est
toutefois envisageable de sintéresser a la maniere dont ce matériel est pris en charge dans notre

pays.

La prise en charge des endoprotheses en France

Les arrétés interministériels fixent la liste des fournitures et appareils qui peuvent étre pris en
charge au titre des prestations sanitaires ainsi que le cahier des charges et les tarifs de responsabilité
des organismes d'assurance maladie applicables a ces fournitures et appareils. L'ensemble de ces
arrétés congtitue le Tarif interministériels des prestations sanitaires (TIPS).

En France, la prise en charge de I'endoprothese (ou implant endovasculaire) n'est assurée que dans
les conditions et indications suivantes (code 301A02.41) :

- implant coronarien, quel quen soit le type, dans la limite d'une unité par Iésion et d'un
maximum de deux unités par artere : le tarif de responsabilité pour une unité (systéme de pose
compris) est de 5 520 francs.

- sténoses courtes des vaisseaux de diamétre supérieur ou égal & 3 mm, sténoses de greffons
veineux, accidents aigus de |'angioplastie (dissection, occlusion).
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ANNEXE 2. ETUDE ECONOMIQUE ATL VERSUS TRAITEMENT
MEDICAMENTEUX

Kinlay, 1996, Australie (51) - Etude économique issue de I’ essai ACME.

Type d'évaluation Etude colt-efficacité.
Critére d'efficacité : absence d'angor a3 ans.
Effectif : 200 patients (100 patients dans |e groupe traitement médicamenteux et 100 patients dansle
groupe ATL).

Perspective et stratégie valorisée Perspectives multiples : hdpital, gouvernement fédéral, patient, assurance privée, société dans sa
globalité.
Comparaison des stratégies ATL et traitement médicamenteux (MDCT) pour des patients atteints de
|ésions monotronculaires.

Type de colits et leur vaorisation Prise en compte des colts directs, utilisation de co(ts standard.
Colits exprimés en dollars australiens (AUS$, 1993-94).

Méthodologie suivie - Données issues de I'essai contrdlé randomisé ACME (The Angioplasty Compared with Medical
Therapy trial, 1996) (49) comparant ATL et traitement médicamenteux.
- Estimation des co(ts fondée sur les données d'un hopital universitaire australien.
- Analyse du ratio colit-efficacité incrémenta* et des flux financiers entre payeurs.
- Analyse de sensihilité.
- Taux d'actualisation : 5 %.

Résultats - RESULTATSGENERAUX (AUSS$, 1993-94)

Colts d'hospitalisation

Nombre dejours Codtshospitaliers Coltsdel’ hospitalisation
d’hospitalisation journaliers
ATL MDCT  ATL e MDCT ATL MDCT
us 1324 2374 879 116 379,6 208674,6
Service général 463,6 386,0 436 202129,6 168296

Coltsdes médicaments (pour I'ATL ou letraitement médicamenteux) et des
consommables durant I'intervention (1993-94)

- Prise en compte des médicaments utilisés tel's que isosorbide 30mg, patch de nitrate 25 mg,
diltiazem 180 mg, atenolol 50 mg et aspirine soluble 30 mg : les colits engagés sont les mémes

pour les deux stratégies.
- Prise en compte des consommables seulement pour la pratique de I'ATL : 1 824,14 AUSS.

- RESULTATSA 3 ANSSELON LA PERSPECTIVE RETENUE (codt pour 100 patients; AUSS ; 1993-94)

MDCT ATL Coadt incrémental *
Hopital 456533 567 526 110993
Gouver nement 132095 76 759 - 55336
Patient 37780 26 382 -11398
Fondsassurance 4670 8311 3641
Société (total) 631078 678978 47 900
Colt-efficacité : colt 12 682 10930 3875

par patient sans
angor a 3 ans (point
de vue de la société)

Pour lesrésultats, ATL signifie angioplastie transluminale.
* e colt incrémental correspond aladifférence entre les colits de I'ATL et ceux du traitement médi camenteux.
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ANNEXE 3. ETUDES ECONOMIQUES PAC VERSUS ATL

Weintraub et al., 1995, Etats-Unis (82) - Etude économiqueissue de I’ EAST.

Type d'évaluation Etude colt-efficacité.
Critere defficacité : critére composite fondé sur le taux de déces, I'IDM avec onde Q et
|'absence de fixation au thallium sur la scintigraphie a 3 ans.
Effectif : 392 patients (198 dansle groupe ATL et 194 dans |e groupe PAC).

Perspective et stratégie valorisée Perspective : |les prestataires de soins.
Comparaison des colitsde I'ATL et du PAC pour des patients atteints de |ésions mullti-
tronculaires.

Type de colts et leur valorisation Prise en compte des co(ts standard.

Co0ts exprimés en dollars américains (US$, 1987).
Méthodologie suivie - Etude économique fondée sur les résultats de I'essai clinique randomisé EAST (Emory
Angioplasty Versus Surgery Trial) selon une analyse en intention de traiter.
- Prise en compte des co(ts d'hospitalisation initiale et des colits cumulés de I'hospitalisation
initiale et des procédures de revascul arisation répétées a 3 ans.

Résultats - CouTsD'HOSPITALISATION INITIALE (colts [+ écart-type], USS$, 1987)
ATL PAC
Patients, n 196 188
Codtsd'intervention initiale
Prix facturés hospitaliers 12 674 [+10 546] 20 214[+ 6 480]
M édiane* 10 240 19 403
Honoraires professionnels 4538 [+ 3209 9426 [+ 2 331]
Médiane* 3670 9370
Prix facturé total 17 212 [+13 323] 29640 [+ 7 619]
Colts hospitaliers 11 684 [+ 8 853] 14579 [+ 5 188]
Médiane* 10290 13991
Honoraires médicaux + 16 223 [+ 11552] 24005 [+ 6 222]
co(its hospitaliers
Médiane* 14 166 22894
CouTS DE L' INTERVENTION A 3 ANS (co(its [+ écart-type], USS$, 1987)
ATL PAC
Patients, n 196 188
Codtsd'intervention a 3 ans
Prix facturés hospitaliers 19 047 + 14 679] 21 174[+7 475]
M édiane* 14 929 19897
Honoraires professionnels 6 412[+ 3 936] 9 861[+ 2 565]
Médiane* 5169 9721
Prix facturé total 25 458[+ 17 858] 31 035[+ 8 913]
Colts hospitaliers 17 322[+ 12 733] 15 449[+ 6 115]
Médiane* 13800 14513
Honoraires médicaux + colts 23 734[+ 15 798] 25 310 [+ 7 480]
hospitaliers
Médiane* 19 059 23572
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Weintraub et al., 1995, Etats-Unis (82) - Etude économique issue de |’ essai EAST.

Remarques -

L es données de colts sont disponibles pour 384 des 392 patientsinclus dans I'essai.

Le prix facturé des cathétérismes avant et pendant I'hospitalisation pour la pratique de
I'ATL ou du PAC ne sont pas inclus dans |'analyse.

La corrélation existant entre les colts d'hospitalisation et les colts a 3 ans a é&té
déterminée par régression multiple.

La prise en compte du colt des procédures médicales aurait nécessité de retenir la
perspective de la société dans sa globalité mais on dispose de quelques informations au
sujet des ressources consommees du point de vue du patient.

Codits cal cul és selon une méthode ascendante (dite bottom-up) de comptabilité
analytique: il aurait été préférable de calculer les colts selon une comptabilité précise
définie pour chague service. Utilisation d'un ratio cost-to-charge (voir glossaire
économique).

L es colits retenus dans cette étude sont des colits moyens ; il aurait été plus intéressant
de disposer de colts marginaux (codt d'une intervention supplémentaire de type
particulier).

Prise en compte d'indice de qualité de vie.

Les codts indirects (prise en compte de la perte de productivité par exemple) ont été
exclus de l'analyse.

Pour les résultats, PAC signifie pontage aorto-coronarien et ATL, angioplastie tranduminale.
*Médiane : lamédiane est lavaleur du caractére qui partage en deux |'effectif total.
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Sculpher et ., 1994, Angleterre (76) - Etude économiqueissue del’ essai RITA.

Type d'évauation Etude colt-efficacité. Etude prospective.

Perspective et stratégie valorisée Perspective : I'hépital (supposé)
Comparaison de I'ATL et du PAC dans des centres hospitaliers britanniques.
Effectif : 1 011 patients (501 patients dans le groupe Pac et 510 dans le groupe ATL).

Type de colts et leur valorisation Prise en compte des colts réels.
Couts exprimés en livres (UKE, 1993-94).

Méthodologie suivie - Etude économique fondée sur les résultats de I'essai clinique RITA (Randomised
Intervention Treatment of Angina).- Analyse des colts par patient des différentes
procédures sur une période de 2 ans : interventions initiale et répétées, durée de s§our
hospitalier et prise en compte des différents niveaux de soins, traitement médicamenteux
antiangineux.

- Taux d'actudlisation : 6 %.

Résultats - CouT PAR PATIENTS(moyenne [erreur standard*] 1993-94, UK £)
Ressour ces Centrelondonien Centrenon londonien
ATL PAC ATL PAC
Intervention initiale (dont 3753 7319 3024 5722
la durée d'hospitalisation) [101] [142] [60] [108]
Revascularisations 790 71 988 92
répétées (+ angiographie) [51] [17] [63] [21]
Soins hospitaiers 2192 1283 1255 617
consécutifs [179] [153] [118] [73]
Consommation de 181 66 181 66
médicaments [5] [3] [5] [3]
Total 6916 8739 5448 6 498
[235] [212] [173] [134]

- CouT PAR PATIENT POUR UNE LESION MONO OU MULTITRONCULAIRE (1993-94, UK £)

Typedelésions Centrelondonien Centrenon londonien
ATL PAC ATL PAC
L ésions mono- n=231 n=221 n=231 n=221
tronculaires

Coltsmoyenspar patient 6176 (329) 8164 (264) 4951 (239) 6 096 (151)
(erreur standard)

Différence moyenne de 1988 (1155-2821) 1145 (584 - 1 706)
codts

L ésions multi- n=273 n=274 n=273 n=274
tronculaires

Coltsmoyenspar patient 7520 (327) 9203 (315) 5 853 (245) 6 823 (207)
(erreur standard)

Différence moyenne de 1683 (791 - 2575) 970 (341 - 1 599)
codts
Remarques - Pasde prise en compte des codits du suivi en ambulatoire.

- Pasde prise en compte des colts indirects : perte de productivité ou appréciation des
activitésdeloisirs.

- Cette évaluation économique nous est présentée par |'auteur comme une étude co(t-
efficacité : il sagit en fait d'une minimisation de co(ts.

Pour les résultats ATL signifie angioplastie transluminale et PAC, pontage aorto-coronarien.
* " erreur standard est définie comme le rapport entre |'écart-type (SD) et laracine de I'échantillon (SD/vn).
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Henderson et a., 1998, Angleterre (74) - Etude économique issue de |’ essai RITA.

Type d'évauation

Perspective et stratégie valorisée

Type de colits et leur valorisation

Méthodologie suivie

Résultats

Etude colt-efficacité. Etude prospective.

Criteres defficacité ; taux a5 ans de déces et dIDM* non fatal.

Effectif : 1 011 patients (45 % atteints de |ésions monotronculaires, 55 % atteints de |ésions
multitronculaires.

Perspective : I'hopital
Comparaison des résultats économiques de long terme de I'ATL versus le PAC.

Prise en compte des codits réels.
Codts exprimés en livres anglaises (UK£, 1997).

- Etude économique fondée sur les résultats de I'essai clinique RITA (Randomised
Intervention Treatment of Angina). Analyse étendue a |’ estimation du co(t des ressources
utilisées aprés 5 années de suivi chez tous | es patients de |’ essai.

- Lespoints clés de I'utilisation des ressources mesurées sont : ladurée du s§our
hospitalier, les réinterventions (comprenant les coronarographies supplémentaires et les
procédures de revascul arisation) et les médicaments antiangineux.

- La moyenne des co(ts unitaires, issue d'un centre hospitalier londonien et d'un autre
centre hospitalier situé hors de Londres, a été utilisée pour valoriser les ressources utilisees.
- Estimations actualisées sur les prix de 1997 de I'health service cost index.

- Taux d'actualisation : 6 %.

- COUTSMOYENS PAR PATIENT APRES5 ANS DE sulvi (colts de 1997 et actualisés a6 %

par année)
Colts moyens Différence moyenne (UK E)
(écart-type) (UKE) (IC de95%) **
ATL PAC
Composantes des colts
Procédureinitiale 3592 6912 3320
(1962) (2971) (301043 630)
Procédures consécutives 2565 435 -2129
(4 520) (1 655) (-1707 a-2551)
Autres soins hospitaliers 2338 1750 - 587
(3754) (3797) (-122 a- 1054)
Médicaments 332 155 - 207
(274) (211) (-147 &- 208)
Total 8842 9268 426
(7 516) (5384) (-343a1235)

Pour les résultats ATL signifie angioplastie transluminale et PAC, pontage aorto-coronarien.

*|DM = infarctus du myocarde
**|C = intervalle de confiance
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Hlatky et d., 1997, Etats-Unis (83) - Etude économique issue de I’ essai BARI.

Type d'évaluation

Perspective et stratégie valorisée

Type de colts et leur valorisation

Méthodologie suivie

Résultats

Etude colt-efficacité. Etude prospective.

Critéres d'efficacité : scoresde qualité devie.

Effectif : 934 patients (465 patients dans le groupe ATL et 469 patients dans le
groupe PAC).

Perspective : I hopital.
Comparaison de long terme (a3 et 5 ans) entre PAC et ATL dans e traitement de
patients atteints de | ésions multitronculaires.

Prise en compte des codts standard.
Colts exprimés en dollars américains (US$, 1995).

- Etude SEQOL (Study of Economics and Quality Of Life) fondée sur les résultats
del'essai BARI (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation).

- Analyse de laqualité devie, del'emploi de I'état fonctionnel et des colts along
terme aprés ATL ou PAC.

- 934 des 1 829 patients recrutés dans I'essai BARI ont participé a cette étude : les
données économiques ont été comptabilisées par trimestre.

- Taux d'actualisation : 3 %.

- UTILISATION MOYENNE DES RESSOURCES ET COUTS DANS LE GROUPE ATL ET PAC
SUR UNE PERIODE DE SUIVI DE 5 ANS (US$, 1995)

= Coltsdel'intervention initiale

Variables ATL PAC Ratio (ATL/PAC)
Colts 14 415 21534 0,67
Prix facturés 23183 35710 0,65
Honoraires médicaux 6 698 10813 0,62

Colt du suivi
ATL PAC Ratio (ATL/PAC)

Hdpital
- Colits 21743 16 129 1,30
- Prix facturés 34443 25547 1,40
- Honoraires médicaux 5 696 3400 1,68
Visites en ambulatoire
- Honoraires 1 656 1617 1,02
Colts des médicaments* 4 948 3670 1,35
Colts destestsen 803 700 1,15
ambulatoire
Coltsdes soinsa domicile 265 1027 0,26
Ensemble des colits 56 225 58 889 0,95
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Hlatky et d., 1997, Etats-Unis (83) - Etude économique issue de I’ essai BARI.

COUTSET ESPERANCE DE VIE POUR UNE PERIODE DE SUIVI DE 5 ANSSELON LES
CARACTERISTIQUES CLINIQUES (US$, 1995)

Caractéristiques Colts Années de vie gagnées
PAC ATL PAC ATL
Tousles patients 58 889 56 225 4.4 43
Nombre delésions
2 58 498 52930 4,4 4,3
3 59 430 60918 4,4 4,3
Diabétiques
Non 54777 51709 4.4 4,3
Oui 71776 74 427 4,3 3,8
Non-diabétiques
Lésions bitronculaires 55129 51039 4,4 4.4
Lésionstritronculaires 54 166 52 659 4,4 4.4
Diabétiques
Lésions bitronculaires 70830 60 445 4.4 4,0
Lésionstritronculaires 72 837 95 376 43 35
Remarques - Laperspective, peu claire dans|'article, devra étre précisée.

- Utilisation d'un ratio cost-to-charge pour convertir les prix facturés par
I"hdpital en codts (voir glossaire).

*_es médicaments incluent |es béta-bloquants, les inhibiteurs calciques, les dérivés nitrés, les diurétiques, inhibiteurs de
I'enzyme de conversion, hypochol estérol émiants, digoxyne.
Pour lesrésultats, ATL signifie angioplastie transluminale et PAC, pontage aorto-coronarien.
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Hlatky et a., 1999, Etats-Unis (87) - Etude économique issue de I’ essai BARI.

Type d'évaluation Analyse de colts.

Perspective et stratégie valorisée Perspective : I"hopital.
Comparaison delong terme (a4 ans) entre PAC et ATL.
Effectif : 934 patients (465 patients dans le groupe ATL et 469 patients dans le groupe PAC).

Type de colits et leur valorisation Prise en compte des codits standard.
Codits exprimés en dollars américains (US$, 1995).

Méthodologie suivie - L’ éude de sciences économiques et de qualité de vie (SEQOL) a été conduite dans 7 des 18 centres
ayant participéal’ BARI (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation).
- Données de colits a4 ans collectées apartir de patients randomisés entre ATL et PAC.
- Des modéles de régression examinent les facteurs connus au moment de la randomisation permettant
de prédire de fagon prospective le colt de I’ intervention initiale et les colits along terme.
- Taux d’ actualisation : 3 %.

Résultats . COUTSD’ INTERVENTION INITIAUX ET A4 ANS SELON LES CARACTERI STIQUES CLINIQUES (colits
moyens|[ + erreur standard], US$, 1995)
ATL PAC
Sous-groupes Initial A 4dans Initial A 4ans
Tousles patients 21 113 [705)] 51 566 32 346 [560] 53549
[2004] [1571]
Age < 65 ans 20 209 [757] 46 005 31 407 [587] 53107
[1880] [2115]
Age3 65ans 22 342 59 208 33726 54 212
[1 309 [3933] [1077] [2321]
Homme 20 617 48 919 31433 51272
[804] [2337] [589] [1791]
Femme 22 404 58 244 34 560 59 191
[1438] [3850] [1265] [3193]
Lésions bitronculaires 19 967 47 435 32099 53121
[784] [2380] [756] [2074]
Lésionstritronculaires 22742 57 348 32694 54 151
[1287] [3430] [830] [2411]
Non-diabétiques 20 876 47 065 31553 49 857
[773] [1821] [581] [1566]
Diabétiques 22071 69 270 34 817 65 031
[1697] [6511] [1408] [4062]

COUTSDE L' INTERVENTION INITIALE ET A4 ANSEN TENANT COMPTE DESEVENEMENTS
SURVENUSAPRESL’ INTERVENTION (co(tsmoyens[ + erreur standard], US$, 1995)

ATL PAC
Sous-groupes Initial A 4ans Initial A 4ans
Tous les patients 21113 51 566 32 346 53 549
[705] [2004] [560] [1571]
Aucune complication 17518 47 110 29 868 50 392
[508] [1858] [389] [1696]
Complications quelconques 34232 67 936 41 262 65 106
[2269] [6151] [1926] [3665]
Nouveau PAC 57 372 123268 42034 67 798
[16 846] [52011] [2291] [4624]
NouvelleATL 33179 56 787 57 067 111707
[2837] [4756] [9825] [25585]
Remarques - La perspective retenue dans cette étude devra étre précisée.

- Les prix facturés par chague hopital ont éé convertis en codits par I intermédiaire d’ un ratio cost-
to-charge (voir glossaire).

- Suivi limité a4 ans pour minimiser les effets du facteur temps sur les résultats.

- Les colits de cette éude sont représentatifs de la pratique de la fin des années 80 ou du début des
années 90. Les différences absolues de colits établies selon des facteurs cliniques spécifiques sont
amenées a se modifier au court du temps.

Pour les résultats, PAC signifie pontage aorto-coronarien et ATL, angioplastie transluminale.
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ANNEXE 4. ETUDES ECONOMIQUES ATL VERsuUs ATL +
ENDOPROTHESE

Cohen ¢t al., 1995, Etats- Unis (112) - Etude économique issue de |’ essai STRESS.

Type d'évaluation Etude de codts. Minimisation des co(ts.
Etude prospective.
Effectif : 207 patients (105 patients dans le groupe ATL et 102 patients
dans le groupe stent).

Perspective et stratégie Perspective : I'hopital.

valorisée Comparaison de deux stratégies de revascularisation : implantation de stent
Palmaz-Schatz versus ATL pour des patients atteints de troubles
ischémiques symptomatiques devant subir la revascularisation d’ une lésion
monotronculaire.

Type de colts et leur Prise en compte des colits standard, colts issus de la comptabilité
vaorisation analytique de I'hdpital.
Colts exprimés en dollars américains (USS$, 1994)

Méthodologie suivie - Etude économique fondée sur les données de I’ essai STRESS (Stent
Restenosis Study) : 8 des 13 centres ayant participé al’ se sont portés
volontaires pour analyser les colts hospitaliers et du suivi des patients
concernés (105 patients traités par ATL et 102 par implantation de stent).

- Déermination des colts de I'implantation de stent et de I’ ATL dansle
cadred’un clinique randomisé multicentrique.

- Déermination des colts d' hospitalisation initiale et analyse du suivi
clinique et économique a 1 an de fagon a comparer les impacts
économiques de long terme de ces différentes stratégies de

revascul arisation.
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Cohen et al., 1995, Etats- Unis (112) - Etude économique issue de |’ essai STRESS.

Résultats - UTILISATION ET COUTS DES RESSOURCES DE LABORATOIRE DE CATHETERISME
(COUT MOYEN £ ECART-TYPE, USS$, 1994)
ATL Stent
Ballonnets et matériels 1403 + 986 2589 + 846
Consommables 888 + 150 923 £ 136
Chambre 1011 + 507 980 + 374
Personnel 202 + 69 198 + 51
Codtstotaux 3505+ 1505 4691+ 1156

UTILISATION ET COUTS DES RESSOURCES DE L'HOSPI TALISATION INITIALE
(COUT MOYEN * ECART-TYPE, US$, 1994)

ATL Stent
Salle de cathétérisme* 3643+ 1970 4705+1164
Chambre/ soins 1512 + 1 586 2232 +£1393
Laboratoire 531 + 485 721 + 407
Radiologie 129 + 295 92+ 193
Pharmacie 184 + 212 352 + 376
SO* */ anesthésie 114 + 563 58 + 189
Autres 80+ 120 152 + 269
Honoraires médicaux 1118 + 598 1053 + 339
Codtstotaux 7 505+5015 9738+3248
ENSEMBLE DESCOUTSMEDICAUX A 1 AN (COUT MOYEN * ECART-TYPE, USS$,
1994)
ATL Stent

Hospitalisation initiale 7505 + 5 015 9738 £ 3248

(a=+30%)
Hospitalisations 3359 + 7 100 1918+ 4841
répétees (a=-43%)
Coltstotaux a1 an 10865+9073 11 656+ 6574

@=+7%)

Remarques - Certains patients étaient déja hospitalisés au moment du tirage au sort : ils ont

étéinclus al'étude.

- Méthode bottom-up de comptabilité (méthode ascendante) utilisée pour
déterminer |es ressources nécessaires durant I'intervention et top-down
(descendante) pour les autres colts hospitaliers.

- Pasde prise en compte des soins ambulatoires (visites médicales, test en
ambulatoire, médicaments).

Pour lesrésultats, ATL signifie angioplastie transluminale. L es valeurs données correspondent ala moyenne + écart-
type. * Les colts de salle de cathétérisme différent de ceux donnés précédemment en raison des cathétérismes ou des

angioplasties répétés chez certains patients ; a correspond aladifférence de codt du groupe stent avec le groupe ATL ;
**sglle d'opération.
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Serruys et al., 1998, Pays-Bas (107) - Etude économique issue de I’ essai BENESTENT 1.

Type d'évaluation

Perspective et stratégie valorisée

Type de colts et leur valorisation

Méthodologie suivie

Résultats

Remarques

Etude colt-efficacité.

Criteres d'efficacité : survie a6 mois sans survenue d'événements cardiagues et taux de resténose a
6 moais.

Effectif : 823 patients (413 patients dans le groupe stent et 410 patients dans le groupe ATL seule).

Perspective : I'ndpital (supposé).

Stratégie : comparaison d'une stratégie d'implantation de stent Palmaz-Schatz imprégné d'héparine
associée a un régime médicamenteux antiplaquettairever susATL pour des patients atteints d'angor
stable avec une ou plusieursésions de novo, de moins de 18 mm de long, dans des vaisseaux de 3 mm
dediameétre ou plus.

Prise en compte des colits médicaux directs.
Utilisation de colts standard. Co(its exprimés en Dutch guilders (Dfl) 1 Dfl = 2 045 US$.
Le prix des stents a été obtenu par I'intermédiaire desindustriels.

- L'étude colt-€efficacité est fondée exclusivement sur les patients affectés au suivi clinique seul.
L'analyse de colt concerne les ressources utilisées durant I'intervention initiale (nombre de ballonnets,
type et nombre de stents, type et nombre de cathéters), I'’admission al'hdpita (unité de soins coronaires,
unités de soins intensifs, service généraux) et les procédures majeures diagnostiques ou curatives apres
la procédure initiale.

CoUTSD'INTERVENTION (codts moyens par patient, Dfl)

ATL Stent
Coltsfixes dintervention 3929 3929
Colts du produit de contraste 232 261
Guide du cathéter 319 359
Guide du stent 269 282
Ballonnets 1238 1528
Stent 413 2565
Colts totaux 6445 9055

CouTsDbu sulvi (colits moyens par patient, Dfl)

ATL Stent
ATL répétée 273 461
Stenting répété 1142 248
PAC 190 185
Coronarographie 828 591
Transfusions sanguines 0 1
Co(t du s§jour en USI* 73 112
Co(t du s§our en unité de soins coronaires 2772 3250
Co(t du s§our dans d'autres services 4289 4226
Codts totaux 9567 9073

COUTSTOTAUX (par patient, Dfl)

ATL Stent

Coltstotaux par patient 16 727 1881

- Cette étude collecte des données de qualité de vie a 15 jours et a6 et 12 mois. Une premiére
analyse de questionnaires de qualité de vie complétés montre que le taux de réponse est supérieur
parmi les patients avec symptdmes que parmi ceux sans symptomes ; c'est pourquoi
I'interprétation de I'information disponible est difficile et des analyses supplémentaires sont
nécessaires.

- Précision aobtenir sur I'année de référence pour la prise en compte des codts.

Dans cetableau, ATL signifie angioplastie transluminal e percutanée et PAC, pontage aorto-coronarien.

*USI = unité de soins intensifs.
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Serruys et al., 1999, Pays-Bas (187) - Etude économique issue de |’ essai ARTS

Type d'évaluation Etude colit-efficacité.
Suivi alan.
Effectif : 1 205 patients (groupe stent : 600 patients, groupe PAC : 605 patients).

Perspective et stratégie valorisee  Comparaison de |'implantation de stent versusle PAC chez des patients
multitronculaires (bi ou tritroncul aires).

Type de colts et leur valorisation  Prise en compte des co(ts standard.
Co(ts exprimés en dollars américains (US$, 1999) et en euros (1999).

Méthodologie suivie - Donnéesissuesdel’essai contrdlé randomisé prospectif multicentrique ARTS
(Arterial Revascularization Therapies Study).
- Prise en compte des codts initiaux d'intervention, d’ hospitalisation et de suivi.

Résultats - Deux hypothéses sont faites sur la prise en compte des colts dans cette étude :
une hypothese de colits élevés (1), une hypothése de colts moindres (2). Les
résultats sont donc exprimés en fonction de ces deux hypothéses.

Stents Co(its(US$) ratio CE
Bitronculaire (1) 19297 20586
Bitronculaire (2) 16 638 23875
Tritronculaire (1) 24 566 30 397
Tritronculaire (2) 20 456 25322
CABG 21 350 24348

- Détail des données

Stent PAC p
Codtstotaux d'intervention 6 464 10742 0,000
Codts totaux du suivi 4216 2903 0,000
Codts totaux par patient 10680 13645 0,000
Survie sans symptome d’ angor 73,7% 87,8% 0,000

L'implantation de stent permet une économie nette de 2 965 eurosa 1 an.

Remarques - Pasde prise en considération des coltsindirects.
- Origine des col(tsimprécise.
- Donnéesissues d'abstracts donc peu détaillées : peu de précision sur le recueil
des codts.

ANAES/Service évaluation des technol ogies-Service éval uation économique/Décembre 2000
-106-



Eval uation médico-économique de I’ angioplastie transluminal e percutanée et du pontage aorto-coronarien dans la prise
en charge du coronarien horsinfarctus du myocarde

ANNEXE 5. ETUDES ECONOMIQUES IMPLANTATION
D'ENDOPROTHESE VERSUS ATL + IMPLANTATION

D'ENDOPROTHESE S| ECHEC DEL'ATL

Rodriguez et al., 1998, Etats- Unis (132) - Etude économique issue de |’ essai OCBAS.

Type d'évaluation Etude colit-efficacité.
Suivi a6 mois.
Effectif : 116 patients (groupe stent = 57 patients ; groupe ATL = 59 patients).

Perspective et stratégie valorisée  Perspectives: |" hpital (supposé).
Comparaison des stratégies d'implantation systématique de stent versusATL +
implantation de stent si échec deI'’ATL pour des patients atteints d'angor stable ou
instable.

M ode de val orisation des colts Prise en compte des co(ts standard.
Colts exprimés en dollars américains (US$, 1996).

Méthodologie suivie - Données issues de I'essai contrdlé randomisé OCBAS (The Optimal coronary
balloon angioplasty with provisional stenting versus primary stent, 1998)
comparant |'implantation systématique de stent al'implantation en cas d'échec de
I'ATL.

- Prise en compte des coltsinitiaux d'intervention, d’ hospitalisation et de suivi.

Résultats - Lescolts d’ hospitalisation initiale sont de 502 740 US$ pour |e groupe stent
versus 331 480 US$ pour le groupe ATL (p < 0,03).

- Durant lapériode de suivi, 4 patients du groupe stent ont subi un PAC et 6,
une nouvelle ATL pour un codt supplémentaire de 89 000 USS$ ; dansle
groupe ATL, 2 patients ont subi un PAC et 6, une nouvelle ATL, pour un co(t
supplémentaire de 67 000 US$.

- L’ensemble des coiits (hospitalisation initiale et colts du suivi a6 mois) est de
591 740 USS$ pour le groupe stent versus 398 480 US$ pour le groupe ATL
(p<0,02).

Remarques - Peudeprécisions sur lerecueil des codts.

- Lescolts présentés sont estimés selon les colts d' intervention en Argentine,
Chili et Uruguay et peuvent donc différer de ceux pratiqués en Europe ou aux
Etats-Unis.

- Prise en considération du cross-over entre les deux groupes pour déterminer
les colits d’ hospitalisation initiale (13,5 % des patients du groupe ATL se sont
déplacés dans | e groupe stent).

- Pasde prise en considération des colts indirects.
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Weaver et d., 2000, Etats- Unis (133) - Etude économique issue de I’ essai OPUS 1.

Type d'évaluation Etude colit-efficacité.
Suivi a6 mois.
Effectif : 479 patients (groupe stent = 227 patients ; groupe ATL = 252 patients).

Perspective et stratégie valorisée  Perspectives: letiers payant.
Comparaison des stratégies d'implantation systématique de stent versusATL +
implantation de stent si échec de I'’ATL pour des patients atteints d'angor stable ou
instable.

Type de colts et leur valorisation  Prise en compte des co(ts standard.
Colts exprimés en dollars américains (US$, 1997).

Méthodologie suivie - Donnéesissues de I'essai contrdlé randomisé OPUS-1 (The Optimum
percutaneous transluminal coronary angioplasty compared with routine stent
strategy trial, 2000) comparant |'implantation systématique de stent a
I'implantation en cas d'échec deI'ATL.
- Prise en compte des colts initiaux d'intervention, des co(ts de |'équipement et de
|'utilisation du laboratoire de cathétérisation.

Résultats - Ladurée de séour moyenne est similaire pour les deux stratégies de
traitement : 2,5 jours pour |'implantation systématique versus2,6 pour I'ATL
suivie del'implantation en cas d'échec.

- Lesco(ts hospitaliersinitiaux sont plus élevés pour les patients du groupe
implantation de stent systématique (9 234 US$ versus 8 434 USS$, p < 0,001) :
ladifférence réside principalement dans le co(t de larevascularisation (5 255
USS$ versus4 219 USS$, p < 0,001).

- A 6 mois!'implantation systématique de stent est moins colteuse (de
284US$) queI'ATL suivie d'une implantation de stent : 10 206 US$ pour
I'implantation systématique versus 10 490 US$ pour I'ATL + I'implantation en
cas d'échec.

Remarques - Certains colts hospitaliers ne sont pas pris en compte dans |'analyse : tests de
|aboratoire, servicesderadiologie.
- Pasde prise en considération des coltsindirects.
- Utilisation d'un ratio cost-to-charge pour convertir les prix facturés par
I'hdpital en codts (voir glossaire économique)
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ANNEXE 6. ETUDES DE QUALITE DE VIE

Tableau 1. Booth et al., 1991, Etats-Unis (147).

Caractéristiquesdel'étude Caractéristiques de base Suivi
- Essa controlé randomisé comparant des patientstraités -  Populationdepatients -  3moiset 3-5 ans.
par PAC et traitement médicamenteux ou traitement atteintsd'angor instable. - A 3 ans, les données sont
médicamenteux seul. - Groupel: patients disponibles pour 80 % du
- Evauation delaQadV. suivant un traitement groupe traitement
- Patientsissus de 12 centres différents. meédicamenteux médicamenteux et 77 % du
uniquement ; n = 237. groupe PAC.

- Groupe2: patients - A 5ans, lesdonnées sont
traités par PAC et disponibles pour 82 % du
traitement groupe traitement
médicamenteux ; médicamenteux et 80 % du
n=23L groupe PAC.

Instrument utilisé Résultats Conclusion
Indicateur multi- - Ledtatut professionnel n'est pas significativement Le degré damélioration de |'état
dimensionnel spécifique de la amélioré par lachirurgie : il n'existe aucune différence  subjectif des patients et laréduction
pathologie coronarienne entre les 2 groupes au cours des 5 années de suivi, bien  ou I'absence d'angor par PAC pour
que le pourcentage de patients travaillant soit plus les patients atteints d'angor instable
Questionnaire axé sur la important dans le groupe PAC que dans e groupe est supérieur a celui provoqué par un
douleur et I'état subjectif traitement médi camenteux. traitement médicamenteux seul.
global percu par lepatient -  Amélioration de I'état subjectif des patients plus marqué

dans |e groupe PAC que traitement médicamenteux.

Tableau 2. Sollano et al. , 1998, Etats-Unis (146).

Caractéristiquesdel'étude Caractéristiqgues de base Suivi
- FEtude rérospective non randomisée comparant deux - Population de patients 3ans
séries de patients (PAC et traitement médicamenteux). agés.
- 224 patients ; étude monocentrique. - Groupel: patients

suivant un traitement
médicamenteux
unigquement ; n =48 ; &ge
moyen = 82,6 + 2,4.

- Groupe?2: patientstraités
par PAC; n=176; &ge
moyen = 82,2 + 2,0.

Instrument utilisé Résultats Conclusion
Indicateur unidimensionnel : - Les patients du groupe PAC présentent des scores LaQdV de long terme des patients
EuroQol (European Quality meilleurs que ceux du groupe traitement médicamenteux  traités par PAC est trés supérieure a
of Life) pour les cing dimensions (mobilité, soins corporels, celle des patients pris en charge par
activités usuelles, douleur, anxiété) du questionnaire ains  traitement médicamenteux.
5 attributs (concernant la que pour la perception de I'état de santé général et actuel.
mobilité, lessoinscorporels, -  Lesdifférencesles plus marquées entre les deux groupes
les activités habituelles, la concernent les scores de douleur, soins corporels et
douleur et I'inconfort, estimation de I'état de santé général par le patient lui-
|'anxiété et la dépression) et 3 méme.

niveaux fonctionnels.
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Tableau 3. Manceau et a., 1989, France (148).

Caractéristiquesdel'étude Caractéristiques de base Suivi
- Suivi de cohorte. - Lesfemmeset leshommes
- Etude du devenir médico-social des patients apres PAC. de plus de 60 ans ont été
- 152 patients ; é&ude monocentrique (CHR de Lille). exclus de I'éude.
- 130réponsesau
guestionnaire (85,5 %).
Instrument utilisé Résultats Conclusion

Questionnaire créé par le centre

hospitalier.

Dimensions multiples: état
antérieur du point de vue
travail, métier, niveau de

scolarisation et états
pathol ogiques associés ; état

postopératoire, temps d'arrét de

travail aprésintervention,
situation financiére et sociae,
reprise des activités
professionnelles ou mutations ;
appréciation du sujet sur la
qualité de son état de santé
apresintervention.

L'&ge : 86 % des moins de 50 ans reprennent le travail alors
que 48 % retournent au travail silsavaient plus de 50 ans au
moment du pontage.

Lareprise est effectuée chez 40 % des ouvriers, chez 67 %
des agriculteurs, chez 77 % des agents de maitrise, chez 89 %
des cadres et 90 % des cadres moyens.

L'arrét de travail préopératoire : 85 % des patients reprennent
leur activité sils ont cessé de travailler moins de 2 mois avant
le PAC alors que 28 % la reprennent pour un arrét supérieur.
L'arrét de travail postopératoire : les ouvriers et agents de
meltrise reprennent le travail 7 &9 mois apreés intervention
alors que les cadres supérieurs le reprennent apres 2 a4 mois.
3 malades sur 4 qui ne retravaillent pas se sentent « en bonne
santé».

Le PAC n'aaucune influence
sur une rapidité de lareprise
du travail par rapport aun
traitement médicamenteux,
méme ancien.

Lareprise du travail
seffectue d'autant plus quele
sujet est &gé de moins de 50
ans, qu'il aune profession
intellectuelle, valorisante et
lucrative, que son arrét de
travail est inférieur a2 mois
(avant intervention) et
inférieur & 6 mois (aprés
celle-ci).

Tableau 4. Abassade et a., 1987, France (149).

Caractéristiquesdel'étude Caractéristiques de base Suivi
- Etude prospective comparative des résultats cardiologiques -  Groupe 1 : éudié en 1982/83 lan
et psychol ogiques des pontages aorto-coronariens. ; 51 patients; de 30 271 ans.
- 88 patients opérés depuis plus d'un an ; suivi de cohorte. - Groupe 2 : étudié en 1985/86
; 37 patients ; de 30 a 75 ans.
Instrument utilisé Résultats Conclusion

Test psychologique ; entretien
ouvert non directif

Informations sur |a biographie
du patient, évaluation de

|'adaptabilité générale du patient

par une appréciation non
psychométrique des
modifications de |'efficience
intellectuelle et de la
personnalité au décours de

I'intervention, évaluation de la

consommation d'alcool et de
tabac, recherche de troubles de

lavie psychique postopératoire,
régressifs ou non, et analyse des

réactions du conjoint.

Leretour au travail : 38 patients reprennent le travail (43 %),
19 ne le reprennent pas (21 %), 8 partent alaretraite (9 %) et
23y étaient dgja (26 %) (p < 0,001).

Les troubles psychiques postopératoires sont retrouvés chez
47 patients (53 %).

La sexualité postopératoire : 26 patients ont une dégradation
postopératoire de leur activité sexuelle (31 %).

L'adaptabilité générale est jugée bonne pour 58 patients

(66 %).

Dans presque 1/3 des cas, un
bon résultat cardiague ne
saccompagne pas d'un

« mieux-étre » pour le patient.
L'absence del'amélioration de
laQdV escomptée est corrélées
exclusivement ades variables
dites psychologiques.
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Tableau 5. Kahler et al., 1999, Allemagne (150).

Caractéristiquesdel'étude Caractéristiques de base Suivi
- Evaluation delaqualité de vie (QdV) d'une série de - Groupel: groupede 6 mois
patients octogénairestraités par ATL ou traitement patients octogénaires ;
médi camenteux. n =34 ; moyenne d'ége
- Etude comparative prospective ; 68 patients. =83+ 3ans.
- Groupe 2 : groupe
contréle; n=34;
moyenned'ége =62+ 8
ans.
- 71 % d'hommes dans
chaque groupe.
Instrument utilisé Résultats Conclusion

I ndicateur multi-
dimensionnel générique :

- Augmentation du paramétre role physique de 29 + 8 a61 +
15 (3 80) versus de 26 + 7 246 + 16 (< 80).

L'ATL chez les patients
octogénaires améliore certains

traductiondllemandede - Augmentation du score correspondant & la douleur aspectsdelaQaVv.
I'échelle de qualite de vie S corporellede 44 + 16 471 + 22 (3 80) versusde 40 + 19
36 (Short Form 36) a57 + 29 (< 80).
. . .. - L'augmentation du score role physique apres 6 mois est
Questionnaire aLtoadministre significativement plus élevée dans le groupe de patients
a 36 questi 0ns regroupees en octogénaires que dans le groupe de patients plus jeunes.
6 dimensions. - Lessix scores restants ne différent pas significativement
dans I'un ou I'autre des groupes.
Tableau 6. Pocock et al., 2000, Grande-Bretagne (151).
Caractéristiquesdel'étude Caractéristiques de base Suivi
- Evaluation de I'impact de I'ATL et du traitement Groupe 1 : 504 patients 3ans
medicamenteux sur |a qualité de vie des patients. destinésal'ATL.
- Etude fondée sur I'essai contrélé randomise RITA-2. Groupe 2 : 514 patients
- Etude multicentrique ; 1 018 patients. destinés au traitement
meédicamenteux.
Instrument utilisé Résultats Conclusion

Indicateur multi- -

dimensionnel générique :
I'échelle de qualité de vie SF-

36 (Short Form 36) -

Questionnaire auto-
administré a 36 questions
regroupées en 6 dimensions.

L'ATL améliore substantiellement la
qualité de vie pergue par les

patients, particuliérement en ce qui
concerne les fonctions physiques et
lavitalité, comparativement au
traitement médicamenteux.

Le groupe ATL présente des améliorations significatives
en termes d'état fonctionnel, de vitalité et d'état de santé
générale a3 mois et un an, maispas a3 ans.

Pour les deux groupes, on constate une amélioration des
scores concernant les fonctions physiques, |es aspects
émotionnels, socialix, la santé mentale et la douleur.
Pour cesitems, lasupériorité deI'ATL sur le traitement
médicamenteux est moins marquée.

A 1 an, respectivement 33 % et 22 % des groupes ATL
et traitement médicamenteux constatent une
amélioration de leur état de santé.
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Tableau 7. McGeeet al., 1993, Irlande (145).

Caractéristiquesdel'étude Caractéristiques de base Suivi
- Evaluaion delaqualité de vie des patients répartisdans -  Groupe 1 : patients 6 a18 mois
deux groupes: PAC et ATL. soumisaPAC ; n=112.
- Accent porté sur le retour au travail. Groupe 2 : patients
- Etude monocentrique ; 231 patients. soumisaATL ; n=119.
Caractéristiques sociales
€t répartition
hommes/femmes
similaire dans les deux
groupes.
Instrument utilisé Résultats Conclusion

Interrogatoire téléphonique -
selon un protocole
standardisé.

Questions axées sur les

Emploi atemps plein ou partiel apréstraitement / avant -
traitement :

ATL :68/38; PAC:59/41.

Retour au travail dans les 8 semaines suivant -
I'intervention :

Les niveaux d'emplois entre les
groupes PAC et ATL sont
identiques avant traitement.

Le niveau d'emploi augmente
significativement dans les deux

aspects démographiques, ATL :39% ; PAC: 12 % (p < 0,001) groupes apres traitement.
|'état de santé préet post- -  Nombre de patients retournés au travail apres traitement
intervention, la alors quiils étaient arrétés avant traitement sous conselil
convalescence, le médical :
comportement général pré et ATL : 63; PAC: 54.
post-traitement
Tableau 8. Pocock et al., 1996, Grande-Bretagne (73).
Caractéristiquesdel'étude Caractéristiques de base Suivi
- Evauation delaQdV fondée sur les données de I'essai - Patients ayant un angor 3ans

controlé randomisé RITA.

- Etude randomisée, prospective, multicentrique

comparant I'ATL au PAC.

- Analyse enintention detraiter.

avec sténoses coronaires
significatives, dont I'état
nécessite un PAC ou une
ATL.

- Groupel: patients
ayant subi un PAC;
n =499,

- Groupe2: patients
ayant subi une ATL ;
n =509.

Consultations répétées pendant la

premiére année.

Instrument utilisé

Résultats

Conclusion

I ndicateur multi- -
dimensionnel générique : le
NHP, questionnaire auto-
administré et standardisé

Données concernant le retour

L'emploi est repris plus précocement chez les patients
qui ont une ATL (40 % a2 mois, aors que 10 % des
patients qui ont eu un PAC ont repris le travail).

Aprés 5 mois, la proportion de patients qui ont reprisle
travail est identique dans les deux groupes.

Aprés 2 ans, 22 % des patients du groupe ATL et 26 %

Sil n'existe pas de différence a
moyen terme, en ce qui concerne la
QdV, entre les deux techniques de
revascularisation, il semble que la
survenue d'angor atere de facon tres
importante celle-ci.

du groupe PAC n'ont pu retravailler en raison dela
cardiopathie.

au travail
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Tableau 9. Hlatky et al., 1997, Etats-Unis (83).

Caractéristiquesdel'étude Caractéristiques de base Suivi
- Evaluation delaqualité de vie, du niveau d'emploi - Groupel: patients 5ans
fondée sur I'essai contrdlé randomisé BARI. destinésal'ATL ;
- 934 patients (sous-ensemble du nombre de patients pris n =465 ; &ge moyen =
en compte dans |'essai BARI). 62,5 ; 72 % d'’hommes;;
65 patients atteints
d'angor instable.
- Groupe2: patients
destinésau PAC ;

n =469 ; &ge moyen =
61,4 ; 71 % d'hommes;;
64 patients atteints

d'angor instable.
Instrument utilisé Résultats Conclusion
- Etatfonctionnel : Duke -  Durant les 3 premiéres années de suivi, les scores du Chez les patients atteints de |ésions
Activity Status Index DASI sont améliorés de fagon plus marquée dansle multitronculaires, le groupe PAC est
(DASI) groupe PAC qu'ATL (p <0,05). lié dune meilleure QdV a3 ans
- Etat émotionnel : Mental -  Lesautresmesures delaqualité deviesaméliorentde  comparativement au groupe ATL.
Health Inventory (MHI) fagon similaire dans les deux groupes durant la période
- Perceptions del'état de de suivi.
santé. - Lespatientsdu groupe ATL retournent au travail 5
semaines plus tét que les patients du groupe PAC
(p < 0,001).
Tableau 10. Skaggset al., 1999, Etats-Unis (152).
Caractéristiquesdel'étude Caractéristiques de base Suivi
- Etude non randomisée, prospective et comparative. - Groupel: 36 patients 3 mois
- Evaluation des différences de qualité de vie entre deux ayant subi une ATL ;
groupes de patientstraités par PAC ou ATL. agemoyen = 61,7 +
- 74 patients ont répondu au questionnaire adressé sur les 11,9 ; 47 % de femmes.
96 initiaux. - Groupe?2: 38 patients

ayant subi un PAC ; &ge
moyen = 64,7+ 9,9,

16 % de femmes.

Instrument utilisé Résultats Conclusion
Indicateur générique : - Reprise desactivités: Il n'existe aucune différence entre
Quality of Life Index (QLI) ATL :42% ; PAC:39% les deux groupes en terme de QdV.

- Maeilleure QaV :
Questionnaire en deux parties ATL :8%;PAC:13%
et 36 questions : satisfaction - Impact desinterventions sur certains items de la QdV

du patient dans un domaine et Etat de santé ressenti : ATL=223+43
degré de satisfaction dans ce PAC=235+47
domaine Etat psychologique : ATL=232+57
PAC=251+38
Aspects socio-économiques : ATL=24,0+4,6
PAC=244+ 44
Viefamiliale: ATL=252+45

PAC=257+5_8
(L'étendue de chaque échelle est de 0,0 - 30,0)
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ANNEXE 7. CADRE ECONOMIQUE

Les études économiques susceptibles d'étre mises en place devraient répondre a certains
criteres méthodologiques. Nous tenterons dans la partie suivante de décrire les
caractéristiques d'une méthodol ogie d'étude appropriée (188).

ELEMENTSD’ UNE EVALUATION ECONOMIQUE RIGOUREUSE

Poser une question bien définie

Comme dans tous les domaines d’investigation scientifique, la question posée doit étre

claire. Une gquestion claire exposera les différentes stratégies que I'on compare et lg(s)

point(s) de vue que I'on doit adopter pour effectuer la comparaison (188). L’ évaluation peut
en effet étre faite a partir de nombreux points de vue possibles.

- Le point de vue du patient consiste a documenter d'éventuelles différences entre des
déboursements liés au recours a un mode de prise en charge par rapport a un autre. On
obtient dans ce cas le colt qui incombe directement au patient, que I'assurance maladie
ne prend pas en compte.

Si la perspective adoptée est celle du prestataire de soins (I'hdpital ou le service), il sera
nécessaire de procéder a une analyse du colt des activités sanitaires. Dans ce cas, on
utilisera des colts standard, généralement cal cul és grace a une comptabilité analytique.
Le point de vue du financeur (assurance maladie) consiste a identifier les changements
de flux financiers qui le concernent et qui sont liés a une décision de changement dans
une stratégie de soins. On utilise pour cela le colt des actes (Nomenclature générale des
actes), des tarifs tels qu'ils sont définis dans la nomenclature de la sécurité sociale (lettres
clefs).

La société bien que ne congtituant pas un agent physique, est utilisée au méme titre que
I'agent consommateur ou producteur dans I'analyse économique. L'analyse doit prendre
en compte la perte de productivité engendrée par l'arrét de travail du patient et les
dépenses totales entrainées par la maladie et |e traitement.

Donner une description compléte des diver ses solutions en compétition

Il importe de décrire de facon déaillée les diverses alternatives qui font I'objet de
I’évaluation. Il est en effet nécessaire qu'une évaluation économique soit une compar aison
de différentes stratégies dactions en termes de colts et de résultats ; en |'occurrence,
stratégie « ATL +/- endoprothése versus traitement médicamenteux », «PAC versus
traitement médicamenteux », «ATL+/- endoprothése versus PAC». Elle doit
nécessairement prendre en considération les colts et les conséquences des options et
S appuyer sur les preuves techniques de I’ efficacité des interventions.
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I dentifier tous les colits et conséguences importants et pertinents

Méme s'il n'est pas possible ni indispensable de mesurer et d évaluer tous les colts et
conséguences pertinents des stratégies comparées, il importe d'en faire I'inventaire afin de
limiter les risques de biais dans I'analyse.

Les colts sont de trois types.

Sous I'appellation colts directs, on regroupe la rédité des dépenses effectuées pour le
traitement et la prise en charge de la pathologie (189). Ils recouvrent toutes les charges
financieres qui découlent directement de I’ action thérapeutique. On peut y retrouver les
actes médicaux, la pharmacie, I'hospitalisation, mais aussi le salaire horaire du praticien,
de l'infirmiere, etc. Dans le cadre de la prise en charge des patients coronariens, les codts
directs sont étendus : de la phase diagnostique a la phase de surveillance en passant par
I'intervention elle-méme et |a période d'hospitalisation.

On désigne par colts indirects les potentialités perdues, c'est-a-dire l'activité
économique qui n'a pas été réalisée parce que les individus sont malades ou décédés
(189). Ils représentent les pertes de production liées a la maladie, aux heures de travail
perdues consécutives a un épisode morbide. On concoit aisément que la pathologie
lourde, chronique, telle que I'angor, puisse avoir des conséquences sur le comportement
des sujets et de leur entourage.

Les codts intangibles ou psychologiques : ils se référent a la souffrance ou a la géne
provoquée par le traitement pour le malade et sa famille et ne donnant pas lieu a des flux
financiers. Ils se retrouvent dans le colt de I'anxiété, qui peut notamment croitre lorsque
la durée de surveillance en soins intensifs augmente. Ces codts apparaissent rarement
dans les éudes : ils sont difficiles a estimer et ne constituent pas des colts au sens
économique du terme («ressources non disponibles pour d’ autres utilisations »).

L e schéma suivant donne un apercu des types de colts et de conséquences pouvant présenter
un intérét pour |’ évaluation économique dans le secteur de la santé et d’ autres organismes de

prestation de soins (188).

Figure 1. Types de colts présentant de |’ intérét pour |’ évaluation économique des services et programmes de

soins de santé (188).

I- Colts d’ organisation et d' exploitation al’intérieur )
du secteur des soins de santé (par exemple temps
des professionnels des soins de santé, fournitures,
matériel, énergie et colts des immobilisations)

- Colts pris en charge par les malades et leur famille,

débours, entrées du maade et de sa famille dans le J
traitement

Temps perdu pour le travail, codts psychologiques }

Colts
directs

Colts indirects
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Quant aux conséguences, on peut constater que certains changements dans le
fonctionnement physique, social ou affectif des individus entrainent deux autres catégories
importantes de conségquences. Nombre de ces changements revétiront vraisemblablement la
forme d’une économie de ressources si I'améioration de I’ état de santé du malade se traduit
par une moindre utilisation des services médicaux. Enfin, des changements interviendront
dans la qualité de vie des malades et de leurs familles (188).

Figure 2. Types de conséguences présentant de I'intéré&t pour I'évaluation économique des services et
programmes de soins de santé (188).

Changements dans |e fonctionnement physique,
socia ou affectif (effets)

Changements dans I’ utilisation des ressources

(avantages)

Pour |’ organisation et |’ exploitation de services

al’intérieur des soins de santé

Pour lamaladie initiae, pour des maladies indépendantes Avantages directs

Liés aux activités des malades et de leur famille

Economies en dépenses ou en loisirs Avantages indirects
Economies en temps de travail perdu

Changements dans la qualité de la vie des malades
et de leur famille (utilité

Le schéma général des colts et des conséquences pour |'évaluation devrait se présenter
comme décrit ci-dessus. Toutefois, I'inclusion ou I’exclusion de certains éléments doit étre
jugée dans un contexte élargi des objectifs des services de santé dans un pays donné (188).

L a mesure des colts et des conséquences en unités physiques appropriées

Bien que I’on tende a considérer que les méthodes d’ estimation, dans I’ analyse économique,
visent & mesurer les colits et les conséguences en monnaie, il existe une étape intermédiaire
importante : il faut mesurer les ressources consacrées au programme en unités physiques
appropriées avant de les évaluer (188).

Evaluation crédible des colts et des conséquences

Selon la forme d'évaluation économique utilisee et la question étudiée, il pourra étre
nécessaire d exprimer les colts et les conséquences en monnaie, avec la méme unité.
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Ajuster les colts et les conséquences en fonction du temps

Un concept doit étre pris en compte dans toute évaluation économique : le temps. Cette
notion est particulierement importante lorsque I’on compare des solutions de rechange dont
les profils temporels des colts et des conséquences sont différents. Le choix du taux
d’ actualisation traduit I’intensité de la préférence de celui qui le fait pour le présent. Le taux
constitue une donnée exogéne a I’ évaluation. 1l est variable selon les époques et les acteurs
concernés par |’évauation : il oscille entre 3 % et 10 %, méme s le taux standard du point
de vue de la société est de 5 %. Mais le choix du taux d’ actualisation n’est pas neutre : plus
il est élevé (plus cela revient a alléger le poids des dépenses ou des recettes futures), plus
I’'idée de préférence pour le présent est renforcée, au détriment du futur. Cependant, il n'est
pas toujours nécessaire de développer des procédures dactualisation : pour que cette
technique soit appliquée, il faut que les codts et les conséquences sur la santé soient différés
au-dela d'un an. Dans la prise en charge du patient coronarien, cette procédure doit étre
utilisée puisquil existe un décalage entre l'intervention et les bénéfices de l'intervention,
ainsi qu'un décalage avec les possibles complications qui pourraient survenir.
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ANNEXE 8. GRILLE DE SELECTION DESARTICLESECONOMIQUES

|I. PERSPECTIVE ADOPTEE

Oul
L E POINT DE VUE A PARTIR DUQUEL L’ EVALUATION EST MENEE EST-IL PRECISE ? a
1. CARACTERE COMPARATIF DE L'EVALUATION
oul
L'EVALUATION EST-ELLE COMPARATIVE ? a
« Angioplastie transluminal e percutanée ver sus traitement médicamenteux de référence 0
» Pontage aorto-coronarien versustraitement médicamenteux de référence 0
» Angioplastie transluminal e percutanée ver sus pontage aorto-coronarien 0
* Angioplastie transluminal e percutanée seul e ver susangioplastie transluminale 0
percutanée + pose de stents
« Angioplastie transluminale percutanée avec / sans pose de stentsver suspontage 0
aorto-coronarien
[11. POPULATION CIBLE
oul
L ES POPULATIONS ETUDIEES SONT-ELLES COMPARABLES? (sexe, age, antécédents a
médicaux et chirurgicaux, degré d'évolution de la maladie coronarienne...)
IV. QUANTIFICATION DESCOUTS
oul
1) LEDETAIL DESCOUTSEST-IL EXPLICITE ? a
2) LESSOURCESDESCOUTSSONT-ELLESDETAILLEESDANSL'ARTICLE ? a
V. INDICATEURD'EFFICACITE
oul
L’'INDICATEUR D’EFFICACITE EST-IL PERTINENT ? a

NON

0 DDDDD§

NON

NON

NON
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ANNEXE 9. GRILLE DE LECTURE DESARTICLESECONOMIQUES

1) QUELLE PERSPECTIVE EST ADOPTEE DANS L'ETUDE ? ou

2) QUELLE EST LA NATURE DE LA COMPARAISON ?

CADRE DE L' EVALUATION

e Lasociété

e Lepatient

e L'assurance maladie

¢ Lesassurances complémentaires
e Un établissement de soins

aaaaaQ

Angioplastie transluminal e percutanée ver sus traitement médicamenteux de référence
Pontage aorto-coronarien ver sus traitement médicamenteux de référence
Angioplastie transluminal e percutanée ver sus pontage aorto-coronarien

Angioplastie transluminal e percutanée seul e ver susangioplastie transluminale
percutanée + pose de stents

Angioplastie transluminal e percutanée avec / sans pose de stentsver sus pontage aorto-
coronarien

o oooao?

QUANTIFICATION/MESURE DES COUTS: QUEL S SONT LESCOUTSRETENUS?

DDDDD§

N

O QdQaaago

1) COUTS DIRECTS MEDICAUX ET NON MEDICAUX oul NON Si oui, mode de valorisation

Co(t

réel standard

o
o

* Co(t de I'hospitalisation
» Colts des examens cliniques / sanguins/ radiologiques

Avec priseen compte: - du personnel
- des consommables utilisés
- de'amortissement du matériel

- de sa maintenance
* Colits de l'intervention

Avec priseen compte: - du personnel

- del'implantation d'un stent
- des médicaments
- des consommables utilisés
- del'amortissement du matériel
- de sa maintenance

* Codt du sgour en soinsintensifs

* Co(t du transport

* Co(t des complications

* Co(t du suivi

uaoaoaoaaa uag aooaoaua aa
QaoaoooaoQo aa aoaaaoa aaa

aaaa

Co(t

o
o

aaaa

Co(t
nominal
)

)

[
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2) COUTSINDIRECTS oul NON Si oui, mode de valorisation
Colit des pertes de production’
* Coltsindirects du suivi pour le patient a O O
* Coltsindirects du suivi pour I'entourage a a a
» Colts indirects des complications pour le patient a a d
3) COUTSINTANGIBLES oul NON
* Co(tt de I'anxiété o 0
» Co0t de la douleur d a
[11 - EVALUATION COMPARATIVE
oul NON
1) MINIMISATION DESCOUTS a a
2) ETUDE COUT-EFFICACITE
Critéresd'efficacité : - allongement de la survie des patients a 0
- diminution du risque de survenue d'un infarctus du a d
myocarde
- soulagement des patients (diminution de |'angor et prise en a d
compte éventuelle delaqualité devie)
3) ETUDE COUT-UTILITE ] m]
IV - LA PRISE EN COMPTE DU TEMPS
oul NON
1) ACTUALISATIONDESCOUTS a a
2) ACTUALISATION DESBENEFICES a a

" Durée moyenne de |'arrét de travail lié au suivi multiplié par un taux de salaire horaire ou moyen journalier.

ANAES/Service évaluation des technol ogies-Service éval uation économique/Décembre 2000
-120-



Eval uation médico-économique de I’ angioplastie transluminal e percutanée et du pontage aorto-coronarien dans la prise
en charge du coronarien horsinfarctus du myocarde

ANNEXE 10. ETUDE DE LA QUALITE DES ARTICLES
ECONOMIQUES SELECTIONNES

Articles Listedesitemsretenus
1 2 3 4 5 6 7
Sculpher, 1994 (76) Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Cohen, 1995 (110) Oui Oui Oui Oui Oui Non Oui
Weintraub, 1995 (82) Oui Oui Peu clair Oui Peuclair Peuclair Oui
Kinlay, 1996 (51) Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Hlatky, 1997 (83) Oui Oui Peu clair Oui Peuclair Peuclair Oui
Henderson, 1998 (74) Oui Oui Peu clair Oui Oui Oui Oui
Serruys, 1998 (107) Oui Oui Peu clair Oui Oui Oui Oui
Hlatky, 1999 (87) Oui Oui Peu clair Oui Peuclair Peuclair Oui
Serruys, 1999 (187) Oui Oui Non Oui Peu clair Non Oui
Articles Listedesitemsretenus
8 9 10 11 12 13 14
Sculpher, 1994 (76) Oui Oui NA Oui Oui Oui Oui
Cohen, 1995 (110) NA Oui Oui Non Oui Oui Oui
Weintraub, 1995 (82) Oui Peuclair Peuclair Oui Oui Oui Oui
Kinlay, 1996 (51) Oui Oui NA Non Oui Oui Non
Hlatky, 1997 (83) Non Oui Peu clair Non Non Oui Oui
Henderson, 1998 (74) Oui Oui Oui Non Non Oui Oui
Serruys, 1998 (107) Oui Oui Oui Oui Oui Oui Non
Hlatky, 1999 (87) Non Oui Peu clair Non Non Oui Oui
Serruys, 1999 (187) Peu clair Oui NA Non Non Non Non
Articles Listedesitemsretenus
15 16 17 18 19 20 21 22
Sculpher, 1994 (76) Oui Oui Oui NA NA Oui Oui Oui
Cohen, 1995 (110) Oui Oui Non NA Oui Oui Oui Oui
Weintraub, 1995 (82) Oui Non Non Non Non Oui Oui Oui
Kinlay, 1996 (51) Oui Oui Non NA Oui Oui Oui Oui
Hlatky, 1997 (83) Oui Oui Non NA Non Oui Oui Oui
Henderson, 1998 (74) Oui Oui Peuclair NA Non Oui Oui Oui
Serruys, 1998 (107) Oui Non Non Non Non Oui Oui Oui
Hlatky, 1999 (87) Oui Oui Non NA Non Oui Oui Oui
Serruys, 1999 (187) Oui NA NA Non NA Oui Oui Oui

NA : non applicable
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Description delaliste desitemsretenus

WoNOOR~WN P

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.

Question recherchée exposée.

Importance économique de la question étudiée précisee.

Point de vue de I’ analyse clairement défini et justifié.

Alternatives en comparaison explicites.

Type d’ évaluation économique utilisée exposé.

Choix du type d’ évaluation économique retenu justifié.

Source de I’ efficacité estimée précisée.

Détails des résultats de I’ étude d’ efficacité donnés.

Mesures du résultat principal de I’ évaluation économique clairement exposées.

. Méthodes de valorisation de I’ état de santé et des bénéfices présentées.

. Quantité de ressources utilisées exposées séparément et en colts unitaires.

. Méthodes d’ estimation des quantités et des colts unitaires décrites.

. Monnaies et prix utilisés définis.

. Détails donnés sur les ajustements de prix et de monnaie en raison de I’inflation ou des

conversions monétaires.

Période sur laquelle les colts sont considérés exposeée.

Taux d’ actuaisation défini.

Choix du taux d' actualisation justifié.

Explications données si les colts et les bénéfices ne sont pas actualises.
Analyse de sensibilité effectuée.

Alternatives pertinentes comparées.

Réponse ala question initiale de |’ é&ude donnée.

Conclusion découlant des données exposees.

D’ apres Sculpher (30).
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ANNEXE 11. GLOSSAIRE ECONOMIQUE

ACTUALISATION (TAUX D’) [discount rate] % Procédure de calcul destinée a répondre aux problemes
de mesure posés par I’ introduction de la dimension temporelle dans I’ évaluation des colts et/ou des résultats.
Letaux d actualisation est un indicateur des préférences d’ un agent pour I'immeédiat par rapport au futur.

ANALYSE DE SENSIBILITE [sengtivity analysi§ % Aptitude dun indicateur destiné a évauer
numeriquement un état, une situation, ... a étre influencé par des variations de cet état, de cette situation.

ANNEES DE VIE AJUSTEES PAR LA QUALITE DE VIE [Quality Adjusted Life Years] % Technique
permettant de pondérer un critere d efficacité médicae (le nombre d'années de vie gagnées) par une
appréciation subjective quantifiée de la qualité de cette survie. Cet indicateur est cense faciliter la
comparaison entre diverses interventions diagnostiques et thérapeutiques.

COUT-AVANTAGE (ANALYSE) [cost-consequence analysis] % Méthode d évauation économique
consistant a relier les colts d une stratégie médicale a ses conséguences. Selon que ces conséquence sont
exprimeées en variables monétaires, physiques ou qualitatives, il pourra s agir respectivement d’ éudes colt-
bénéfice, colt-efficacité ou colt-utilité.

COUT-BENEFICE (ANALY SE) [cost-benefit analysis] % Méhode d' évaluation économique consistant a
relier les colts d' une stratégie médicale a ses conséguences exprimées en unités monétaires. Ce type d' é&ude
aide a déterminer des seuils au-dela desquels une action médicale n' est plus socialement justifiée.

COUT DIRECT [direct cost] ¥ Valeur des biens et services qui peuvent étre directement imputés a I’ action
thérapeutique. 1l faut distinguer les colts directs médicaux des codts directs non medicaux. Les codts directs
médicaux sont I’ensemble des charges financiéres qui découlent directement de I’ action thérapeutique (frais
d’ hospitalisation, médicaments, examens biologiques et radiologiques, etc.). Les codts directs non médicaux
sont provoqués par la maladie ou le traitement mais n’ entrainent pas de consommation d’un service médical
(frais de transport, surco(t familial lié aux dépenses d’aide au maintien a domicile, etc.).

COUT-EFFICACITE (ANALYSE) [cost-effectiveness analysis] % Méthode d évaduation économique
consistant a relier les codts d une stratégie medicale & ses consequences exprimées en unités physiques
(années de vie sauvées, nombre de malades évités, taux de succes, etc.). Cette anadyse est utilisée lorsque les
effets des traitements comparés sont de méme nature bien que d'intensité différente et sont mesurés al’aide
d'un indicateur unique d’ efficacité. Une stratégie est dite colt-efficace lorsgu’il n'est pas possible d’ obtenir
un résultat supérieur a un colt moindre.

COUT INCREMENTAL ou COUT DIFFERENTIEL [incremental cost] % Différence de colt entre deux
stratégies.

COUT INDIRECT [indirect cost] % Lanotion de colt indirect renvoie aux dépenses non médicales liées a
une maladie ou a un traitement, par exemple lavaeur du travail potentiel qu'aurait pu effectuer un patient sil

N'avait pas été malade. Les colts indirects reflétent la valeur des conséguences qui ne peuvent pas étre prises
en compte dans les colts directs de santé (les pertes de revenus dues aux arréts de travail ou aux pertes de

productivité chez le patient et son entourage).

COUT INTANGIBLE [intangible cost] % Ils correspondent aux colts humains et psychologiques des
maladies et des interventions thérapeutiques ou préventives. Ces codts sont liés a la douleur, au stress, aux
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déficiences physiques, intellectuelles, affectives, sociaes et, de maniere plus générale, ala perte du bien-étre
et de laqudité de vie ressentie par le patient.

COUT NOMINAL [nominal cost] % La vaorisation des colts nominaux consiste a utiliser les tarifs d’un
bien ou d’ une prestation médicale, fixés de maniére administrative. La différence entre les colits nominaux et
les colits rédl's est souvent importante. 11 S agit de la méthode de valorisation la plus aisée a mettre en oauvre.

COUT MARGINAL [marginal cost] % Colt de production d'une unité de soin supplémentaire. Il
correspond aux colts variables impliqués par I'accroissement de la production d'une unité de bien, dans la
mesure ou les frais fixes ont éé déja répartis sur les unités déa produites.

COUT MOYEN [averagecost] ¥ Rapport entre le colt d'une production d'unités produites et le nombre de
Ces unités produites.

COUT REEL ou COUT CONSTATE ou COUT HISTORIQUE [actual cost] %2 Ce colt est obtenu par
I’ observation directe du processus de production. Pour travailler en colt réel, il est nécessaire de disposer
d’une mesure du volume de ressources consommeées et du colt unitaire. Cette méthode peut cependant se
révéler difficile a utiliser quand il sagit de travailler sur un grand nombre de malades.

COUT STANDARD %2 Le colt standard est @aboré selon une méthode d'estimation des colts qui repose sur
la description d'un processus de production défini a priori. Cela revient a utiliser des colts moyens issus de
la comptabilité anaytique pour chaque type de ressources consommeées dans le processus de production de
0ins.

COUT-UTILITE (ANALYSE) [cost-utility analysis] % Méthode d évaluation économique consistant a
relier les colts d une stratégie médicale a ses conséguences exprimées en « unités qualitatives ». Les éudes
de type colt-utilité compl &tent |es analyses colt-efficacité en pondérant I’ indicateur d’ efficacité physique par
une appréciation de la qualité de vie ou utilité. L' anayse co(t-utilité permet d'intégrer simultanément les
effets quantitatifs et les effets quditatifs d' une stratégie en convertissant les données d' efficacité en une unité
commune de mesure. Pour passer de la notion d’ efficacité ala notion d' utilité, il faut disposer d’une fonction
d'utilité. Pour cela, il faut que le patient concerné par un état de santé donné puisse juger |’ utilité que
confere, pour lui, le passage d’'un état de santé a un autre. |l faut donc qu'il puisse révéler ses préférences
face a cet état de santé.

EFFICACITE [efficacy, effectiveness] ¥ Rapport entre les résultats obtenus et les objectifs, les normes ou
standards a atteindre. Les résultats obtenus peuvent ici étre les résultats de production ou les résultats de
santé ou de bien-étre. L'efficacité peut encore étre définie comme I'attente, au meilleur degré, des objectifs
ou autres effets recherchés d'un programme, d'une organisation ou d'une action de santé. L'efficacité
nimplique pas I'efficience.

EFFICIENCE [efficiency] % Qualité relative au rendement, a la capacité d’ un systeme a produire de fagon
optimale ce que I’on attend de lui. L'efficience est une mesure synthétique des résultats obtenus (potentiels
ou rédls), au regard des moyens mis en cauvre (colts, ressources, temps). Une alocation est dite efficiente s
elle est rédisable et sil n'existe pas d autre alocation qu’au moins un agent économique préférerait a la
premiere.

EuroQol % A ladifférence des indicateurs multidimensionnels, les mesures de préférences ont pour but de
mettre en oauvre la méthode QALY (Quality Adjusted Life Years), qui consiste a évaluer un profil de santé,
c'est-a-dire une succession d'états de santé vécus pendant certaines durées, en pondérant ces durées par une
mesure des éats de santé correspondants. Cette mesure est un score numérique compris entre O (pour la
mort) et 1 (pour la parfaite santé). On distingue les méthodes directes et indirectes. Dans les méthodes
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indirectes, les analystes utilisent une grille prédéfinie d'états de santé. L'EuroQol est I'un de ces outils. La
structure est toujours la méme : un certain nombre d'attributs a éé sélectionné, puis un certain nombre de
niveaux fonctionnels a éé déterminé pour chaque attribut. Un état de santé est alors défini par le choix d'un
niveau fonctionne dans chaque attribut. L'EuroQol distingue ains 5 attributs qui concernent la mobilité, les
soins corporels, les activités habituelles, la douleur et I'inconfort, enfin I'anxiété et la dépression, puis 3
niveaux fonctionnels a l'intérieur de chaque attribut, ce qui définit 243 éats de santé différents. L'andyste
peut utiliser pour nimporte quel éat de santé un score préalablement déterminé par les auteurs de la grille.
Sa téche consiste donc simplement a définir les profils de santé qui I'intéressent, al'aide des états de santé qui
figurent danslagrille.

Questionnaire de |I'EuroQol

M obilité

Je n'ai aucun probléme pour marcher

Jai des problémes pour marcher

Jesuisdité
Soins corporels

Je n'ai aucun probléme pour m'occuper de moi

Jai des problémes pour me laver ou m'habiller

Je suis incapable de m'habiller ou de me laver seul
Activités usuelles (travail, é&ude, ménage, activité familiale ou deloisirs,...)

Je n'ai aucun probléme pour effectuer mes activités usuelles

Jai des problemes pour effectuer mes activités usuelles

Je suis incapable d'effectuer mes activités usuelles
Douleur, inconfort

Jen‘ai ni douleur ni inconfort

Je ressens une douleur et un inconfort modérés

Jai une douleur et un inconfort extrémes
Anxiété/ dépression

Je ne suis ni anxieux, ni dépressif

Je suis modérément anxieux ou dépressif

Je suis extrémement anxieux ou dépressif
Comparativement a mon état de santé général des 12 derniers mois, mon état de santé aujourd'hui est :

Meilleur

Identique

Pire

MARKOV (CHAINE DE) [Markov process] ¥ Les chaines de Markov permettent de modéliser I’ évolution
dans le temps d'une population a travers un nombre fini d' éats de santé. Cette technique permet de
formaliser des problémes qui ne pourraient pas étre gérés par un arbre simple de décision. Les probabilités de
transition sont alors mises sous forme matricielle (en lignes et en colonnes) tandis que les codts et les
avantages sont soumis a ces probabilités de fagcon récurrente en fonction de la durée de la modélisation.

METHODE ASCENDANTE [bottom-up method] 3% Méthode utilisée en comptabilité andytique consistant
a décomposer le colt hospitalier global en colts par département, colts par service, et finalement, colts par
patient (ou colt individuel).

METHODE DESCENDANTE fop-down method] % Méthode utilistée en comptabilité anaytique pour
agréger les codts individuels en colts par service, colts par département et finalement, colts hospitaliers
dans leur globdité.

MINIMISATION DES COUTS (ANALY SE DE) [cost minimization analysis] % Situation particuliére des
études colt-avantages ou les deux stratégies a comparer ont des résultats supposés équivaents: les
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efficacités médicales sont les mémes et les conséguences sociales sont similaires. La rationalité économique
conduit a choisir celle qui présente le colt minimum.

NOTTINGHAM HEALTH PROFILE (NHP) % 1l a é&é adapté en francais pour devenir « l'indicateur de santé
perceptuelle de Nottingham » (ISPN). C'est I'outil de mesure le plus utilise en France. Il sagit dun
guestionnaire a 38 items regroupés en 6 dimensions. Développé par Hunt et ses collaborateurs, cet
instrument a pour but danadyser I'impact des maladies et des traitements sur la santé ressentie. Doté de
bonnes propriétés psychométriques, il a pour intérét d'ére facile a employer. Le NHP est, sdon Alain
Leplege, performant pour analyser la santé percue des sujets dans un état de santé relativement sévere. En
revanche, cet instrument serait peu discriminant pour les personnes en bon état de santé apparent. Le NHP
est un questionnaire standardise, auto-administré, qui se compose de deux parties.

- Partiel : dleinclut 38 éats décrivant les degrés de détresse physique, psychologique et sociae

regroupés en 6 dimensions : énergie (3 éats), douleur (8), réactions émotionnelles (9), sommell
(5), isolement socia (5), mobilité physique (8). Aucun des descriptifs de la douleur ne renvoie
spécifiqguement al'angine de poitrine.
Pour compléter cette partie, les patients indiquent lequel des 38 problémes ils traversent en
fournissant des réponses en oui/non. Les scores sont calculés pour chacune des six dimensions
en additionnant le nombre de réponses positives (oui) : plus le score est deve, plus I'éat de santé
est dégradé.

- Partiell : ele cherche a mettre en évidence le lien entre I'éat de santé et les problémes causes au
guotidien sdlon 7 aspects : travail, td&ches ménageres, vie sociae, relations familides, vie
sexuelle, loisirs et centres dintérét, vacances. Pour compléter la partie |1, les patients identifient
chaque aspect de la vie quotidienne affecté par leur état de santé en répondant aux questions par
oui/non.

PERSPECTIVE iew point] % En matiere d'éude économique, il est de coutume d'envisager au moins
guatre points de vue différents : celui du patient, du prestataire de soins, du financeur et de la société. La
reponse alaquestion initiale posée par I'éude peut varier selon le point de vue adopté.
Le point de vue du patient consiste a documenter d'éventuelles différences entre des déboursements liés
au recours a un mode de prise en charge par rapport a un autre. |l peut sagir de lafamille, des proches et
pas seulement de |'individu.
Si la perspective adoptée est celle du prestataire de soins, il sera nécessaire de procéder a une analyse du
colt financier des activités sanitaires.
Le point de vue du financeur et plus smple : il sagit didentifier les changements dans les flux
financiers qui le concernent et qui sont liés a une décision de changement dans une stratégie de soins.
La société, bien que ne condtituant pas un agent physique, est utilisée au méme titre que |'agent
consommateur ou producteur dans I'analyse économique. On sintéresse dans ce cas a l'intérét général.
L'analyse doit englober I'ensemble des ressources consommeées par les divers agents pour la mise en
oauvre d'un processus de soins.

PROPENSION A PAYER [willingness to pay] % Type d éude économique qui consiste a mesurer, par
interrogation directe ou par observation d’'un comportement concret, la valeur monétaire que I’'individu
accorde aux bénéfices ou risques qui découlent d’ une action de santé ou de prévention.

RATIO COST-TO-CHARGE %, Les prix facturés par I'hnopita peuvent étre différents des colts pour
I'nbpital. Le ratio cost-to-charge (défini sur la base des colts et des prix facturés dans les services de
différents hopitaux) permet de transformer les colts en prix facturés et inversement. Il est ains envisageable
de caculer quelle est la fraction du prix tarifaire qui correspond a une dépense réelle pour |'établissement
hospitalier. C'est une formule smplifiée aidant a I'estimation grossiere du colt d'opportunité des prises en
charge.
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HORT FORM 36 ou SF-36 % Le SF-36 est un exemple d'échelle générique multidimensionnelle de qualité
de vie. C' est I'un des instruments de la qualité de vie le plus employé dans le monde : il est devenu un
standard. Sa création dérive de la Medical Outcome Sudy (MOS), une étude d'observation menée pendant 4
années consecutives chez 2 546 patients ayant une affection chronique. L'analyse de I'éat de santé de ces
sujets a permis de mettre au point un questionnaire auto-administré a 36 questions regroupées en 6
dimensions, le SF-36 Health Sudy. Comme les autres questionnaires mis au point a partir de I'éude MOS, le
SF-36 a éé congu dans I'idée d'évauer les besoins des patients aing que les services et les traitements. Il
andyse alafoisles fonctions physique, sociale et psychique de I'état de santé.

Indicesdel'échelle SF-36

Fonction physique FP  Limitesressenties dansla pratique d'activités sportives en raison de I'état de santé
Réle physique RP  Problémes ressentis au travail ou dans d'autres activités en raison de | 'état de santé
Douleur corporelle DC Limitesduesaladouleur

Etat de santé général EG Perceptionsdelasanté (defaible aexcellente)

Vitalité V  Niveau devitalité percu (de « épuisé» a « empli d'énergie »)

Fonctionssociales FS Interférence des problémes physiques ou psychiques sur les activités sociales

Role émotionnel RE  Problémes émotionnelsinfluant sur I'emploi ou d'autres activités

Santé mentale SM  Perception de la santé mentale (nerveux - calme/ dépressif - serein)

Sources :

AURAY JP, BERESNIAK A, CLAVERANNE JP, DURU G.
Dictionnaire commenté d’ économie de |a santé.
Paris: Masson, 1996.

BALADI JF.
Guide pour le processus d’ évaluation des codts. Version 1.0 Santé.
Ottawa : Office Canadien de Coordination de I’ évaluation des technol ogies de |a santé, 1996.

BERESNIAK A, TABOULET F, CROS-FRIDMANN S.
Comprendre la pharmacoéconomie.
Paris: John Libbey Eurotext, 1996.

DRUMMOND MF, O'BRIAN B, STODDART GL, TORRANCE GW.
Methods for the economic evaluation of health care programs.
Oxford University press, 1997.

MATILLON Y, DURIEUX P.
L’ évaluation médicale. Du concept ala pratique.
Paris: Flammarion (a paraitre).

MOATTI JP.
L’ économie de la santé ala croisée des chemins.
Problémes Econ, 1991 ; 242 :15-7.

POUVOURVILLE (DE) G.
L’ évaluation économique en santé. Principes — exemple de la chol écystectomie laparoscopique.
Ann Chir, 1995 ; 49 :881-8.
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