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étude comble ce vide. Il n'y a pas de réserves quant a la mé-
thodologie et le résultat est utilisable dans la pratique: en
posant trois questions simples, le médecin peut mieux éva-
luer la probabilité d’'une infection virale ou bactérienne. Une
limite de cette étude est qu’elle concerne uniquement des
adultes alors que ce sont surtout les enfants qui sont sujets
a des conjonctivites.

Pertinence de faire la distinction entre bactérie et virus?

Les auteurs concluent que l'utilisation de leurs résultats peut
mener 4 une réduction considérable du nombre de pres-
criptions d’antibiotiques et donc 4 une diminution des
cotts, du risque de développer une résistance, des effets in-
désirables et d’'une médicalisation. Le risque qu'un certain
nombre de patients ne recoivent pas, a tort, d’antibio-
tiques, ne semble pas important pour les auteurs: la conjonc-
tivite bactérienne est une affection auto-limitante, avec un
faible risque de complications, comme semble I'attester I'é-
volution des patients des groupes placebo dans les RCTs.
Cette position suscite deux réflexions. D’une part, les
complications d’une conjonctivite bactérienne telles que la
cellulite orbitaire, la kératite, la panophtalmie sont trés rares
et aucune des études faites a ce jour n'avait la puissance ap-
proximative nécessaire pour évaluer 'incidence d’un éven-
tuel traitement sur les complications. L'abstention théra-
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peutique requiert donc une certaine prudence.

Drautre part, ceci permet aussi de soulever la question de
la nécessité d’'un traitement antibiotique en cas de conjonc-
tivite bactérienne. A ce jour, deux RCTs contrdlées ver-
sus placebo®* ont été publiées. Elles évaluent l'efficacité
d’antibiotiques (norfloxacine, chloramphénicol) chez des
patients présentant une suspicion clinique de conjoncti-
vite bactérienne. La norfloxacine semble efficace dans la
premiére étude: aprés deux a cinq jours, 88% des patients
sont guéris, contre 71% avec le placebo (NST=6). Dans la
deuxie¢me étude, réalisée chez des enfants, aucune diffé-
rence n'est montrée entre le placebo et le chloramphéni-
col: au jour 7, 83% des enfants sont guéris avec le chlo-
ramphénicol versus 86% avec le placebo. D’autres études
ont inclus des patients avec une conjonctivite prouvée sur
le plan bactériologique>®. Dans ces études également, un
traitement actif montre des résultats plus favorables, mais
le pourcentage de guérison est également élevé dans le
groupe placebo. La question posée dans cette étude dia-
gnostique, «qui présente une conjonctivite bactérienne?»
n'est donc probablement pas la plus pertinente. A I'instar
de la démarche entreprise dans les infections des voies respi-
ratoires, la recherche de facteurs pronostiques, pouvant au-
gurer d’une évolution péjorative, pourra permettre de pres-
crire encore moins et de fagon plus ciblée.

Cette étude montre que la probabilité d'une conjonctivite bactérienne peut étre estimée a l'aide

de trois questions concernant le nombre d’yeux collés, la présence de prurit et d’antécédents de

conjonctivite infectieuse. Ceci permet une prescription plus appropriée d'antibiotiques.
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Amiodarone ou défibrillateur interne en cas d’insuffisance cardiaque chro-

nique?
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RESUME

Question clinique
Quel est leffet de 'amiodarone ou d'un défibrillateur
interne & synchronisation automatique (DISA) versus pla-

cebo sur la mortalité de patients présentant une insuffisance
cardiaque légére 2 modérée?
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Contexte

Les patients qui présentent une insuffisance cardiaque
chronique ont un mauvais pronostic. La principale cause
de déces est, dans ce cas, la mort subite. Leffet de I'amio-
darone et des DISA sur la mortalité a principalement été
étudié chez des patients apres un infarctus du myocarde
mais sans insuffisance cardiaque.

Population étudiée

Sont inclus, des patients 4gés de plus de 18 ans, présentant
une insuffisance cardiaque légére & modérément sévére
(classes NYHA II et III) suite & une cardiopathie ischémique
ou non et avec une fraction d’éjection ventriculaire gauche
(FEVG) <35%. La population d’étude compte 2 521 pa-
tients d’un Age moyen de 60 ans, dont 77% d’hommes. A
I'initiation de I'étude, la FEVG médiane est de 25%, 70%
des patients sont classés NYHA II et 30% NYHA III, une
cardiopathie ischémique est 4 la base de I'insuffisance car-
diaque dans 52% des cas. Quasi tous les patients recoivent
le traitement de référence en cas d’insuffisance cardiaque
chronique: 97% sont sous IEC ou inhibiteur des récepteurs
de I'angiotensine II et 69% sous f-bloquant.

Protocole d’étude

Cette étude randomisée, contrdlée, répartit ses patients dans
trois bras. Dans les deux premiers, les sujets sont traités en
double aveugle par amiodarone (n=845) ou par placebo
(n=847). La dose quotidienne moyenne d’amiodarone at-
teint 300 mg en cours d’étude. Dans le troisiéme groupe,
un DISA 2 une chambre est implanté en ambulatoire. Les
patients sont suivis trimestriellement, en alternance lors
d’une visite médicale et lors d’un contact téléphonique.

Mesure des résultats

Le critére de jugement primaire est la mortalité globale.
Leffet de 'amiodarone est comparé versus placebo et celui
de DISA versus placebo, en analyse en intention de trai-
ter.

DISCUSSION

Plus guére de place pour 'amiodarone?

Leftet de 'amiodarone sur la mortalité totale de patients
atteints d’insuffisance cardiaque chronique est contro-
versé. Deux grandes études randomisées, datant d’'une
époque précédant lutilisation courante de R-bloquants,
montrent des résultats contradictoires'. En tenant égale-
ment compte des effets indésirables possibles, il 0’y plus
guere de place pour une utilisation préventive de 'amio-
darone, cette étude SCD-HeFT ne montrant aucune dif-
férence entre traitement amiodarone et placebo. Son uti-
lisation dans le traitement des arythmies symptomatiques
supraventriculaires et ventriculaires reste de mise?.

Un DISA pour tous les patients en insuffisance car-
diaque?

Depuis la publication de la premiére étude en préven-
tion3, l'effet du DISA a été évalué dans des populations de
plus en plus larges. Initialement, seuls des patients & haut
risque, avec des cardiopathies ischémiques et des arythmies
ventriculaires étaient inclus. Létude SCD-HeF T inclut des

Résultats

Sur une période médiane de suivi de 46 mois, 29%, 28%
et 22% des personnes déceédent, respectivement dans les
groupes placebo, amiodarone et DISA. Par rapport au
groupe placebo, le risque de déceés est similaire dans le
groupe amiodarone (HR 1,06; 1C 4 97,5% de 0,86 2 1,30;
p=0,53) et diminue de 23% dans le groupe DISA (HR 0,77;
1C 297,5% de 0,62 2 0,96; p=0,007). Aprés quatre ans, la
réduction de risque absolue est de 7% dans le groupe
DISA versus groupe placebo, avec un NST de 14.

Il n'y a pas de lien entre la cause de I'insuffisance cardiaque
(ischémique ou non) et l'effet de 'amiodarone ou du DISA
versus placebo. Leffet des deux traitements est cependant
dépendant de la classe NYHA d’insuffisance cardiaque: les
patients de classe NYHA III traités par amiodarone ont,
versus placebo, un risque accru de déces (HR 1,44, 1C 2 97,5
de 1,05 2 1,97). Dans le groupe DISA, la réduction de la
mortalité versus placebo n'est significative que pour les pa-
tients avec une classe NYHA II (HR 0,54; IC 4 97,5% de
0,40 2 0,74) et non pour les sujets présentant une classe

NYHA TII (HR 1,16; IC 2 97,5 de 0,84 2 1,61).

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que, chez des patients présentant une
insuffisance cardiaque légére a modérément sévere et une
FEVG <35%, I'implantation d’'un DISA réduit la morta-
lité de 23%, tandis que 'administration d’amiodarone ne
montre pas d’effet sur la mortalité.

Financement

National Heart Lung and Blood Institute, National
Institutes of Health, Medtronic, Wyeth-Ayerst
Laboratories et Knoll Pharmaceuticals.

Conflits d’intéréts

Différents auteurs ont regu des fonds de recherches ou ont
été sollicités comme orateurs ou consultants par Medtronic,
Wyeth-Ayerst Laboratories, Guidant et/ou St. Jude
Medical.

patients avec insuffisance cardiaque chronique, quelle que
soit la cardiopathie sous-jacente et sans facteur de risque
additionnel de mort subite. Au vu de la réduction de risque
significative montrée versus placebo, nous pourrions
conclure quune implantation d'un DISA pourrait étre
justifiée chez out patient présentant une insuffisance car-
diaque de classe IT ou III et une FEVG <35%. Les consé-
quences pratiques et financiéres d’une telle conclusion, liées
ala constatation d’'un nombre limité (21%) de patients sous
DISA et ayant bénéficié d’'un choc «nécessaire» dans le suivi
de cette étude SCD-HeF T, nous incitent 4 demeurer cri-
tiques dans l'indication de traitement.

Sécurité

Depuis que les DISAs ne sont plus mis en place lors
d’une thoracotomie mais par voie intraveineuse, la mor-
talité périopératoire est descendue 2 moins d’un pourcent®.
Les complications inhérentes a la mise en place de tout
pacemaker (pneumothorax, perforation myocardique, dé-
placement ou infection de I'électrode ou de la batterie,
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thrombose veineuse,...) et les cas de dysfonction du DISA
sont heureusement trés rares®’. En plus des conséquen-
ces psychologiques difficilement évaluables des chocs «ap-
propriés», existe le probleme des chocs «non appropriés».
11 s’agit, entre autres, des chocs délivrés pour une tachy-
cardie supraventriculaire non dangereuse considérée a
tort par I'appareil comme une arythmie ventriculaire. Le
risque de ces chocs inappropriés est plus important en cas
d’utilisation d'un DISA canal unique. Uincidence exacte
des chocs non appropriés dans I'étude SCD-HeFT n'est
pas mentionnée. Seule figure la mention de 68% de chocs
nécessaires pour les 259 patients ayant reu un choc (dé-
fini comme un choc visant a arréter une tachycardie ou une
fibrillation ventriculaire). La crainte d'une possibilité ac-
crue de survenue d’une insuffisance cardiaque est soule-
vée, l'étude MADIT II ayant montré une incidence plus
importante d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque
dans son groupe DISA®. Ce probléme pourrait étre ex-
pliqué par le remplacement du rythme sinusal propre et
lent du patient par un rythme ventriculaire moins physio-
logique entrainé par le DISA. Dans I'étude SCD-HeFT,
les auteurs ont tenté de remédier a cette faille en placant
le seuil de stimulation ventriculaire a 34 battements a la
minute. Enfin, aprés plusieurs années, il existe un risque
non négligeable (d’environ 10%) de défectuosité des
électrodes; la pile comme les électrodes doivent donc étre
changges’.

Le tarif?

Dans un article récent, Sanders calcule le rapport cott/ef-
ficacité de I'implantation d’'un DISA, a partir de huit étu-
des d’intervention publiées®. Le surcout d’un traitement
avec DISA varie entre 56 000 et 102 000$. En fonction
d’une réduction relative de la mortalité d’environ 30%
dans la majorité des études, le prix par année de vie gagnée
est principalement déterminé par la mortalité dans le
groupe controle. Pour les études incluant principalement
des patients a haut risque, telles les études MADIT I et
MUST), le surcott par année de vie gagnée est estimé 2
environ 25 000$. Dans I'étude SCD-HeFT, le risque de
déces dans le groupe contrdle est moins important et le prix
par année de vie gagnée grimpe 4 51 000$. Malgré que ces

montants soient inférieurs a la barre magique de 100 000$
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par année de vie gagnée (le prix d'un an d’hémodialyse),
nous devons cependant recourir sélectivement a ce traite-
ment onéreux.

Qui exclure?

Deux études ont récemment montré chez quels patients
la mise en place d'un DISA n’était pas bénéfique”°.

sétude CABG-PATCH (n=900) ne montre pas de dif-
férence de mortalité entre les patients présentant une
FEVG <35% et subissant un pontage au cours duquel un
DISA était ou non implanté®. Létude DINAMIT, incluant
674 patients ayant récemment (jusqu’a 40 jours) présenté
un infarctus, ne montre pas de différence de survie en cas
d’implantation ou non d’'un DISAY. Dans I'étude SCD-
HeF'T également, la mortalité nest pas significativement
diminuée dans le sous-groupe de classe III d’insuffisance
cardiaque en cas de mise en place d’'un DISA. Pour les pa-
tients de classe NYHA IV aucune preuve clinique d’un in-
térét d’'un DISA n’est montrée. Malgré qu'ils présentent
le pronostic de loin le plus sévere, le risque d’'un déces a
court terme des suites d’une insuffisance cardiaque pro-
gressive est tellement important que le bénéfice d’'une im-
plantation est probablement des plus limités et en tout cas
seulement temporaire.

Qui inclure?

Le patient idéal est celui qui présente, en dehors d’'un
risque trés élevé de déces brutal, un bon pronostic. Lart
consiste 4 identifier ce type de patient parmi le groupe im-
portant de sujets avec une fonction ventriculaire gauche sys-
tolique diminuée (FEVG <35%) et une insuffisance car-
diaque symptomatique (classes NYHA 1I et III). Une
mise en commun et une analyse des données des diftérentes
études et de leurs enregistrements pourra, sans doute,
nous indiquer quels parametres (étiologie de l'insuffisance
cardiaque, durée du QRS, FEVG) peuvent le mieux nous
guider dans ce choix'. Les DISAs sont d’un apport im-
portant dans le traitement de patients atteints d’insuffisance
cardiaque. La difficulté est de prédire qui tirera le meilleur
parti de ce traitement onéreux qui a incontestablement un
certain nombre d’effets indésirables. Il reste donc in-
dispensable, pour poser I'indication individuelle, de le faire
en concertation entre spécialiste de l'insuffisance cardiaque
et électrophysiologiste!2.

Cette étude montre que I'administration d’amiodarone n‘améliore pas la survie de patients pré-

sentant une insuffisance cardiaque de classe Il ou lll et une fraction d'éjection ventriculaire <35%.

L'amiodarone n'a donc plus sa place dans le traitement de I'insuffisance cardiaque chronique lége-
re a modérée. Les défibrillateurs internes a synchronisation automatiques (DISAs) peuvent réduire
la mortalité pour cette catégorie de patients mais la détermination du type de patient tirant un
intérét maximal de ce traitement par rapport a son coUt le plus favorable doit encore faire I'objet

d’études.
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RESUME

Question clinique

Quel est I'effet du valsartan versus amlodipine sur la mor-
talité et la morbidité cardiovasculaires chez des patients
hypertendus 2 risque cardiovasculaire augmenté?

Contexte

Des méta-analyses d’études cliniques>?® incluant entre
autres ’étude ALLHAT*’, montrent de maniére in-
contestable que les «nouveaux» traitements de 'hyper-
tension napportent pas de plus value par rapport a des
(doses faibles de) diurétiques et & des R-bloquants.
Dlefficacité relative des sartans versus autres antihyper-
tenseurs sur la mortalité et la morbidité cardiovasculaires
doit encore faire 'objet d’études.

Population étudiée

Cette étude inclut des patients dgés de plus de 50 ans pré-
sentant une hypertension (traitée ou non) et un risque car-
diovasculaire accru suivant un algoritme basé sur les fac-
teurs de risque cardiovasculaires (sexe masculin, >50 ans,
diabete, tabagisme, hypercholestérolémie, hypertrophie
ventriculaire gauche, protéinurie, créatininémie élevée,
anamneése de pathologie coronarienne, cérébrovasculaire
et/ou artéritique périphérique). Les critéres d’exclusion sont:
sténose artérielle rénale, infarctus du myocarde aigu, PTCA
ou CABG, accident vasculaire cérébral dans les trois mois
précédents, affection hépatique ou rénale séveére, insuffi-
sance cardiaque sévére nécessitant un traitement par IEC,
monothérapie avec un -bloquant aussi bien pour une is-
chémie coronarienne que pour une hypertension.
Finalement, 15 245 patients (58% d’hommes) d’un age
moyen de 67 ans sont inclus. A I'initiation de I'étude, la
pression artérielle moyenne est environ de 154,5/87,5 mm
Hg, 46% des sujets présentent une ischémie coronarienne
et 92% font usage d’un antihypertenseur.

Protocole d’'étude

Cette étude d’intervention, randomisée, en double aveu-
gle, multicentrique, répartit ses sujets soit dans un groupe
recevant de 'amlodipine (n=7 596), soit dans un groupe
recevant du valsartan (n=7 649). Un éventuel traitement
antihypertenseur en cours est suspendu et le médicament
évalué est graduellement augmenté jusqu’a obtenir des
chiffres tensionnels cibles de 140/90 mm Hg. La dose quo-
tidienne médiane dans cette étude est de 152 mg pour le
valsartan et de 8,5 mg pour 'amlodipine.

Mesure des résultats

Le critere de jugement primaire est le délai de survenue
d’un événement cardiaque soit mortel (par décés brutal, in-
farctus du myocarde, durant une revascularisation coro-
narienne, par insuffisance cardiaque) soit morbide (hos-
pitalisation pour insuffisance cardiaque, infarctus du
myocarde non fatal, interventions d’urgence préventives de
Iinfarctus du myocarde). Les critéres de jugement secon-
daires sont: infarctus du myocarde fatal ou non, insuffisance
cardiaque fatale ou non, AVC fatal ou non, mortalité to-
tale, survenue d’un diabéte sucré. Les analyses sont faites
en intention de traiter.

Résultats

Les patients sont suivis sur une période moyenne de 4,2
ans, ce qui correspond a un suivi de 63 631 années-patients.
Dans les deux bras d’étude, les sorties sont d’environ 25%.
Un contrdle tensionnel significativement meilleur est at-
teint dans le groupe amlodipine: aprés le premier mois de
traitement, la pression systolique est en moyenne de
4 mm Hg inférieure, la pression diastolique de 2,1 mm Hg
inférieure (p<0,0001). Une différence respective de 2 et de
1,6 mm Hg persiste aprés le sixieme mois jusqu’a la fin de
Iétude (p<0,001). Pour le critére de jugement primaire, au-
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