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RESUME

Objectif : Selon I'Organisation Mondiale de la Santé, l'infarctus du myocarde est la
premiére cause de mortalité chez la femme en 2014. La maladie coronaire de la
femme apparait comme une entité clinique spécifigue que ce soit en termes
d’anatomie, de physiopathologie et d’expression clinique. Le pronostic du STEMI de
la femme reste plus grave que celui de I'hnomme, phénomene qui serait accentué par
des retards de prise en charge et de revascularisation. L'objectif de cette étude est
d'évaluer limpact du sexe féminin sur le délai de revascularisation au cours d'un
STEMI, et d'examiner quels sont les facteurs déterminants de la prise en charge

d'une femme atteinte de STEMI dans le Béarn.

Méthode : Il s’agit d’'une étude rétrospective sur I'année 2012 a I'hépital de Pau,
analysant les caractéristiques des patients ayant eu une coronarographie en urgence

pour suspicion de STEMI évoluant depuis moins de 12h.

Résultats : 164 patients ont été inclus, dont 43 femmes (26%). Ces dernieres sont
plus agées que les hommes (respectivement 67 + 19 ans versus 60 = 14 ans,
p<0,05). Le délai médian entre les premiers symptdomes et la coronarographie est
plus élevé chez les femmes que chez les hommes (293 minutes [Q1 = 197 ; Q3 =
369] versus 252 minutes [Q1l= 168 ; Q3 = 390], ns). D’autres délais tendent a
s’allonger chez les femmes : délai médian d'arrivée aux urgences, délai médian entre
le premier contact médical et la revascularisation. Pour aucun d'entre eux, les
différences ne sont statistiquement significatives. Pendant [I'hospitalisation, les
femmes font plus de poussées d'insuffisance cardiaque que les hommes (21%

versus 9%, p<0,05).

Conclusion : La prise en charge du STEMI dans le Béarn est peu ou pas influencée
par le sexe. Les femmes ont toutefois des retards de revascularisation, ce qui
suggere des possibilités d'amélioration, notamment en pré-hospitalier. Les médecins
comme les patientes doivent étre sensibilisés a cette pathologie fréquente et grave
d’autant plus que les traitements disponibles sont efficaces et ont permis depuis

guelques années d’en améliorer le pronostic.



INTRODUCTION

La mortalité d'origine cardiovasculaire a diminué ces dernieres décennies, pourtant la
maladie coronaire reste la premiere cause de mortalité chez les femmes dans le

monde.

L'absence de considération des femmes, a la fois par le grand public et par la
communauté medicale, dans le domaine des maladies cardiovasculaires a été mise
en évidence en 1991 par le Dr Healy (1). En effet, la plupart des études réalisées
jusqu'alors incluaient uniquement des hommes, et sous entendaient que les
maladies cardiovasculaires étaient des maladies d'homme, sans aucune spécificité
féminine. Elle illustrait son propos a travers Yentl, une jeune fille juive, personnage
d'une nouvelle d'lsaac Bashevis Singer en 1904, ayant été contrainte de se déguiser
en homme afin de poursuivre son apprentissage du Talmud. Les particularités de la
maladie coronaire féminine sont désormais mieux étudiées, cependant, la mortalité
cardiovasculaire des femmes a moins diminué que celle des hommes. C'est ainsi
gu'en 2011, le Dr Merz affirme " The Yentl syndrome is still alive and well"(2). Les
sociétés savantes incitent de plus en plus les chercheurs a s'intéresser aux maladies
cardiovasculaires chez les femmes, a travers des campagnes telles que "Red Alert
for women" pour I'European Society of Cardiology (3) ou "Go red for women" pour
I'’American Heart Association.

Des études récentes tendent a montrer qu'il existe, de part une présentation clinique
différente, des différences de prise en charge au cours d'un STEMI en fonction du

sexe, notamment en ce qui concerne les délais de prise en charge.



RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

A. EPIDEMIOLOGIE

a. Globale

Bien que les études récentes indiquent une réduction de son incidence, le STEMI est
toujours un probléme majeur de santé dans le monde (4).

Une étude récente décrit la situation actuelle dans 30 pays européens, l'incidence
annuelle des admissions a I'hépital pour STEMI varie entre 44 et 142 cas par 100
000 habitants, ce qui est similaire aux données nord-américaines (5).

Chaque année, I'American Heart Association (AHA), en collaboration avec les
instituts nationaux de la santé, et autres organismes gouvernementaux, rassemble
les mises a jour statistiques sur les maladies cardiaques, accidents vasculaires
cérébraux, les maladies vasculaires, et leurs facteurs de risque (6).

On note une diminution de la mortalité par maladie cardiovasculaire ces 15 dernieres

annees.
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Figure 1: Tendances de mortalité cardiovasculaire en fonction du sexe.

Figure 2: Prévalence de maladies cardiovasculaires en fonction de I'dge et du sexe.
(Incluant coronaropathies, insuffisance cardiaque, hypertension et AVC)
(Source : National Center for Health Statistics and National Heart, Lung, and Blood Institute)



Dans I'étude ARIC, il est constaté que le taux de mortalité coronarienne ajusté selon

I'age a diminué chez les sujets agés de 35 a 74 ans entre 1987 et 2008 (7).

L'étude EURHOBOP décrit les caractéristiques actuelles des patients admis pour un
syndrome coronarien aigu en Europe de I'Ouest, dans le but d'analyser les variations
internationales de mortalité hospitaliere. La conclusion est que le taux de mortalité
hospitaliere des patients atteints de STEMI est deux a trois fois plus élevé en
Finlande, en Allemagne et au Portugal qu'en Grece et en Espagne, avec des valeurs

intermédiaires pour la France, indépendamment du sexe (8).

b. Chez les femmes

Souvent considérée comme une maladie dhomme (9), la maladie coronaire est
pourtant la premiere cause de mortalité chez la femme, responsable de 4 a 6 fois

plus de décés que le cancer du sein (10) (11).

D'apres I'Organisation Mondiale de la Santé, en 2014, la premiéere cause de mortalité

chez les femmes du monde entier est l'infarctus du myocarde.

Mortalité féminine en 2014 :

Rang Cause Déces (.10%) %
1 Coronaropathies ischémigues 3293 12,4
2 AVC 3188 12
3 Infections respiratoires basses 1689 6,4
4 Maladie chronigue obstructive pulmonaire 1439 5.4
5 Maladies diarréhiques 1259 4.8
B VIH / SIDA 874 3,3
7 Diabéte sucré 689 2,6
8 Cardiopathies hypertensives 637 2,4
9 Cancer du sein 480 1,8
10  Prématurité et petit poids de naissance 472 1,8

(Source OMS 2014)
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Les femmes ont pres de 8 fois moins de risque d'avoir un infarctus aigu du myocarde
gue les hommes, mais semblent avoir un plus mauvais pronostic apres une ischémie

myocardique (12).

Relativement épargnées avant la ménopause, les femmes payent ensuite un lourd
tribut aux maladies cardiovasculaires avec, aprés 70 ans, une prévalence identique
dans les 2 sexes.

Au cours de ces 20 derniéres années, les campagnes de prévention des maladies
cardiovasculaires menées aupres du grand public, ont ciblé essentiellement les
hommes alors que pour les femmes l'information est plutdt orientée vers le cancer du
sein. Pendant cette méme période on constate une diminution beaucoup plus
importante de la prévalence des facteurs de risque et des décés cardiovasculaires

chez les hommes que chez les femmes (9) (13).

Les maladies cardiovasculaires continuent a tuer plus de femmes que d’hommes
chaque année, une épidémie de déces chez les femmes a émergé depuis 1984 et
persiste en 2014. Ce changement de mortalité n'a pas été accompagné par des
changements spécifigues au sexe, et a été trop rapide pour étre di a une
modification génétique. Bien que l'augmentation de la longévité soit une explication
intéressante, les taux de mortalité cardiovasculaire ont en fait diminué chez les
femmes agées et chez les hommes jeunes, comparativement a une augmentation

chez les femmes jeunes (14).

En 1998, d'aprés une analyse du registre ISIS-3 (patients éligibles a une fibrinolyse
aprés un infarctus), il semblait probable qu'il y ait tout au plus une association
indépendante entre le sexe féminin et la mortalité ainsi que la morbidité précoce

aprés un infarctus du myocarde aigu (15).

Depuis 1999, il est noté que plus les patients sont jeunes, plus le risque de déces

hospitaliers est augmenté chez les femmes par rapport aux hommes (16).
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Figure 3 : Pourcentage de mortalité hospitaliere aprés un infarctus du myocarde, en
fonction de I'dge et du sexe (16)

En France, entre 1995 et 2010, avec la plus forte utilisation des thérapies de
reperfusion, le taux global de mortalité cardiovasculaire a diminué, en particulier chez
la femme, passant de 24 a 10% de mortalité globale apres un STEMI. Il est
accompagné d'une augmentation de la proportion de femmes de moins de 60 ans
7).

Chez les femmes jeunes, avant la ménopause, l'incidence des STEMI est plus faible
gue chez les hommes du méme age. En effet, l'incidence varie entre 2 et 10% avant
46 ans chez la femme (18). Cependant, le sexe féminin est associé a une mortalité
hospitaliere plus élevée, tandis que la mortalité a long terme est sans différence
entre les sexes (19).

Dans I'étude NRMI menée entre 1994 et 2002 sur pres de 600 000 patients atteints
de STEMI, les femmes de race noire ont un taux de mortalité hospitaliere plus élevé
gue leurs homologues masculins ou de race blanche, et ce, sans aucune preuve que

les différences se soient réduites au cours des derniéres années (20).

Une étude réalisée sur une période de 16 ans, aux Etats Unis, portant sur 1 316 216
patients atteints de STEMI entre 1988 et 2004 a pour but de déterminer les
tendances dans les taux de mortalité hospitaliere.
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Cette étude montre que la mortalité ajustée selon l'age a diminué de facon
significative au cours des 16 derniéres années, avec la persistance de taux de

mortalité plus élevés chez les femmes et les Afro-Américains (21).

Les différences de sexe dans la morbi-mortalité apres un STEMI s'expliquent en
grande partie par les différences d'age, les comorbidités, et les différences de

traitement entre les femmes et les hommes (22).

Des données récentes, tirées notamment de I'étude WISE, évaluant la prévalence et
les caractéristiques de la maladie coronaire, suggerent que la maladie coronaire
féminine serait de moins bon pronostic que celle de ’'homme. Elle serait sous-tendue
par une physiopathologie différente, influencant ainsi a la fois I'expression clinique, le
diagnostic, et le pronostic d’'une pathologie qui apparaitrait donc bien comme une

entité clinique particuliere (23).

B. PARTICULARITES DE LA MALADIE CORONAIRE CHEZ LES FEMMES
(Annexe 1: étude RED alert)

Il a été déterminé qu'il existe des differences épidémiologiques, mais les facteurs
physiopathologiques et cliniques spécifiques aux femmes dans le cadre du STEMI

n'‘ont pas encore été clairement définis.

Les femmes elles-mémes n'incluent pas les maladies cardiovasculaires comme une
pathologie a laguelle elles sont exposées, et plus inquiétant, les médecins continuent

de sous-estimer le risque cardiovasculaire de leur patiente (24).
Contrairement a une idée regue, le STEMI n’arrive pas sans prévenir, est fonction du

risque cardio-vasculaire et est souvent annoncé par une douleur thoracique (Excepté

chez les femmes jeunes) (25).
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a. Les facteurs de risque cardiovasculaire

% Facteurs de risque traditionnels

De nombreuses études, nationales et internationales, récentes ou anciennes,
montrent que les femmes ont une incidence plus élevée de facteurs de risques tels
que le diabéte, I'hypertension et I'hypercholestérolémie que leurs homologues
masculins (26) (3) (27) (28) (29).

La plupart des études montrent un profil de risque cardiovasculaire plus élevé que
les hommes avec un age plus élevé et une fréquence plus importante d'insuffisance
cardiaque (28), mais des taux inférieurs de consommation de tabac et d'antécédents

d'infarctus du myocarde (30).

Plusieurs études rapportent I'existence a la fois d’'une incidence et d’'une mortalité
cardiovasculaire plus élevées chez les femmes diabétiques que chez les hommes, et
ce indépendamment de I'adge et des autres facteurs de risque associés. Le diabéte
pourrait effacer l'effet protecteur du sexe sur [lincidence des maladies
cardiovasculaires. Une méta-analyse récente montre ainsi que le risque de déces
coronaire ajusté pour I'age est multiplié par 3,5 chez les femmes diabétiques contre

2,06 chez les hommes diabétiques de maniére significative (31).

Le tabagisme est un facteur de risque majeur chez les femmes, en patrticulier chez
les femmes jeunes. Plus de 60 % des infarctus des femmes de moins de 50 ans sont
attribuables au tabac (32). Si I'usage du tabac a diminué depuis 20 ans dans les
deux sexes, cette diminution est moindre chez les femmes que chez les hommes.
Plus souvent utilisé par les femmes comme un moyen de lutte contre le stress, son
arrét apparait plus difficile, avec la crainte de prise de poids, et les rechutes plus
fréquentes. Les thérapeutiques substitutives a base de nicotine semblent plus

efficaces chez les hommes que chez les femmes.

La sédentarité et ses conséquences apparaissent comme un probléme majeur chez
les femmes. Des données tirées de la Nurse Health Study montrent que 39 % des
femmes blanches et 57 % des femmes noires n’ont aucune activité physique, ces

taux étant d’autant plus élevés que les femmes vivent dans un milieu défavorisé.
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Cette étude montre pourtant qu’une activité physique modérée telle qu’'une marche
de 30 a 45 minutes trois fois par semaine réduit le risque d’infarctus de 50 % chez

les femmes. L’activité physique réduit également le risque de diabéte de type 2 (33).

Les études sur la condition physique des femmes subissant une coronarographie
pour suspicion d'ischémie est sans appel et montre un bénéfice majeur de la perte
de poids. Elle permettrait de diminuer le risque de maladie cardiovasculaire, les
lésions en coronarographie et le risque d'événements cardiovasculaires indésirables
(34).

L’obésité abdominale, rencontrée essentiellement aprés la ménopause, est souvent
associée au syndrome métabolique, et constitue un facteur de risque majeur et
indépendant de maladie coronaire chez les femmes. Aprés 55ans, les
concentrations de cholestérol total et de low density lipoprotein (LDL)-cholestérol
augmentent chez les femmes et contribuent a [Il'accroissement du risque
cardiovasculaire. Dans une meéta-analyse récente, I'hypertriglycéridémie apparait
comme un facteur de risque plus important de maladie coronaire chez les femmes

gue chez les hommes, souvent associée il est vrai a 'obésité et au diabéte (35).

Comparées aux hommes, les femmes ont des concentrations de high density
lipoprotein (HDL) un peu plus élevées et ce taux reste globalement stable pendant
toute la vie, ce qui pourrait contribuer a un effet protecteur lié au sexe (facteur de

risque négatif).

« Statut hormonal

La contraception oestro-progestative est trés répandue dans les pays industrialisés,
son impact sur le risque cardiovasculaire est étudié. Il ressort, d'aprés une étude
collaborative avec I'OMS, un risque relatif d'infarctus du myocarde de 10 chez les
femmes ayant une HTA associée, et de 20 chez les femmes fumeuses. En l'absence

de tabac et d'HTA, le risque relatif n'est pas éleve (36).
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Le risque cardiovasculaire des femmes augmente apres la ménopause, et il est
montré que les femmes ménopausées précocement (<40 ans) ont une survie

moindre de 2 ans (37).

D'un point de vue physiopathologique, plusieurs études suggérent I'effet néfaste des
cestrogénes sur la revascularisation coronarienne chez les femmes, notamment en
raison d'un réseau coronaire d'aval altéré. (Phénomene de no-reflow) (38)

D'un autre coté, il a été décrit un effet bénéfique des cestrogénes sur l'inflammation,
le profil lipidique, la vasodilatation, ainsi qu'un effet anti-thrombotique (39).

C'est pourquoi l'indication d'un traitement hormonal a but de prévention de la maladie
cardiovasculaire est étudiée chez les femmes ménopausées. Les études HERS
(multicentrique, comptant plus de 2700 femmes en 1998) et WHI (réalisée entre
1993 et 1998, comptant plus de 16 000 femmes) par exemple, ne retrouvent pas de
réduction du risque coronaire avec ce traitement. L'étude HERS retrouve méme un
sur risque, pour les patientes traitées, de maladies thrombo-emboliques veineuses
ou artérielles et de pathologies biliaires (40). L'étude WHI retrouve un risque
augmenté de maladie coronarienne, d’accident vasculaire cérébral (AVC), de cancer
du sein ou d’embolie pulmonaire (41).

0,

% Facteurs de risque spécifiques (Annexe 2)

D'autres situations sont associées a une majoration du risque cardiovasculaire chez
les femmes, comme le diabéte gestationnel ou la pré-éclampsie, considérés par
certains comme des marqueurs de risques précoces (42).

Une grande méta-analyse récente constate que les femmes ayant des antécédents
de pré-éclampsie ont approximativement un risque multiplié par deux d'avoir dans les
15 ans une cardiopathie ischémique, un accident vasculaire cérébral, ou une maladie
thrombo-embolique veineuse (43).

La dépression et l'anxiété sont davantage associées a un risque cardiovasculaire

augmenté chez les femmes, mais 'association doit encore étre étayée (3) (42).
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« Niveau social

D'un point de vu socio-économique, une étude parue dans le JAMA en 2002 montre
gue les femmes jeunes atteintes de STEMI sont plus pauvres que leurs homologues
masculins et ont une mortalité plus élevée a 30 jours. Dans la méme étude, les
femmes de plus de 65 ans, et a fortiori de plus de 75 ans sont moins bien suivies,
mais ont une mortalité a 30 jours plus basse que les hommes du méme age (44).

% L'insuffisance rénale

En ce qui concerne la prévalence de l'insuffisance rénale, des études montrent une
différence considérable entre les sexes chez les patients atteints de STEMI.
L'insuffisance rénale semble étre un marqueur pronostic non négligeable chez les
femmes. Ces résultats sont intéressants parce que la fonction rénale est rarement
prise en compte dans les analyses multivariées dans lesquelles le STEMI est
responsable d'un taux de mortalité plus élevé chez les femmes. Elle pourrait

constituer un biais important (45).
% Prévention primaire (Annexe 3)

Les indications et objectifs thérapeutiques sont différents selon les experts en ce qui
concerne la prévention primaire, certains extrapolant aux femmes les résultats
obtenus chez les hommes, d'autres ne donnant pas de recommandations
thérapeutigues médicamenteuses mais uniqguement des mesures diététiques et
d’hygiéne de vie (46).

En 2004, I'AHA, en collaboration avec de nombreuses autres organisations, a porté
son attention sur les recommandations cliniques spécifigquement féminines et
parrainée les "lignes directrices fondées sur des preuves pour la prévention des

maladies cardiovasculaires chez les femmes» et leur mise a jour en 2007 (47) (48).
% Discordance de la littérature

Tous les résultats ne vont pas dans le méme sens. Dans une grande étude de 1986
analysant, sur 26 ans, 1260 patients issus de la cohorte Framingham, les

manifestations de la maladie coronaire difféerent entre les sexes. L'angine de poitrine

17



chez les femmes est plus souvent sans complications (80%), alors que l'angine de
poitrine chez les hommes a tendance a évoluer en infarctus (66%). L'infarctus se
manifeste par une mort subite en plus grande proportion chez les hommes que chez
les femmes (50% vs 39%). Ainsi, les femmes entretiennent une moindre probabilité
de maladie cardiovasculaire que les hommes a tous les niveaux, et les distinctions
dans leur profil de facteurs de risques n'expliquent pas completement les tendances
des maladies observées (10). L'étude ayant commencé dans les années 60, il se
peut que la population ne soit pas identique a celle retrouvée actuellement.

% Théorie du préconditionnement

Certains auteurs évoquent la théorie du préconditionnement, qui manquerait aux
femmes. Chez les animaux, de brefs épisodes d'ischémie avant une occlusion
coronaire totale protegent le coeur et se traduisent par une plus petite taille de
l'infarctus du myocarde. Chez I'hnomme, les épisodes d'angor avant un infarctus aigu
du myocarde peuvent aussi conférer un « préconditionnement » ou effet protecteur,
'angor étant souvent associé a de plus petits infarctus, a des réductions de la
dysfonction ventriculaire, des arythmies, de lincidence des phénoménes de no-
reflow, et, dans certains cas, a I'amélioration de la survie. L'effet protecteur du
préconditionnement chez I'nomme est caractérisé par des variations individuelles
marquées et semble étre atténué chez les femmes, les personnes atteintes de

diabéte et les personnes agées (49).

b. Ladouleur

Dans les études datant d'il y a plus de 30 ans, de nombreux auteurs estiment que la
douleur angineuse constrictive décrite comme une caractéristique de I'angor n’est
probablement typique que chez les hommes et, de toute fagcon, moins prédictive

chez les femmes d’une origine angineuse (50).

L'angor serait moins susceptible d'étre annonciateur d'événements cardiovasculaires
graves que chez les hommes (26). Cela peut expliquer pourquoi les médecins
attribuent plus volontiers des symptémes angineux chez les femmes a des causes

non cardiaques.
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La douleur thoracique est plus souvent associée a des arteres épicardiques
normales chez les femmes que chez les hommes. Il est possible que I'approche
diagnostique et thérapeutique soit moins agressive par les praticiens suivant des
femmes.

Dans I'étude SAVE réalisée entre 1987 et 1990 sur 2300 patients, les femmes ont
acces a une procédure de revascularisation deux fois moins souvent que les
hommes pour les mémes symptomes, probablement du fait que les femmes ont une
mortalité péri-opératoire plus importante que les hommes. Cependant, cette mortalité
plus élevée peut étre le résultat, plutét que la cause, d'un biais de référence, puisque

les femmes ont une maladie plus avancée au moment de la revascularisation (51).

De maniere statistique, on sait que environ la moitié des patients ayant présenté un
infarctus aigu du myocarde ont une maladie athéroscléreuse diagnostiquée ou ont
déja signalé une douleur thoracique a leur médecin (25).

Les femmes ont plus souvent souffert d'angor avant leur premier infarctus du
myocarde, mais ont des infarctus plus méconnus que les hommes (12).

La douleur angineuse, survenant peu de temps avant l'infarctus est associée a un

infarctus de plus petite taille (49).

Outre la douleur, les patientes décrivent des symptémes différents des hommes. Les
femmes sont plus susceptibles d'éprouver des douleurs de gorge ou de machoires

(52), de la dyspnée, des nausées et des douleurs épigastriques (53) (30) (54).

Les femmes atteintes de diabete représentent un groupe a haut risque de STEMI
indolore (55).

c. Des artéeres différentes

L’étude CASS, menée dans les années 1970, avait déja décrit les caractéristiqgues
particulieres de la maladie coronaire de la femme. Parmi celles-ci, I'existence
d’arteres coronaires de plus petite taille peut contribuer a aggraver les conséquences
du développement des plaques d’athérome et rendre plus difficile les techniques de
revascularisation, et la plus grande fréquence d’artéres coronaires normales ou de

Iésions non significatives (56).
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De nombreux auteurs soutiennent l'idée que les femmes développent une forme plus
grave ou quelque peu différente de la maladie vasculaire que les hommes.
Structurellement, les vaisseaux coronaires des femmes sont de plus petite taille et
semblent étre le siege d'une athérosclérose plus diffuse, leurs aortes sont plus
rigides (fiborose et remodelage), et leurs microvaisseaux semblent étre plus
freguemment dysfonctionnels. Les vaisseaux des femmes montrent souvent des
réponses vasodilatatrices douteuses (23).

Des études anatomopathologiques suggérent que la composition de la plaque peut
différer selon le sexe (57).

L'étude PROSPECT quant a elle, montre que les femmes ont une athérosclérose
coronaire moins étendue que les hommes, par deux mesures, agiographique et
échographigue endocoronaire. Les artéres coronaires des femmes sont moins
souvent le siege de rupture de plaque, le noyau de la plaque est aussi moins

nécrotique, et les artéres ont de plus petites lumiéres (58).

A la coronarographie, les femmes ont plus souvent une lésion coupable unique (19).
Contrairement a des patients plus agés, environ la moitié des jeunes patients ont
également une lésion coupable unique, et dans environ 20% des cas, la cause n'est
pas liée a l'athérosclérose (18) (23). La coronarographie est donc plus que justifiée
chez les jeunes patientes atteintes de STEMI, afin de définir I'anatomie de la maladie

et de permettre une gestion optimale.

Une étude portant sur 896 patients recevant une coronarographie pour douleur
thoracique entre 1987 et 1991 retrouve des arteres coronaires normales cing fois

plus fréquemment chez les femmes que les hommes (50).

D'un point de vue électrique, la maladie coronaire a plus souvent une présentation
aigué chez les femmes que chez les hommes, en particulier sous la forme d’un
syndrome coronaire aigu sans sus-décalage de ST. L’infarctus du myocarde ST+
apparait moins fréquent chez la femme ce qui laisse a penser que la femme serait

moins sujette a I'occlusion coronaire que 'homme (59).
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En ce qui concerne la taille de l'infarctus, une étude de 2013 I'a évaluée 30 jours
apres la coronarographie chez 830 patients. Malgré la présence d'éléments a haut
risque lors de la présentation, le sexe féminin est associé a des infarctus de plus
petite taille, sans aucune interaction entre I'age et le sexe (60).

30 P < 0.001
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Figure 4 : Taille de I'infarctus en scintigraphie en fonction du sexe.

(en médiane , 25 °et 75° percentiles) (60)

Les femmes développent moins d'arteres collatérales, ce qui peut expliquer
laugmentation du taux de complications hémodynamiques apres un infarctus du

myocarde (12).

C.LES DELAIS DE PRISE EN CHARGE

a. Facteurs pronostigues majeurs

L'efficacité du traitement du STEMI dépend du délai de revascularisation. En effet, la

mortalité et la morbidité augmentent & chaque heure de retard (61) (62).

Une plus faible durée d'ischémie est associée a une meilleure reperfusion
myocardique et une diminution de la mortalité. Apres une période de 5h, durant
laquelle les résultats restent relativement stables, la reperfusion myocardique devient

sous-optimale et la mortalité a 30 jours augmente (63).
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Un plus faible délai entre la douleur et la coronarographie est prédictif d'une mortalité

a long terme plus faible chez les patients ayant un STEMI traité par angioplastie (64).

D’apres les derniéres recommandations de la Société Européenne de Cardiologie, le
délai entre les premiers symptomes et la reperfusion est le délai le plus représentatif
du temps d’ischémie totale (65).
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Figure 5 : Mortalité, pourcentage de myocarde sauvé, en fonction du temps de
reperfusion (66)

Figure 6 : Mortalité a 1 an en fonction du temps d'ischémie (67)

Toutes les études soulignent donc la nécessité de réduire au maximum le retard de

prise en charge, particulierement en pré-hospitalier (68) (69) (70).

Des changements dans les systemes de santé devraient idéalement conduire a une
optimisation des temps de triage, de diagnostic et de prise en charge thérapeutique,
dans l'objectif d'une reperfusion la plus précoce possible. Le temps se présente
comme un modulateur clé de la décision dans le choix de la thérapie de reperfusion
(66).
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Comme énonceé par I'AHA et I'Americain College of Cardiology en 2004, a propos du
STEMI, "Compte tenu de la littérature actuelle, il n'est pas possible de dire avec
certitude qu'une approche de reperfusion particuliére est supérieure pour tous les
patients, dans tous les contextes cliniques, a tout moment. Le principal est qu'un
traitement de reperfusion doit étre prodigué a tous les patients avec suspicion de
STEMI. L'utilisation appropriée et en temps opportun d'une thérapie de reperfusion

est probablement plus important que le choix du traitement” (71).

Cette stratégie est particulierement valable pour des symptdomes de moins de 2
heures. Si la durée des symptémes excede 2 heures, il faudra favoriser le traitement
par voie percutanée plutdt que la thrombolyse, encore une fois si la coronarographie
peut étre effectuée en un temps opportun.

Des études indiguent I'importance de la "golden hour" (un ou deux heures apres le
début des symptdomes) pendant laquelle, la fibrinolyse en pré-hospitalier peut
apporter un bénéfice clinique par rapport au transfert vers un centre possédant une
coronarographie. Au-dela de ce laps de temps critigue, les données disponibles
suggerent que la durée des symptdomes ne doit pas guider le choix du traitement de

reperfusion (72).

La Société Européenne de Cardiologie a établi des recommandations allant dans ce
sens, et en indiguant les délais idéaux a ne pas dépasser : (65)

- Délai entre le premier contact médical et le diagnostic < 10 minutes

- Délai entre le premier contact médical et la fibrinolyse < 30 minutes

- Délai entre le premier contact médical et la coronarographie < 90 minutes

- Délai de "porte a ballon" < 60 minutes

- Délai de reperfusion préférentiel par coronarographie plutét que par fibrinolyse

<120 minutes (au-dela, il faut envisager la fibrinolyse)
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Figure 7 : Stratégie de revascularisation des patients atteints de STEMI pris en charge
dans les 12h selon I'ESC 2014 (65)

b. Des délais plus longs chez les femmes

Au cours de la derniére décennie, il y a eu des changements majeurs dans le
traitement des STEMI avec des réductions dans le délai de prise en charge, en
particulier chez les femmes. Cependant, elles continuent d'avoir des délais de
traitement plus importants que les hommes :

e Délai entre les premiers symptémes et la revascularisation(67) (69) (73) (74)

e Délais entre les premiers symptomes et I'arrivée aux urgences (70) (75) (76)

e Délai de transfert entre hopitaux (77) (78)

e Délai « porte a ballon » (29) (74) (79)
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Ces retards augmentent la mortalité hospitaliere (29) (67).
Les facteurs aggravant pouvant étre associés : admission le weekend, 'age avancé,

les comorbidité graves (74).

Une amélioration est décrite ces derniéres années dans le délai « porte a ballon »,
pourtant, un faible pourcentage des patients (<10%) auraient un délai inférieur a 90

minutes (77), ce délai étant fréquemment allongé chez les femmes.

Les preuves suggerent donc que les femmes subissent une moins bonne qualité de
soins pour les STEMI. Malgré la mise en ceuvre du programme "STEP-UP" aux Etats
Unis, la durée médiane de premier contact médical-coronarographie est plus longue
chez les femmes, mais aprés ajustement sur les facteurs de risques, I'effet du sexe
n'‘est plus statistiguement significatif. La méme observation est faite dans le délai

« porte a ballon » (80).

Les femmes, surtout apres 65 ans, ont un délai plus long que les hommes avant de
recevoir un traitement lors d'un STEMI.

D'un point de vue psycho-social, une synthése de 48 rapports publiés entre 1995 et
2003 pour décrire les principales raisons de retard pré-hospitalier, retrouve une
présentation atypique des symptémes, la présence d'autres maladies chroniques qui
confondent les symptémes aigus, la gravité percue de leurs symptébmes, une analyse
erronée par les femmes de leurs symptdomes, et divers autres mécanismes
d'adaptation (61).

Toutes comparaisons directes entre les analyses actuelles et antérieures doivent

étre faites avec prudence en raison de la participation d'hépitaux faisant partie de

systemes de soins différents.
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D. PARTICULARITES DU TRAITEMENT CHEZ LES FEMMES

Une hétérogénéité significative dans la gestion et le traitement des patients atteints
de syndrome coronarien aigu est signalée dans le premier Euro Heart Survey en
2002.

Les données de la deuxieme enquéte, réalisée 4 ans plus tard sur 190 centres
représentant 32 pays, suggerent une amélioration dans la prise en charge de ces
patients et un écart réduit entre les lignes directrices pour le traitement et la pratique

actuelle, indépendamment du sexe (81).

Dans les STEMI, il apparait dans la majorité des études que les procédures de
revascularisation en urgence, que ce soit la thrombolyse ou l'angioplastie, sont
moins souvent appliguées chez les femmes que chez les hommes alors que leur
bénéfice apparait indépendant du sexe, en particulier pour les patients a haut risque
(82) (83).

Dans une étude portant sur 140 000 patients bénéficiaires de Medicare il y a une
quinzaine d’années, les femmes bénéficient d'un traitement un peu moins agressif
gue les hommes, au cours de la prise en charge précoce de l'infarctus du myocarde.
Dans cette derniére, les femmes &agées sont moins susceptibles d'avoir un
cathétérisme cardiaque que les hommes du méme age. Les autres différences sont
faibles (moins de fibrinolyse et moins susceptibles de recevoir un traitement par
aspirine dans les 24h avec des risques relatifs a 0,93 et 0,96) sans effet apparent sur

la mortalité précoce a 30 jours (84).

a. Revascularisation

D'aprés une étude parisienne entre 2003 et 2007, référencant les données de toutes
les procédures de revascularisation pour STEMI dans 41 centres, le sexe féminin est
un facteur prédictif indépendant de mortalité hospitaliére.

Dans cette étude, les femmes hospitalisées pour STEMI représentent 21,9% de la
population et sont significativement plus agées. Les taux de diabéte sucré et de

chocs cardiogéniqgues sont significativement plus élevés chez les femmes.
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Le taux de succes de la procédure est significativement plus faible chez les femmes
(94,7% contre 95,9%). La mortalité hospitaliere est significativement plus élevée
chez les femmes (9,8% contre 4,3%), et l'impact du sexe sur la mortalité est
significatif seulement aprés 75 ans. En analyse multivariée, le sexe féminin est
associé a une mortalité plus élevée a [I'hopital aprés une procédure de

revascularisation (85).

De nombreuses études montrent que les femmes recoivent un traitement moins

optimal que leurs homologues masculins (29) (59) (86).

Dans l'étude CRUSADE menée aux Etats Unis en 2010, plus de 7% (soit 8500)
patients atteints de STEMI sans contre-indication a la reperfusion n'ont pas eu de
tentative de reperfusion, et cela est associé a une plus grande mortalité hospitaliére.
Le sexe féminin, un age élevé et les comorbidités comme un antécédent d'AVC ou
des signes d'insuffisance cardiaque a l'admission sont les facteurs liés au manque

de tentative de reperfusion chez des patients apparemment admissibles (87).

D'apres I'étude allemande MITRA, conduite entre 1994 et 1997 dans 54 hépitaux, les
femmes atteintes de STEMI recoivent une thérapie de reperfusion moins souvent
qgue les hommes. Elles font également plus d'insuffisance cardiaque congestive au
cours de leur séjour a I'hopital. La mortalité a long terme ajustée selon I'age n'est pas
différente entre les hommes et les femmes, mais il y a une tendance a une plus forte

mortalité a court terme chez les femmes (88).

Dans le registre TETAMI, il y a aussi une tendance a ce que les hommes recoivent
plus de thérapie de reperfusion que les femmes, cependant le sexe n'est pas retenu
comme facteur prédictif de ne pas recevoir thérapie de reperfusion apres analyse
multivariée. Les facteurs retenus sont des comorbidités plus importantes, un age
plus avancé, une présentation des symptémes plus grave.

Ces facteurs peuvent donc constituer un biais pour expliquer la sous-utilisation des

stratégies de reperfusion chez les femmes (89).
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En France, d'apres l'étude ESTIM, peu de patients atteints de STEMI ont
véritablement une contre-indication a la thérapie de reperfusion. Dans cette étude, il
est possible d'appliquer une stratégie de revascularisation chez pas moins de 89,4%
des patients atteints de STEMI.

Des données publiées récemment par un seul centre frangais avec une politique de
reperfusion systématique montrent qu'une thérapie de reperfusion peut étre mise en
ceuvre chez au moins 96% des patients atteints de STEMI admis dans les 6h des
symptdbmes, et cette politigue est associée a une diminution significative de la

mortalité hospitaliere.

Dans ces études le sexe féminin est associé a une sous-utilisation des thérapies de
reperfusion, mais probablement indirectement, en raison des facteurs de confusion
gue sont les comorbidités augmentées, un temps d'ischémie plus long, et des

symptémes plus atypiques (90).

D'un autre co6té, il existe des études montrant que les femmes sont aussi bien prises
en charge que les hommes.

Une étude hollandaise entre 1995 et 2006, portant sur 3277 patients présentant un
STEMI, ayant bénéficiés d'une coronarographie, montre que malgré un age plus
avancé et des caractéristiques cliniques plus désavantageuses, les femmes ont une
mortalité a court et long terme similaire aux hommes.

Dans cette derniere, les femmes ont un temps d'ischémie plus long que les hommes,
mais pas en raison d'une différence de soins dispensés. La qualité des soins avant,
pendant et apres la reperfusion est égale pour les hommes et les femmes (91).

D'apres les registres NHLBI, malgré des caractéristiqgues a haut risque persistantes
chez les femmes, les différences entre les sexes dans les résultats chez les patients
subissant une angioplastie ont diminué en terme de décés hospitaliers et a 1 an, et

également en terme de réinfartcus et de pontage (28).
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< Angioplastie ou fibrinolyse

Comme décrit précédemment, les artéres épicardiques sont de plus petit calibre
chez les femmes que chez les hommes, en particulier I'artere interventriculaire
antérieure et le tronc commun, et ce indépendamment de la masse corporelle. Cette
particularité anatomique rend plus difficile les techniques de revascularisation par
pontage ou angioplastie.

Apres angioplastie, le risque d’occlusion et de resténose sont tous deux corrélés au
diametre artériel et a la lumiere résiduelle aprés dilatation. Les résultats a 6 mois de
'angioplastie avec stent conventionnel sont ainsi moins bons sur les arteres de

moins de 3 mm de diamétre.

Des données relativement anciennes, tirées du registre NHLBI, montrent des
résultats précoces de 'angioplastie certes moins bons chez les femmes avec un taux
de succés moins important et plus de complications non fatales pendant la
procédure, mais une évolution a long terme similaire voire meilleure que chez les

hommes, les taux de resténose apparaissant plus faibles (92) (93).

Comme le montrent les précédentes études, ces résultats obtenus avant I'ére des
stents actifs, sont remis en cause par des études plus récentes qui rapportent chez
les femmes un taux d’événements hospitaliers et une mortalité 1 an aprés
angioplastie identiques a ceux des hommes malgré un profil de risque plus élevé.

L’apport spécifique des stents actifs chez les femmes est analysé dans I'étude
SPIRIT WOMEN en 2012. Cette méthode parait efficace et semble réduire les taux

de revascularisation et de rethrombose intrastent (94).

On note une amélioration des pratiques d'angioplastie chez les femmes, comme le
montre une étude comparant les registres NHLBI Percutanéous Transluminal
Coronary Angioplasty de 1985-1986 (545 femmes) a ceux de 1993-1994 (274
femmes).

Dans ces registres, malgré un profil de risque plus élevé (les femmes sont plus
agées, ont plus souvent une insuffisance cardiague et des comorbidités lourdes), les

femmes subissant une angioplastie dans la seconde période ont un succes clinique
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et agiographique supérieur et un taux de complications majeures plus faible que les
femmes du premier registre (séquelles ischémiques, pontage en urgence, fibrillation
ventriculaire).

La mortalité hospitaliere n'est pas difféerente entre les deux registres (95).

D'apres I'étude PRAGUE, en 2008, chez les femmes ayant un STEMI, il faut préférer
le transfert vers un centre ayant une coronarographie plutét que de réaliser une
thrombolyse en pré-hospitalier. Dans cette derniere, la thrombolyse est associée a
un risque plus élevé d'accidents vasculaires cérébraux et la mortalité a court terme
est augmentée en comparaison a leurs homologues masculins.

Par ailleurs, la thrombolyse est associée a un taux de réinfarctus plus important dans

les deux sexes, en comparaison avec l'angioplastie (96).

Une étude multicentrigue datant de 1995 a déja montré des résultats similaires.
Parmi les patients traités par fibrinolyse, la mortalité hospitaliere est significativement
plus élevée chez les femmes que chez les hommes (14% contre 3,5%).
L’hémorragie intracranienne apres fibrinolyse est également plus fréquente chez les
femmes que chez les hommes (5,3% contre 0,7%).

En revanche, les femmes et les hommes ont une mortalité hospitaliere similaire
aprés angioplastie. Sur les 395 patients inclus, aucune hémorragie intracranienne
n'est survenue chez des patients traités par angioplastie.

Le traitement par angioplastie plutét que par fibrinolyse, en analyse multivariée, est

un facteur prédictif indépendant de survie a I'hdpital chez les femmes (82).

D'aprés une méta-analyse publiée en 2011, a propos de 6 essais cliniques, évaluant
des patients atteints de STEMI recevant un traitement par fibrinolyse, les femmes ont
une plus grande incidence de complications hémorragiques que les hommes.
Cependant, la mortalité & un an est étonnamment inférieure chez les femmes parmi

les patients ayant présenté des complications hémorragiques (97).

Ces données soulignent l'importance des facteurs de compréhension liés aux
différences de sexe dans les saignements et représentent une opportunité pour

améeliorer les résultats des femmes traitées par fibrinolyse.
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b. Voieradiale ou fémorale ?

L'acces radial pour l'angiographie et les procédures de revascularisation est
privilégié pour réduire le temps d'hémostase et de complications vasculaires par
rapport a l'acces fémoral (grade IlaA)(65), mais il peut prendre plus de temps a
réaliser et n'est pas toujours couronné de succes.

L'approche radiale est utilisée moins fréquemment chez les personnes agées, les
femmes ou les patients atteints de STEMI.

D'apres une étude récente portant sur 150 patients atteints de STEMI, I'acces radial
ne permet pas l'utilisation d'autres dispositifs tels que la pompe a ballonnet intra-
aortique et ne permet pas non plus d'utiliser des cathéters de gros calibres (>6
French).

La durée de la procédure, le temps de fluoroscopie et I'exposition aux rayonnements
sont plus élevés par rapport a l'acces fémoral.

Cependant, la voie radiale abolit presque totalement les complications au point
d'entrée (avec des taux significativement élevés par voie fémorale). Les principaux
avantages supplémentaires sont I'amélioration du confort du patient, la diminution de

la durée d'hospitalisation et la réduction du codt de l'acte (98).

Ces derniéres années, le nombre de procédures par voie radiale a augmenté de
maniére significative, le rapport bénéfice / risque est en faveur de l'utilisation de la

voie radiale plutét que de la voie fémorale (99) (100).

Dans une étude égyptienne de juin 2014, les deux voies d'abord sont similaires en
termes de délais de reperfusion (délai de "porte a ballon", délai entre I'arrivée dans la
salle de coronarographie et inflation du ballon), de succés angiographique et de

complications vasculaires (101).

En ce qui concerne la voie d'abord chez les femmes, peu d'études l'ont analysée
spécifiguement.
Une étude de 2008 a partir du registre NCDR décrit plus de 725 000 procédures de

revascularisation entre 2004 et 2007 dans plus de 600 centres (102).
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Bien gu'elle soit moins utilisée, la voie radiale permet une réduction significative des
complications hémorragiques chez les femmes subissant une intervention pour
infarctus, par rapport a la voie fémorale.

Dans cette étude, il n'y a pas de différence significative dans le taux de succes d'une

procédure par rapport a l'autre chez la femme.
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Figure 8 : Complications locales, en fonction de la procédure et du sexe (102)

c. Prise en charge pharmacologique au cours du STEMI

% Environnement pharmacologique de I'angioplastie primaire (Annexe 4)

Les patients traités par angioplastie doivent recevoir une combinaison de deux
antiagrégants plaquettaires avec de l'aspirine et un bloqueur du récepteur de

l'adénosine diphosphate (ADP) et un anticoagulant par voie parentérale.
Il est communément admis en Europe que la premiére administration doit étre

réalisée le plus précocement possible, particulierement en pré-hospitalier pour

obtenir une efficacité rapide (65)(103).
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Le traitement antiagrégant plaquettaire

e Aspirine
Une dose de charge de 150 a 300 mg est recommandée par voie orale (ou
intraveineuse si besoin), relayée par une dose quotidienne entre 75 et160mg/j (grade
A)(65).

e Clopidogrel (Plavix®)

L'étude CURE montre son efficacité en administration précoce et les avantages
obtenus en l'ajoutant a l'aspirine chez les patients atteints de syndromes coronariens
aigus (en excluant les STEMI). La mortalité cardiovasculaire, I'infarctus ou la récidive
d’infarctus et l'accident vasculaire cérébral sont réduits de 20 %, lischémie
réfractaire durant I’hospitalisation initiale de 20 a 25 %, la revascularisation précoce
et I'insuffisance cardiaque a I'hopital de 20 %, pour une augmentation absolue de 1,0
% des cas d’hémorragie majeure (104).

D'apres I'ESC en 2014, l'utilisation du Plavix® est réservé aux situations ou le
prasugrel et le ticagrelor ne peuvent étre utilisés, habituellement sous la forme d’'une
dose de charge de 600mg, puis 75mg/j (grade IB) (65). Une dose relai de 150mg/j
peut étre proposée chez les patients a haut risque d’occlusion (diabéte, infarctus

récurrents, thrombose de stent, Iésions complexes).

e Les nouveaux antiplaquettaires

- Le prasugrel (Efient ®)
Le prasugrel est une thiénopyridine. Son principal avantage, par rapport au
clopidogrel, est une rapidité d’action plus grande en raison d’'un nombre plus restreint
d’étapes intermédiaires nécessaires a I'obtention du métabolite actif.
Il se caractérise par 'absence théorique de non-répondeurs et de résistance (contre
environ 30% avec les doses habituellement utilisées de clopidogrel). Le prasugrel
(dose de charge de 60mg suivie d’'une dose d’entretien de 10mg/j) a été validé dans
'étude TRITON TIMI 38 : réduction des événements cardiovasculaires majeurs et un
bénéfice clinique net, en comparaison avec le clopidogrel (105).
L’'usage du prasugrel est recommandé préférentiellement par I'ESC au cours des
STEMI. |l est contre indiqué en cas d'antécédent d'AVC. Son utilisation n'est pas

recommandée chez les patients aprés 75 ans ou de moins de 60 kg (grade IB) (65).
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- Leticagrélor (Briligue®)
Le ticagrelor (seul inhibiteur du récepteur de I'ADP & action réversible, de courte
demi-vie, ne nécessitant pas de biotransformation) a été testé dans I'’étude PLATO
(106). A 12 mois, le ticagrélor réduit significativement la mortalité toutes causes par
rapport au clopidogrel, sans différence sur les hémorragies majeures.
L'étude randomisée ATLANTIC (103), publiée cet été, compare les administrations
pré hospitaliere et hospitaliere du ticagrelor. L'administration dans I'ambulance fait
gagner en moyenne 31 minutes. Il n'y a pas de différence en termes de reperfusion.
En revanche, une administration précoce permet de diminuer le risque de thrombose
de stent, des 24 heures (0% contre 0,8% pour I'administration hospitaliere, p<0,05)
et jusqu'a 30 jours (0,2% contre 1,2%, p<0,05). Dans la mesure ou il n'y a pas
d'inconvénient a Il'administration plus précoce du ticagrelor, les auteurs
recommandent son utilisation pré hospitaliere. D'autant que "c'est un moment pour
l'administration du médicament plus pratique que dans la salle de cathétérisme" ou
I'équipe médicale est tres occupée.
Son utilisation est recommandé par 'ESC au cours des STEMI (grade IB) (65).

e Aucun de ces deux antiagrégants ne peut étre utilisé chez un patient aux

antécédents d'AVC hémorragique ou d'insuffisance hépatique.

e Anti-GP lIb/llla
L’adjonction d’antiplaquettaires puissants, inhibant la voie finale de I'agrégation
plaquettaire (anti-GP llb/llla), est apparue tres tdt comme une option séduisante pour
optimiser le taux de perméabilité coronaire et réduire le risque hémorragique.
Les études spécifiquement menées au cours de linfarctus aigu avec les anti-GP
[Ib/llla ont été effectuées initialement avec 'abciximab (Réopro ®).
Une méta-analyse démontre clairement un bénéfice de I'utilisation de I'abciximab
(107). En comparant 12 602 patients sous abciximab contre 14 513 sous placebo,
il existe une réduction significative de mortalité en faveur de I'abciximab, aussi bien a
30 jours (2,4% vs 3,4%, p =0,047) qu’au suivi a long terme (six a 12mois) (4,4% vs
6,2%, p =0,01).
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Des résultats similaires sont rapportés avec les petites molécules de synthese,
tirofiban et eptifibatide, en termes de perméabilité angiographique, régression du
segment ST et événements cardiovasculaires majeurs (108).

Le probléme de I'heure de I'administration des anti-GP llb/llla reste débattu. Il existe
une tendance a une réduction de mortalité par une utilisation précoce des anti-GP
lIb/llla, justifiant son administration en pré hospitalier (109), malgré la négativité de
I'étude randomisée FINESSE (110).

D'apres I'ESC, la place des Anti-GP lIb/llla reste débattue en amont de la salle de
coronarographie, hors situation de sauvetage (thrombopathie majeure), chez les

patients recevant une angioplastie en urgence pour un STEMI (grade 11aC)(65).

Les anticoagulants
e Héparine non fractionnée et héparine de bas poids moléculaire

Paradoxalement, I'héparine non fractionnée (HNF) n’a jamais été validée en phase
aigué d’infarctus. La validation a été faite avec une héparine de bas poids
moléculaire (HBPM), la réviparine versus placebo dans I'étude CREATE sur 15 570
patients (111). A 30 jours, la réviparine réduit significativement la mortalité: 9,8% vs
11,3% (p =0,005).

Au cours de linfarctus aigu traité par angioplastie, il est encore habituel d’utiliser

I'HNF avec laquelle, la plupart des angioplasticiens sont familiers.

L'étude ATOLL (112) est la premiére a comparer directement les deux molécules,
afin d'évaluer I'efficacité de I'énoxaparine sur des critéres ischémiques et sa sécurité
d'emploi, par rapport a 'HNF chez les patients atteints de STEMI. Cette étude
internationale a été coordonnée par l'Institut de cardiologie de la Pitié-Salpétriere.
911 patients ont été randomisés en :

- énoxaparine 1V (0,5 mg/kg) avec ou sans anti-GPlIb/llla ;

- ou HNF (50-70 UIl) en association aux anti-GPlIb/llla ;

- ou 70-100 U en l'absence d'anti-GPlIb/llla, les doses étant ajustées sur le TCA.

La prescription d'anti-GPIIb/Illa est laissée au libre choix du médecin, et le traitement

antiplaquettaire est identique dans les deux groupes.
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L'association déces, réinfarctus ou revascularisation urgente est réduite de 40% a 1
mois, chez les patients traités par énoxaparine comparés a ceux recevant de 'HNF.
Les complications hémorragiques graves n'ont pas été réduites sous énoxaparine.
L'utilisation d'anti-GPlIb/llla dans plus de 70% des cas, le recours a des doses
élevées de clopidogrel (63% des doses > 300 mg) et a une thromboaspiration (39%)
peuvent expliquer, en partie, I'absence de bénéfice observée sous énoxaparine en
termes de flux TIMI 3 ou de résolution du segment ST.

Ces résultats concordent avec ceux des registres suggérant une réduction des
événements hémorragiques et une réduction de mortalité en utilisant les HBPM au

cours des angioplasties coronaires (113) (114).

L'utilisation de I'énoxaparine est préférée aux HNF (grade IlaB versus grade IC).

Le bolus initial d'héparine est fonction de l'utilisation préalable des anti-GP llb/llla
(70- 100U/Kkg s'ils n‘ont pas été utilisés, 50-70 U/kg dans le cas contraire).

La dose initiale recommandée d'énoxaparine est de 0,5 mg/kg (65).

e Durée de traitement
Sauf indication particuliere (fibrillation auriculaire), il n’y a pas de bénéfice a continuer

au-dela de la 48e heure apreés l'angioplastie (115).

e Fondaparinux
Le fondaparinux (Arixtra ®) est un agent anti-Xa exclusif. Il n'est pas recommandé au
cours du STEMI traité par angioplastie, en raison d'importants effets secondaires,

notamment hémorragiques (étude OASIS-6) (116).

e Bivalirudine
Dans l'étude EUROMAX (117), 2 218 patients sont randomisés entre bivalirudine et
HNF ou HBPM avec les anti-Gpllb/llla, pendant leur transport vers [I'hdpital.
Considérés isolément, les taux de décés ne sont pas significativement différents
dans les 2 groupes. C'est essentiellement le risque d'hémorragie majeure qui est
réduit de 57% avec la bivalirudine. Toutefois, le risque de thrombose de stent aigué
est augmenté d'un facteur 6,11 (1,1% contre 0,2%) avec la bivalirudine.
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Ceci a déja été observé dans HORIZONS-AMI testant la bivalirudine au cours du
STEMI traité par angioplastie primaire en comparaison avec 'HNF associée a un
anti-GP lIb/llla (118). Les criteres majeurs de jugement évalués a 30 jours sont: taux
d’hémorragies majeures et d'événements cardiovasculaires majeurs associant
déces, réinfarctus, revascularisation de la lésion cible et accident vasculaire cérébral.
La bivalirudine réduit le taux d’événements cardiovasculaires (9,2% vs 12,1%, p
=0,005), ainsi que le taux d’hémorragies majeures (4,9% vs 8,3%, p <0,001). Les
déces sont réduits a 30 jours (1,8% vs 2,9%, p =0,03). Cependant, une proportion
non négigeable de patients de la cohorte HORIZONS ont recu un traitement
préalable par HNF et anti-GP lIb/Illa, ce qui peut constituer un biais important. (119)
Par ailleurs, I'étude BRAVE 3 ne montre pas de bénéfice a I'administration de
bivalirudine avant l'angioplastie chez les patients ayant recu un traitement par
clopidogrel 600 mg (120).

L'utilisation de la Bivalirudine est recommandée par I'ESC (grade llaA) en bolus de
0,75 mg/kg IV suivie d'une perfusion de 1,75 mg/kg/h pendant 4h apres la
procédure (65).

% Environnement pharmacologique de la fibrinolyse (Annexe 5)

La fibrinolyse idéale est pré-hospitaliére en utilisant le ténectéplase (Metalyse®) en
bolus unique intraveineux adapté. Paradoxalement, la fibrinolyse est
prothrombogéne, elle génére la formation de thrombine qui favorise elle-méme
'agrégation plaquettaire et également la génération de thrombine, exposant au
risque de réocclusion précoce si on n'associe pas dans le méme temps de puissants

agents a action dirigée contre la thrombine et antiplaquettaire.

Les antiagrégants plaquettaires

e Aspirine
A la dose minimale de 160mg p.o., I'aspirine diminue la mortalité de 23%, avec un
effet additif en association avec la streptokinase (ISIS-2) (121). Une dose de 150-300

mg intraveineuse est habituellement conseillée (grade B)(115).
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e Clopidogrel
La valeur ajoutée du clopidogrel, en association avec I'aspirine a été validée dans
I'étude CLARITY et confirmée a grande échelle dans I'étude COMMIT.
Dans l'étude CLARITY, 3 491 patients agés de 18 a 75ans, traités par fibrinolyse
plus aspirine sont randomisés entre clopidogrel (300mg en dose de charge, puis
75mg/j) et placebo (122). Le critére de jugement principal associe: taux d’artéres
occluses sur I'angiographie effectuée entre 48 et 192 heures, déces et réinfarctus.
L’efficacité est en faveur du clopidogrel (15% vs 21,7%, p <0,001), différence due a
une réduction du taux d’artéres occluses sous clopidogrel (11,7% vs 18,7%, p
<0,001), sans différence significative sur la mortalité. Le taux d’événements
hémorragiques est similaire entre les deux groupes (1,1% vs 1,3%).
L’étude COMMIT a été effectuée en Chine sur 45 852 patients randomisés entre
clopidogrel (75mg/j, sans dose de charge) ou placebo (123). Le simple fait d’associer
75mg de clopidogrel a I'aspirine réduit la mortalité toutes causes: 7,5% vs 8,1% (p
<0,03) sans augmenter le risque hémorragique.
L'utilisation du clopidogrel est recommandée par I'ESC au cours du STEMI traité par
fibrinolyse (grade 1A) (115).

e Prasugrel et ticagrélor, n'ont pas été testées en association avec la

fibrinolyse et ne doivent pas étre prescrits (115).

e Anti-GP lIb/llla
Suite aux résultats des essais ASSENT 3, GUSTO V, ENTIRE-TIMI 23, FINESSE et
GRACIA-3, la mortalité n'est pas significativement réduite et le risque hémorragique
est constamment augmenté (110) (124) (125) (126) (127).
Il n’est pas recommandé d’associer fibrinolyse et anti-GP llb/llla (115).

Les anticoagulants

e Heéparine non fractionnée
La dose repose sur les données d’ASSENT-2 en association avec ténectéplase et rt-
PA: bolus initial de 60Ul/kg sans dépasser 4000Ul suivi d’'une perfusion continue de
12Ul/kg/h avec un maximum de 800Ul/h (128) (grade IC) (115)
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e Héparines de bas poids moléculaire

L’énoxaparine est évaluée dans une grande étude incluant 20 749 patients atteints
de STEMI, tous traités par fibrinolyse (EXTRACT-TIMI 25) (129). L’énoxaparine est
ajustée a l'age (30mg IV en bolus, puis 1mg/kg/12h avant 75ans; apres 75ans,
0,75mg/kg/12h sans bolus) et comparée a 'HNF. Le critére principal d’évaluation
associe déces et réinfarctus a 30 jours. Le bénéfice, en faveur de I'énoxaparine, est
supporté essentiellement par une baisse significative du taux de réinfarctus (- 33%, p
<0,0001), alors que la baisse de 8% de la mortalité n’éest pas significative. Malgré
une augmentation du risque hémorragique sous énoxaparine, le bénéfice clinique
net, associant efficacité et sécurité, reste en faveur de [I'énoxaparine (115).
L’énoxaparine a obtenu son autorisation de mise sur le marché (AMM), en
association avec la fibrinolyse, aux doses de I'étude EXTRACT.

Son utilisation est recommandée par 'ESC (grade IA) (115).

e Durée de traitement
Sauf indication particuliere (fibrillation auriculaire), il n’y a pas de bénéfice a continuer

au-dela de la 48e heure (ou pendant la durée de I'hospitalisation) (grade 1A) (115).

e Fondaparinux
L’étude OASIS-6 a recruté 12092 patients atteints de STEMI dont 45% traités par
fibrinolyse (116). Le fondaparinux (2,5m/j SC) est comparé, soit a I'HNF, soit au
placebo. Il réduit significativement les taux de déces et de réinfarctus, en particulier
chez les patients traités par streptokinase ®.
Son utilisation est recommandée par I'ESC (grade 1l1aB) (115).

e Dérivés de I’hirudine
L’essai HERO-2 (17 073patients) teste la bivalirudine contre I'HNF en association
avec la streptokinase (130). La mortalité est comparable dans les deux groupes. Les
récidives d’infarctus sont moins nombreuses dans le groupe bivalirudine, mais au
prix d’'un risque hémorragique accru.
En 2012, la bivalirudine n’est pas recommandée en association avec la fibrinolyse
(115).
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e En conclusion

L'association actuellement recommandée par 'ESC est : tenecteplase, aspirine,
enoxaparin, clopidogrel.

Il n'existe pas de recommandations spécifigues aux femmes quant aux doses
d'antiagrégant et d'anticoagulant a utiliser dans le cadre du STEMI. L'ESC souligne
le risque hémorragique probablement augmenté chez les femmes, notamment en
raison d'un indice de masse corporel inférieur a celui des hommes (115). En outre,
une attention particuliere doit étre portée au dosage des anti-thrombotiques chez les
femmes (grade IB) (131).

d. Revascularisation chirurgicale

Les résultats de la chirurgie de revascularisation coronaire sont habituellement
considérés comme moins bons chez la femme que chez 'lhomme. Les données du
registre CASS font ainsi apparaitre une mortalité péri-opératoire de 4,5 % chez la
femme contre 1,9 % chez I'homme. Un age plus élevé, des artéres coronaires de
plus petite taille mais également une fréquence plus importante d’insuffisance
cardiaque par dysfonction diastoliqgue pourrait expliquer cette différence. La femme
diabétique apparait dans cette série particulierement a risque avec un diamétre
artériel significativement plus petit que la non diabétique, directement corrélé aux
événements postopératoires (132).

Des données plus récentes apportent des résultats plus nuancés. La mortalité péri-
opératoire apparait en effet plus élevée chez la femme mais cette différence
s’estompe avec I'adge, en d’autres termes c’est donc la femme jeune (< 50 ans) qui
apparait comme la plus a risque. Parmi les raisons potentielles on peut évoquer une
fréquence plus importante de comorbidités associées chez la femme jeune, en
particulier le diabéte et peut étre une gravité particuliere d’'une maladie coronaire
prématurée (133) (134).
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Dans une étude récente parue dans the Journal of the American College of
Surgeons, analysant plus de 5300 patients sur une période de 8 ans, le sexe féminin
apparait bien comme un facteur de risque indépendant de mortalité opératoire aprés
un pontage coronaire (135).

Compte tenu du risque plus élevé associé a la revascularisation conventionnelle
chez la femme, certains auteurs ont évalué lintérét spécifique de la chirurgie
coronaire mini-invasive dans cette population. Il semble s’agir d’'une alternative
intéressante méme pour une revascularisation multitronculaire avec un taux

d'événements tres bas rapportés dans certaines séries (136)

e. Traitement médical

Les recommandations thérapeutiqgues sont les mémes que pour les hommes en

prévention secondaire.

Les anomalies de la microcirculation et la dysfonction endothéliale associées a
'angor doivent bénéficier de thérapeutiques telles que les statines, les IEC et

I'aspirine (23).

% Le traitement médical optimal (Annexe 6)

D’aprés les recommandations de la Société Européenne de Cardiologie, le

traitement médical optimal apres un STEMI doit comporter au minimum :

e une bi-anti agrégation plaquettaire (aspirine + prasugrel ou ticagrelor en
I'absence de contre-indication, sinon clopidogrel) (grade 1A)

e un bétabloquant (grade IA si insuffisance cardiaque / grade 1l1aB)

e une statine (grade IA)

e un inhibiteur de 'enzyme de conversion (grade IlaA)

e ou un antagoniste des récepteurs a I'angiotensine (grade IB)

e un antagoniste de l'aldostérone en cas d’insuffisance cardiaque avec une
FEVG <40 % (grade IB)
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La durée de double association d'antiagrégants plaquettaires (grade la) doit étre de
12 mois (grade IC), quelle que soit la stratégie initiale (minimum 1 mois en I'absence
de revascularisation). L'arrét de l'inhibiteur de I'ADP peut s'opérer aprés un délai
minimal strict d'un mois apreés implantation d'un stent nu (grade IC), et 6 mois aprés
implantation d'un stent actif (grade 1lbB), toujours apres information du patient et de

ses medecins, et selon la justification hémorragique (115).

Des études de cohorte menées aux Etats-Unis montrent que les femmes, et en
particulier celles issues des milieux les plus défavorisés, recoivent moins souvent
que les hommes de I'aspirine, des bétabloquants, des inhibiteurs de I'enzyme de

conversion (IEC) ou encore des hypolipémiants aprés un infarctus du myocarde (10).

Evalués dans des grands essais thérapeutiques qui incluent des femmes, ces
traitements ont pourtant prouvé leur efficacité en prévention secondaire et les

femmes ne devraient donc pas en étre privées (137).

La prévention secondaire des événements cardiovasculaires est une pierre angulaire
du pronostic a long terme de l'infarctus du myocarde aigu.

Dans l'étude SAMI en 2004, portant sur 5300 patients atteints d'infarctus du
myocarde (non différenciés électriquement) provenant de 79 hépitaux allemands, le
traitement médical optimal sur 1 an est associé a une mortalité significativement plus
faible (diminuée de 74%).

Toutefois, il est prescrit dans moins de 50% des cas, et en particulier il est moins
prescrit chez les femmes que chez les hommes. Les patients recevant ce traitement
sont plus jeunes, le plus souvent de sexe masculin, fumeurs, hypertendus,
dyslipidémiques, avec un antécédent de pontage coronarien (138).

Des efforts doivent donc étre faits pour augmenter son utilisation (Annexe 7).

f. Suivi

Plusieurs études montrent que chez les patients atteints de STEMI traités par
angioplastie, les femmes sont associées a des taux de mortalité a un an plus élevés
en comparaison aux hommes, principalement en raison de leur profil de risque élevé

et des caractéristiques agiographiques.
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Cependant, le sexe féminin n‘apparait pas comme un facteur prédictif indépendant
de déces, et aprés ajustement, les taux de mortalité a un an sont bien souvent
similaires entre hommes et femmes aprés un STEMI (26) (30) (139) (140).

En ce qui concerne le suivi a long terme, les femmes auraient un taux de mortalité a
5 ans significativement non différent des hommes du méme age. Les femmes sont
plus souvent hospitalisées pour insuffisance cardiaque au cours du suivi, mais ce

constat disparait généralement apres ajustement pour I'age (141).

E. CONCLUSION

La maladie coronaire de la femme apparait donc bien comme une entité clinique
spécifique que ce soit en termes d’anatomie, de physiopathologie et d’expression
clinigue. Son pronostic reste plus grave que celui des hommes, phénomeéne
accentué par une prise en charge globalement moins bonne. Compte tenu d’'une
symptomatologie d’appel souvent atypique, son diagnostic est également souvent
plus tardif que chez les hommes, ce qui contribue a en aggraver le pronostic. Les
médecins comme les patientes doivent étre sensibilisés a cette pathologie fréquente
et grave d’autant plus que les traitements disponibles sont efficaces et ont permis

depuis quelques années d’en améliorer le pronostic (9).

L'objectif de cette étude est d'évaluer l'impact du sexe féminin sur le délai de
revascularisation au cours d'un STEMI, et d'examiner quels sont les facteurs

déterminants de la prise en charge d'une femme atteinte de STEMI dans le Béarn.
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PATIENTS ET METHODE

A. CRITERES D'INCLUSION

- Etude rétrospective

- Monocentrique a I'n6pital de Pau

- Du 1 janvier au 31 décembre 2012

- Tout patient adressé pour coronarographie en urgence pour suspicion de
STEMI évoluant depuis moins de 12h, quel que soit le mode d'arrivée

- Objectif : mise en évidence des différences de prise en charge en fonction du

sexe

L'année 2012 a été choisie pour permettre le suivi des patients a un an. Le STEMI
est défini selon I'International Classification of Disease (10eme révision) comme des
symptdmes ischémiques associés a une surélévation du segment ST persistante ou
une onde Q pathologique a I'électrocardiogramme.

Aucun patient n'a été exclu de I'étude.

B. VARIABLES A L'ETUDE

Le critére de jugement principal est le délai de revascularisation, défini comme le
délai entre [l'apparition des premiers symptbmes et une procédure de
revascularisation par coronarographie ou fibrinolyse. D’aprés 'ESC, il s’agit du délai

le plus représentatif du temps d’ischémie totale (115).

Les critéres de jugement secondaires sont la mortalité hospitaliere, la mortalité a 1
an, et la survenue de complications a 1 an (MACE). Il s'agit des taux de réinfacrtus,
d'insuffisance cardiaque, de trouble du rythme grave (fibrillation ou tachycardie
ventriculaire), d'accident vasculaire cérébral, d'hémorragie définies par un score de
BARC = 3 (142), et d'infarctus d'un autre territoire.
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Les variables d'ajustement concernent :

les données démographiques (Cf. : Tableau 1)

les caractéristiques des patients a I'admission ainsi que les complications
initiales et le mode d'arrivée a la coronarographie (Cf. : Tableau 2)

les différents délais de prise en charge (Cf. : Tableau 3) :

Délai entre le début des symptémes et le premier appel au SAMU (a partir de
I'noraire noté informatiquement sur le serveur du SAMU)

Délai « douleur-porte » des urgences (a partir de [I'horaire noté
informatiquement sur le dossier d'accueil de tous les services d'urgence)

Délai entre le premier contact médical et la procédure de revascularisation (le
premier contact médical était défini comme le premier médecin pouvant
administrer un traitement spécifique au patient, et la procédure de
revascularisation pouvant étre la fibrinolyse ou I'angioplastie)

Délai entre les premiers symptdmes et la fibrinolyse (a partir de I'horaire
indiqué informatiguement sur le dossier des urgences)

Délai entre les premiers symptémes et la coronarographie (a partir de I'’horaire
indiqué informatiquement sur le dossier de coronarographie)

Délai « door to ballon » correspondant au délai entre I'arrivée a la porte des

urgences et l'arrivée en salle de cathétérisme

les données particuliéres a la coronarographie (Cf.: Tableau 4) et les

données de I'hospitalisation (Cf. : Tableau 5)

les éléments aprés I'hospitalisation a court terme et les complications a
long terme sur une période de 1 an, ainsi que des éléments de prévention

secondaire (Cf. : Tableau 6)

Pour cette partie du recueil, les patients, leur cardiologue ainsi que leur médecin

traitant ont été contactés a chaque fois que c'était nécessaire.
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C. ANALYSE STATISTIQUE

Du fait, de la faible population observée, la forte dispersion engendre une moyenne
plus élevée que celle attendue. Aussi, le résultat principal est exprimé sous forme de
médiane, moins sensible aux valeurs extrémes, avec l'intervalle interquartile [Q1 ;
Q3] (Q1 étant la plus petite valeur de la série telle qu'au moins 25 % des données
soient inférieures ou égales a Q1 et Q3 étant la plus petite valeur de la série telle
gu'au moins 75 % des données soient inférieures ou égales a Q3).

Les variables quantitatives sont exprimées soit sous forme de moyennes avec
leurs écarts types et analysées avec un test de Student, soit sous forme de
médianes et exprimées avec un test de Wilcoxon.

Les variables qualitatives sont exprimées en fréquence d'apparition et analysées

par un test de Khi 2 de Pearson ou un test exact de Fisher.

Le modéle de régression linéaire pour expliquer le critere de jugement principal, en
fonction des variables mises en évidence en univarié et des variables d'ajustement,
n'a pas été possible spécifiquement chez la femme en raison de I'effectif insuffisant
de I'étude.

Néanmoins, le modéle de régression effectué a partir des données de la population
totale a un coefficient R2 & 0,82, et peut donc expliquer 82% de la variabilité du délai

de revascularisation, indépendamment du sexe.
En ce qui concerne les critéres de jugement secondaires, il y a trop peu d'événement
pour construire un modele de régression, aussi, chacun des critéeres est exprimé en

fonction du sexe.

Une différence statistiguement significative est définie par un p < 0,05 pour tous les

tests utilisés. Le logiciel ayant permis ces statistiques est le SAS 9.0.
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RESULTATS

A. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

Les antécédents et les facteurs de risques de la population sont résumeés dans le

tableau 1.

164 patients ont été inclus dans cette étude dont 43 (26%) sont des femmes.

Les femmes sont significativement plus agées que les hommes (respectivement 67 +

19 ans versus 60 + 14 ans, p< 0,05).

L'indice de masse corporel (IMC) est significativement plus bas chez les femmes que
chez les hommes (24,7 £ 4,5 kg/ m2 versus 26,8 + 3,8 kg/mz2, p< 0,05).

En ce qui concerne les facteurs de risque traditionnels (143) :
- 14% des femmes sont diabétiques de type 2
- 39% ont une dyslipidémie
- 54% des patientes sont traitées pour une HTA et dans tous les cas I'HTA est
contrblée
- 7% des femmes sont sédentaires

- 44% des femmes sont fumeuses
Nous notons que les hommes ont plus d'antécédents tabagiques que les femmes,
puisque le taux de tabagisme sevré est de 2% chez les femmes contre 26% chez les

hommes (p < 0,05).

Sur le plan des antécédents personnels, il n'y a pas de différence statistiquement

significative entre les deux groupes.
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Les femmes ont eu au moins un épisode d'angor dans 28% des cas, un antécédent
d'infarctus du myocarde dans 12% des cas et 2% des femmes ont déja eu un

accident vasculaire cérébral (AVC).

23% des femmes sont insuffisantes rénales, et nous retenons une intoxication

éthylique chronique pour 7% d’entre elles.

Femmes (n= 43) Hommes (n= 121) p
{n (%) ou (n{ %) ou
moyenne + ecart type)| moyenne + ecart type)

Age (années) 67 + 15 60 + 14 0,01
IMC 24,7145 26,8+3,8 0,004
Caucasiens 41 (95%) 114 (94%) ns
Autre origine 3 (5%) 7 (6%)

Antécédents familiaux 6 (14%) 25(21%) ns
Tabagisme actif 19 (44%) 50 (41%) ns
Tabagisme sevré 1(2%) 31 (26%) 0,0009
Diabete 6 (14%) 11 (9%) ns
Dyslipidémie 17 (39%) B4 (53%) ns
HTA 23 (54%) 56 (46%) ns
Sédentarité 3 (7%) 4 (3%) ns
Antécédent d'angor 12 (28%) 41 (34%) ns
Antécédent d'infarctus 5(12%) 17 (14%) ns
Antécédent d'AVC 1(2%) 6 (5%) ns
Alcoolisme 3 (7%) 9 (7%) ns
Insuffisance rénale 10 (23%) 23 (19%) ns
Insuffisance hépatique 2 (5%) 4 (3%) ns
Antécédent de cancer 5(12%) 9 (7%) ns
Antécédent de saignement 1(2%) 3 (3%) ns
Chutes 2 (5%) 1(1%) ns
Anémie 5(12%) 8 (7%) ns
Thrombopathie 0 3 (2%) ns
Compliance au traitement 33 (100%) 74 (91%) ns

Tableau 1 : Antécédents et facteurs de risques en fonction du sexe
ns : non significatif
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B. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS A L'ADMISSION

Le tableau 2 résume les caractéristiques des patients a I'admission.

Le mode d'arrivée des patients n'est pas différent en fonction du sexe.

Nous notons une proportion remarquablement élevée de patients arrivant par leurs
propres moyens dans les deux sexes.

42% des femmes arrivent non médicalisées aux urgences et 58% nécessitent

I'intervention d'un SMUR.

21% des femmes sont initialement prises en charge dans un hépital ne possédant
pas de table de coronarographie et nécessitent un transfert secondaire par le SMUR.
14% des femmes sont adressées par leur médecin généraliste ou par un médecin de

ville.

Les femmes décrivent plus souvent une douleur atypique que les hommes (40%
versus 18%, p< 0,05). Une symptomatologie d'angoisse est plus souvent retrouvée
gue chez 'homme (21% versus 6%, p< 0,05). Une douleur typique n'est retrouvée

qgue chez 51% d'entre elles, contre 79% chez les hommes (p< 0,05).

En ce qui concerne la localisation électrique de l'infarctus (ns) :
— 53% des femmes présentent un infarctus inférieur
— 35% un infarctus antérieur

— 12% un infarctus latéral

En ce qui concerne la présentation clinique initiale (ns) :
- 7% des femmes sont en état de choc cardiogénique
- 5% sont en arrét cardio-respiratoire (ACR)

- 5% présentent un trouble du rythme ventriculaire

Méme si les femmes avaient tendance a présenter plus de symptémes d'insuffisance
cardiaque initialement, il n'y a pas de différence statistiguement significative avec

leurs homologues masculins.
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Lors de la prise des constantes initiales, la fréquence cardiaque et la tension

artérielle systolique (TAS) sont comparables dans les deux groupes.

Nous notons que les femmes ont en moyenne des valeurs de tension artérielle

diastoliqgue (TAD) plus basses que leurs homologues masculins (77 mmHg versus 87

mmHg, p< 0,05).

Fernmes (n=43) Hommes (n=121) p
(n{ %) ou n{ %) ou
moyenne ¥ ecart type) | moyenne * ecart type)

A l'edmission
Douleur typique 22 (51%) o4 (79%) 0,001
Douleur atypigue 17 408 22 [18%) 0,007
Absence de douleur 4 (9%) 3(3%) NS
Angoisse 9(21%) 7 (6%) 0,007
Localisation ECG s
Antérieur 15 (35%) 42 (35%)
Inferieur 23 (53%) 72 (55%)
Latéral 5(12%) 7 (6%)
Etat de choc 3 (7%) 3(3%) NS
ACR 2(5%) B (5%) s
VTV 2(5%) 9 (7%) s
Fc (bpm) 75+ 25 74+21 s
TAS (mmHg) 131+ 44 142 + 35 s
TAD {mmHg) 77+ 27 87+ 24 0,02
Killip NS
1 37 (B6%) 117 (97%)
2 1 0
3 2 1
4 3(7%) 3(3%)
Mode d'arrivée
Propres moyens 18 (42%) 57 (47%) NS
SMUR primaire 25 (58%) 64 (53%) s
SMUR secondaire g (21%) 21 {17%) NS
Adresse par MG B (14%) 18 (15%) s

Tableau 2 : Caractéristiques des patients a I'admission en fonction du sexe

ns : non significatif
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C.LES DELAIS DE PRISE EN CHARGE

En raison des faibles effectifs de I'étude et des valeurs extrémes obtenues, les
différents délais de prise en charge sont exprimés en médiane dans la figure 9.

Le détail des délais médians de prise en charge est retranscrit dans le tableau 3.

Tous les patients bénéficient d'une coronarographie en urgence, précédée d'un
traitement fibrinolytique pour seulement 5 patients qui n’ont pas de critere de
reperfusion a larrivée en salle. De ce fait, nous avons assimilé le délai de

revascularisation au délai entre les premiers symptémes et la coronarographie.

Le délai entre les premiers symptdmes et la coronarographie est plus élevé chez les
femmes avec une valeur médiane a 293 minutes contre 252 minutes chez les

hommes (ns).

Seule une femme a recu un traitement fibrinolytique a 90 minutes du début de ses

symptémes (versus quatre hommes avec un délai médian de 150 minutes, ns).

Comme décrit précédemment, 58% des femmes nécessitent lintervention d'un
SMUR primaire contre 53% des hommes. Nous notons que 4 hommes (3%) ont
appelé le SAMU mais ont été transporté de maniere non médicalisée.

Parmi les patients ayant appelé le SAMU, le délai médian entre les premiers
symptdmes et I'appel est de 40 minutes chez les femmes et de 45 minutes chez les

hommes (ns).
Le délai médian entre les premiers symptébmes et l'arrivée a la porte des urgences
(douleur-porte) est plus élevé chez les femmes que chez les hommes (140 versus

137 minutes, ns).

Le délai médian de "door to ballon" a tendance a étre discrétement allongé chez les

femmes (100 versus 99 minutes, ns).
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Les femmes ont un délai entre le premier contact médical et la revascularisation plus

long que les hommes avec des valeurs médianes a 133 contre 120 minutes (ns).

Nous notons que le délai de revascularisation était inférieur a 4h chez 50% des

hommes et chez seulement 44% des femmes (ns).

& AN
g&é\ s

Douleur - coronarographie

Douleur - coronarographie
58%

.
Douleur-1er appel 1S

56%

Douleur - porte

Douleur - porte 137

Douleur - fibrinolyse (2%) 90

Douleur - fibrinolyse (3%) 150

Door to ballon 100
99

Door to ballon

1er contact médical - traitement

ler contact médical - traitement 120
Figure 9 : Echelle temporelle des délais de prise en charge en fonction du sexe (en

minutes). Les femmes sont représentées en rose et les hommes en bleu. Ces données
concernent la totalité de la population sauf mention contraire indiquée en pourcentage.

Femmes Délais Hommes Délais p
n (%) |fmédiane [Q1;Q3]) n (%) {médiane [Q1 ; Q3])

Douleur - Coronarographie |43 (100%)| 293[197; 369] 121 (100%) 252 [168 ; 390] ns
Douleur - ler appel 25 (58%) 40 [10; 73] 67 (56%) 45 [18 ; 126] ns
Douleur - porte 43 (100%) 140 [90; 220] 121 (100%) 137 [80; 260] ns
Door to ballon 43 (100%) 100 [82 ; 189] 121 (100%) 9 [66 ; 150] ns
ler contact - traitement* 43 (100%) 133 [96; 188] 121 (100%) 12090 ; 158] ns
Douleur - fibrinolyse 1(2%) =10 4 (3%) 150[95; 310] ns

Tableau 3 : Délais de prise en charge en fonction du
ns : non significatif * par fibrinolyse ou par angioplastie

sexe (en minutes)

En analyse univariée a partir des moyennes des délais de prise en charge, il n'est

retrouvé aucune différence significative entre les femmes et les hommes.
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D. LES DONNEES ANGIOGRAPHIQUES

Les données relatives a la coronarographie sont présentées dans le tableau 4.

Elles ne different pas en fonction du sexe.
- 44% des femmes n’ont qu’un seul tronc artériel atteint
- 32% des femmes ont des Iésions bitronculaires

- 19 % des femmes ont des lésions tritronculaires

Les patientes bénéficient en moyenne de la pose de 1,2 + 0,8 stent, répartis ainsi:
- 55% de stents nus (ns)
- 45% de stents actifs (ns)

Les femmes bénéficient plus souvent d'une procédure par voie fémorale (28% versus
7%, p<0,05). Auquel cas, un systeme de fermeture percutané (Angioseal™) est le

plus souvent utilisé (83%).

En fin de procédure, le flux TIMI est noté a 3 chez 90% des femmes (ns).

Femmes (n=43) Hommes (n=121) p
(A %) ou (%) ou
moyenne * ecart type) | moyenne * ecort type)

FEVG (%) 47+7 47+9 ns
Mombres de troncs arteriels 1.7+028 1,7+028 ns
0 2 14%) 212%)
1 19 [44%) 56 (465%)
2 14 {33%) 40 (33%)
3 B (19%:) 23 (19%)
Stents 1,2+028 1,1+028 ns
dont actifs (%) 45% 35%
dont nus (3a) 55% Bl¥
Woie radiale 31 (72%) 112 [93%) - 0,0005
Voie fémorale 12 (28%) 9 (7%) < 0,05
Fermeture [Angioseal™)*® 10 (23%) 5 [56%) ns
Flux TIMI O 3 (7% 2(2%) ns
Flus TIBI 1-2 1 4
Flux TIMI 3 39 [90%) 115 [95%)

Tableau 4 : Données de la coronarographie en fonction du sexe
ns : non significatif * Voie fémorale uniquement
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E. LES DONNEES DE L’HOSPITALISATION

Les données recueillies pendant I'hospitalisation sont présentées dans le tableau 5.

La durée d'hospitalisation est sensiblement inférieure pour les femmes, avec une

durée moyenne de 3 * 2 jours (ns).

4 déceés sont notés soit 9% (versus 3% chez les hommes, ns).

Sur le plan clinique :

- Les femmes font d'avantage de poussées d'insuffisance cardiaque que les
hommes (21% versus 9%, p<0,05)

- Il est noté chez les femmes un seul AVC ischémique et aucun réinfarctus

- |l est noté chez les femmes une tendance a faire plus de troubles du rythme
ventriculaire (7% versus 5%, ns)

- Il est noté chez les femmes d'avantage d'hémorragies graves (7% versus
3%, ns) dont :

= Une tamponnade (patiente décédée)

= 2 hématémeéses massives ayant nécessité une transfusion

Chez les hommes, les 3 hémorragies graves sont :
= Une tamponnade (patient décédé)
» Une hémorragie digestive basse (méléna) ayant nécessité une
transfusion
= Une hématurie massive associée a des saignements spontanés diffus

ayant nécessité une transfusion en réanimation
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Femmes (n=43) Hommes (n=121) p
(n | %) ou (n | %) ou
moyenne + ecart type) | moyenne * ecart type)

Hospitalisation
Pic de troponine (ng/mil) 52+51 51+39 ns
Durée d'hospitalisation [jours) 3+2 4+3 ns
Déces 4{9%) 4{3%) ns
Réinfarctus 0 0
ANC 1{2%) 0 ns
Insuffisance cardiagque g [21%) 11 {9%) < (0,05
FV/TV 3{7%) B {5%) ns
Hémnrragie 3 [7%) 3 [{3%) ns

Tableau 5 : Données de I'hospitalisation en fonction du sexe
ns : non significatif

F. SUIVI

Les données relatives au suivi des patients a court et long terme sont présentées
dans le tableau 6.

A 30 jours :
- Aucun déces

- Une angioplastie complémentaire est nécessaire chez 26% des femmes (ns)

A 1 an, la mortalité est de 12% chez les femmes (versus 8% chez les hommes (ns)).

En ce qui concerne les complicationsa 1 an :
- 1 patiente fait un réinfarctus dans le méme territoire 190 jours apres le STEMI
initial (versus 4 hommes en moyenne a 338 £ 237 jours, ns). Il est noté :
= 4 thromboses de stent nu (1 femme et 3 hommes)
= 1 thrombose de stent actif (1 homme)
- 5% des femmes (versus 3% des hommes) présentent un infarctus dans un
autre territoire (ns)
- 8% des femmes (versus 5% des hommes) nécessitent une réintervention sur

les Iésions cibles initialement en cause (ns)
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Il est noté chez les femmes d'avantage de poussées d'insuffisance cardiaque
gue les hommes (24% versus 18%, ns)

Il est noté chez les femmes d'avantage d'épisodes de troubles du rythme
ventriculaire (5%)

Il est noté chez les femmes d'avantage de séquelles ischémiques, objectivées

a I'échographie de stress a un an (68% versus 55%, ns)

Il est noté I'absence d'hémorragie grave chez les femmes mais 2 patientes ont
présenté des saignements nécessitant une prise en charge médicale (5%):

= Rectorragies a 8 mois, sans déglobulisation

= Episodes d’hémoptysie de faible abondance, a 11 mois, sans atteinte

bronchique

2 hommes ont présenté une hémorragie grave :

= 1 hématome au point de ponction associé a un hématome nécrotique
de l'avant-bras a 10 jours de la sortie d’hospitalisation chez un patient sous
anticoagulation curative pour fibrillation auriculaire

= 1 AVC hémorragique grave (plus de 60mm de diamétre dans le

territoire sylvien + hémorragie intraventriculaire et hémorragie méningée)

En matiére de prévention secondaire :

100% des femmes (versus 98% des hommes) sont compliants a leur
traitement antiagrégant plaquettaire

Les femmes ont tendance a étre moins compliantes a l'arrét du tabac (47%
versus 64%, ns)

Les femmes sont moins compliantes a la reprise d'une activité physique (55%
versus 77%, p< 0,05)
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Fermmes (n=43) Hommes (n=121) p
(n [ %) ou (n{ %) ou
moyenne * ecart type)| moyenne 1 ecart type)

A court terme
Délai angioplastie complémentaire® 27 £12 (26%) 2B+ 8 (38%) NS
Déceés 30 jours 0 0
Complications a 1 an
Déces 5{12%) 10(8%) 5
Réinfarctus 1{3%) 4 (4% s
Délai Reinfarctus 150 338 + 237 s
Infarctus autre territoire 215%) 3 (3% ns
Réintervention sur lésions cibles 3 [8%) B [5%) NS
Insuffisance cardiague 9 (24%) 21 {185%%5) ns
FV/TV 2 {5%) 0 s
Séguelles ischémigues 25 [68%) B3 [55%) NS
AV 0 4 (4%) s
Hémorragie 0 212%) ns
Prévention secandaire
Compliance AAP 35 (100%) 111 (98%) s
Arret tabac 8 ({47%) 36 (645%) ns
Exercice physigue 21 (55%) 85 (775%%) = 0,05

Tableau 6 : Suivi a court et long terme en fonction du sexe
ns : non significatif * exprimé en jours

G. ANALYSE MULTIVARIEE

En raison du faible effectif de la population étudiée, il n'a pas été possible de faire
une analyse multivariée en fonction du sexe.
Nous avons réalisé une analyse multivariée sur le critére de jugement principal, sur

'ensemble de la population.

En ce qui concerne les caractéristiques initiales des patients :
- La présence d'une douleur typique (71% de I'ensemble de la population)
réduit le délai moyen de revascularisation d'un facteur 2 (p < 0,004)
- La présence d'une douleur atypique (24%) augmente ce délai d'un facteur 2 (p
< 0,003)
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En ce qui concerne le mode d’arrivée aux urgences :

- Le délai moyen de revascularisation est diminué de moitié si les patients
arrivent aux urgences par le SMUR (54% de 'ensemble de la population) (p=
0,0005)

- Alinverse si les patients arrivent par leurs propres moyens (46%), ce délai est

multiplié par 2 (p< 0,004)

Les patients qui nécessitent un transfert secondaire par un SMUR (18%) ont un délai

moyen de revascularisation augmenté d'un facteur 2 (p< 0,05).
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DISCUSSION

Dans notre étude, le délai médian de revascularisation aprés un STEMI est peu ou
pas dépendant du sexe.

Néanmoins, nous notons que ce délai a tendance a étre allongé chez les femmes. Il
en est de méme pour le délai médian d'arrivée aux urgences et le délai médian entre

le premier contact médical et la revascularisation.

Les délais de revascularisations observés dans notre étude semblent plus élevés

gue ceux constatés ou recommandés dans la littérature (115).

Le délai médian entre les premiers symptémes et la revascularisation a
tendance a étre augmenté chez les femmes de notre étude (293 versus 252
minutes).

Ces résultats sont concordants avec une étude prospective menée a I'hépital de
Dallas entre 2000 et 2006 a propos de 184 patients atteints de STEMI (dont un quart
de femmes) ayant bénéficié d'une coronarographie. Il est noté le "délai d'ischémie
totale" définit comme le délai entre I'apparition des symptémes et la coronarographie,
se divisant en délai de présentation aux urgences et en délai de porte a
coronarographie. Le délai médian d'ischémie totale est plus élevé chez les femmes
(375 versus 293 minutes). Cette difféerence prédomine sur le délai de présentation
aux urgences (211 versus 150 minutes), tandis que le retard dans le délai de porte a
coronarographie est plus faible (130 versus 122 minutes) (69).

En France, une étude bretonne multicentrique tirée du registre ORBI menée entre
2006 et 2009, portant sur 5000 patients dont 23,5% femmes, étudie les différences
de prise en charge en fonction du sexe lors d'un STEMI. Cette derniére montre des
délais plus longs chez les femmes, en patrticulier le délai médian entre les premiers
symptémes et la revascularisation (235 versus 209 minutes) (29).

Une étude américaine menée entre 1994 et 2001, a propos de 1791 patients atteints
de STEMI ayant bénéficié d'une coronarographie, montre que les femmes ont un
délai moyen entre les premiers symptomes et la revascularisation plus long que

leurs homologues masculins (233 + 137 versus 208 = 139 minutes) (67).
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Le délai médian entre les premiers symptomes et l'arrivée aux urgences a
tendance a étre augmenté chez les femmes de notre étude (140 contre 137
minutes).

Ce résultat coincide avec ceux du registre NMRI comptant plus d'un million de
patients atteints de STEMI entre 1990 et 2006. Les femmes ont des délais
augmentés par rapports aux hommes, méme si une amélioration est notée entre
1990 et 2006. Le délai médian entre les premiers symptomes et l'arrivée aux
urgences est respectivement de 2,6 contre 2 heures en 1990 et de 1,8 contre 1,5
heures en 2006 chez les femmes et les hommes (70).

De méme, des délais allongés sont retrouvés dans une autre étude menée a partir
du registre NMRI entre 1995 et 2004, sur 500 000 patients atteints de STEMI, en
particulier chez les femmes, les personnes agées, les patients d'origine noire ou
ayant plus de comorbidités. Ainsi une femme noire, diabétique, de plus de 70 ans a
un délai médian entre les premiers symptomes et l'arrivée aux urgences de 170
minutes contre 106 minutes pour un homme jeune sans antécédent (76).

Le méme constat est fait dans une étude récente menée a Alberta, dans laquelle le
sexe féminin est associé a une augmentation de 34% (ou 27 minutes) du délai
meédian entre |'apparition des symptémes et le premier contact médical (75). D'apres
cette étude, ce délai s'est réduit au cours des derniéres décennies, notamment chez
les femmes. Il est de 121 chez les femmes contre 84 minutes chez les hommes entre
2000 et 2002, et de 81 contre 59 minutes entre 2006 et 2008.

Le délai médian « door to ballon », équivalent au délai entre I'arrivée aux urgences
et la reperfusion dans notre étude, a tendance a étre discrétement allongé chez les
femmes (100 versus 99 minutes).

Ce résultat est en accord avec la précédente publication dans laquelle le sexe
féminin est associé a une augmentation de 23% (ou 13 minutes) du délai médian
entre l'arrivée aux urgences et la reperfusion (75).

Dans cette étude, le facteur réduisant significativement ce délai est l'arrivée aux
urgences par ambulance (- 28,2% soit 20 minutes du délai entre la porte des

urgences et la reperfusion).
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Une grande étude multicentrique ameéricaine menée entre 2001 et 2006 portant sur
78 254 patients dont 39% de femmes, ne retrouve pas de différence significative
dans les délais médians entre l'arrivée a la porte des urgences et la fibrinolyse ou la
coronarographie dans le sous-groupe des femmes atteintes de STEMI (28,2%)
comparé a leurs homologues masculins (respectivement 55 versus 49 minutes et
110 versus 107 minutes) (79).

Dans cette étude, comme dans la notre, les femmes sont plus agées, ont plus
d'insuffisance cardiaque que les hommes, et sont moins souvent fumeuses.
Contrairement a leurs résultats, nous n‘avons pas montré de différence significative
en ce qui concerne le taux de décés hospitalier, probablement en raison du manque

de puissance de notre étude.

La comparaison des délais de prise en charge en fonction des diverses études doit
étre prudent, en raison de la participation de différents hopitaux appartenant a des
systemes de soins non équivalents au niveau international. D'apres l'analyse du
registre NCDR incluant 15 049 patients (dont 29% de femmes) atteints de STEMI
dans 491 hépitaux entre 2005 et 2006, le délai « door to ballon» médian est de 152
minutes [Q1 =116 ; Q3 = 211] (77).

Une étude des 40 017 patients recevant une coronarographie pour infarctus, du
registre NRMI entre 1994 et 2000 montre un délai « door to ballon » médian de 111
minutes [Q1 = 84 ; Q3 = 152].

Ce délai est supérieur a 2h chez 50% des femmes (versus 42% des hommes,
p<0,05)

Les autres facteurs augmentant ce délai sont : I'dge >65ans, la présence de contre
indication a la fibrinolyse, I'absence de douleur thoracique initiale et le transfert d'un
hépital a un autre. Ce dernier facteur est décrit comme le plus influant par les auteurs
(Il sera détaillé plus bas) (144).

Le délai médian entre le premier contact médical et la revascularisation a
tendance a étre allongé chez les femmes de notre étude (133 versus 120 minutes).
Dans I'étude bretonne tirée du registre ORBI ce délai est également plus long chez

les femmes (100 versus 94 minutes) (29).
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Dans notre étude, les femmes ont tendance a appeler le SAMU plus rapidement que
leurs homologues masculins, avec un délai médian entre les premiers symptémes
et I'appel de 40 minutes chez les femmes et de 45 minutes chez les hommes.

Ce résultat differe de I'étude menée a Alberta, dans laquelle les femmes appellent
plus tardivement que les hommes. Elles mettent 84 minutes (versus 50 minutes pour
les hommes, p<0,05) entre 2000 et 2002 et ce délai se réduit entre 2006 et 2008, ou
elle mettent 51,5 minutes (contre 29,5 minutes pour les hommes, p<0,05) (75).

Dans I'étude bretonne tirée du registre ORBI (29), les femmes appellent également
plus tardivement que les hommes (60 versus 44 minutes, p<0,05).

Dans cette étude, moins de la moitié des patients ont appelé le SAMU, en particulier

les femmes (40% versus 44%, p<0,05).

L'appel au SAMU est probablement sous-utilisé dans notre étude et concerne
seulement 58% des femmes et 56% des hommes.

Pourtant, d'aprés les recommandations internationales, I'appel du centre 15 diminue
les délais de prise en charge. Cela pourrait étre une des explications au fait que les
délais obtenus dans notre étude sont plus élevés que ceux recommandés dans la

littérature.

En mettant en parallele nos résultats obtenus dans le Béarn, & ceux d'une étude
régionale récente tirée du registre REANIM portant sur la prise en charge pré-
hospitaliere des STEMI dans la région Aquitaine, les femmes de notre étude ont
tendance a étre plus souvent prises en charge par un SMUR primaire que les
hommes, alors que sur toute la région, ce sont les hommes qui ont plus souvent
recourt a un SMUR primaire (p<0,05).

D'autre part, dans notre étude nous obtenons une proportion similaire d'hommes et
de femmes adressées par un médecin de ville, alors que sur toute I'Aquitaine, ce
sont les femmes qui seraient plus souvent adressées par un medecin de ville
(p<0,05).

L'analyse des facteurs influencant le délai de revascularisation, indépendamment du
sexe n'est pas l'objectif de cette étude, mais évoque limportance de [I'hopital

d'accueil et la nécessité de transfert par un SMUR secondaire.
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Cette remarque va dans le méme sens qu'une série d'études antérieures menees
aux Etats Unis de 1999 a 2002 (78), puis de 2005 a 2009 (77), ou est étudiée une
cohorte de patients nécessitant un transfert inter-hopital en vue d'une
coronarographie. Dans ces études, le délai médian entre l'arrivée aux premiéres
urgences et la coronarographie est respectivement de 180 et de 152 minutes,
indépendamment du sexe. Les femmes ont un délai de transfert plus long de 6
minutes en moyenne par rapport aux hommes. Méme si nous avons montré une
tendance similaire pour les femmes de notre étude, nous n‘avons malheureusement
pas pu l'analyser de maniere spécifique.

Dans une série américaine comptant 58 308 patients atteints de STEMI entre 2001
et 2005, le facteur majeur influencant le délai « door to ballon» est I'hospitalisation
initiale dans un hopital possédant ou non une salle de cathétérisme,
indépendamment des données socio-démographiques, des facteurs de risque, ou
des comorbidités des patients (74).

La méme conclusion est faite a partir du registre NRMI (144).

Une étude danoise menée entre 2002 et 2008, concernant 6 209 patients atteints de
STEMI, introduit le terme de délai «modifiable», notamment entre le premier contact
meédical et la reperfusion. Dans cette étude, la mortalité augmente en méme temps

gue ce délai, passant de 15% a 30% selon que le délai était de 1 ou 3h (73).

D'apres I'ESC, le traitement optimal du STEMI doit comporter la mise en ceuvre de
réseaux entre les hopitaux avec divers niveaux de technologie, reliés par un
service d'ambulance efficace. L'objectif de ces réseaux est de fournir des soins
optimaux tout en minimisant les retards, afin d'améliorer les résultats cliniques (65)
(115).

Les principales caractéristiques d'un tel réseau sont les suivants :

- Définition claire des zones géographiques (grade 1B)

- Protocoles communs basés sur la stratification du risque (grade IC)

- Triage des patients en pré-hospitalier, en évitant les hépitaux ne possédant pas
de salle de coronarographie chaque fois gqu'elle peut étre mise en ceuvre dans

les délais recommandés (grade IB)
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- A l'arrivée dans I'hopital approprié, le patient doit immédiatement étre transféré
dans la salle de cathétérisme, sans passer par le service des urgences (grade
llaB)

- Les patients se présentant dans un hopital n'ayant pas de salle de
coronarographie, et en attente d'un transfert pour une angioplastie primaire ou de
sauvetage doivent étre installés dans une zone surveillée et dotée en personnel

formé (grade IC)

De tels réseaux réduisent les délais de prise en charge et augmentent la proportion

de patients recevant une thérapie de reperfusion.

La mortalité passe de 16 a 9,5% dans une étude viennoise, menée entre 2002 et
2004, depuis la mise en ceuvre d'un réseau approprié, et la proportion de patients
recevant une thérapie de reperfusion adéquate augmente de 66 a 86% (145).

Une étude réalisée entre 2003 et 2006 par The Minneapolis Heart Institute souligne
qgu'un transfert rapide des patients STEMI dans un hopital de la région possédant
une salle de cathétérisme jusqu'a 210 miles (338 km) est s(r et efficace sous couvert
d'un protocole et d'un systéme de transfert standardisé. Pour ces patients, les
résultats sont semblables a ceux qui se présentent dans un centre de
coronarographie directement en terme de reperfusion et de mortalité (146).

Le délai "porte a ballon" est inférieur a 90 minutes chez presque 80% des patients
pris en charge en pré-hospitalier contre 11,9% des patients transférés a partir des
services d'urgence, dans une étude réalisée a Ottawa entre 2005 et 2006.

Dans cette derniére, seulement 39, 2 % des patients ont appelé le 911 et ont été
transférés dans un hépital possédant une salle de cathétérisme et 60,8% ont eu
besoin d'un transfert inter-hospitalier aprés leur arrivée aux urgences (147).

Ces observations soulevent des enjeux importants en matiere de santé publique.

La fibrinolyse est également sous-utilisée dans notre étude.

Cette tendance est retrouvée dans la littérature, de maniére significative (29) (59)
(88) (79), ou non significative, notamment en pré-hospitalier dans le registre
REANIM.
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Pourtant les études montrent les bénéfices d'une fibrinolyse pré-hospitaliére si les
symptdomes évoluent depuis moins de 2h, notamment avec une réduction de
l'incidence des chocs cardiogéniques (148), mais aussi en terme de réduction de
mortalité a court et moyen terme (149) et a 5 ans (150).

En particulier, I'étude frangaise CAPTIM(151), compare la fibrinolyse pré-hospitaliere
a I'angioplastie primaire. Dans le sous-groupe des patients pris en charge dans les 2
premiéres heures du début de la douleur, le taux de mortalité & 30 jours est réduit
pour ceux traités par fibrinolyse (2,2 % versus 5,7 % (p<0,05), alors que la mortalité
est similaire chez les patients randomisés a plus de 2 heures (5,9% versus 3,7%,
NS)(152). Le taux de mortalité & 5 ans est tres en faveur de la fibrinolyse pré-
hospitaliere (5,8 % versus 11,1 %, p<0,05) (150). L'incidence des chocs
cardiogéniques est plus faible (1.3% versus 5.3%, p<0,05) possiblement en raison du
délai plus court a la mise en ceuvre de la fibrinolyse (130 versus 190 minutes).

Ce constat, ajouté au fait que les femmes ont toujours des retards de prise en charge
lors d'un STEMI suggeére probablement des possibilités d'amélioration des thérapies

de revascularisation.

Durant I'hospitalisation, il est noté chez les femmes de notre étude d'avantage de
poussées d'insuffisance cardiaque que les hommes (21% versus 9%).

Ce résultat est controversé dans la littérature.

Une étude américaine parue en 1999 dans le New England Journal of Medecine,
portant sur plus de 1000 patients, retrouve un taux d'insuffisance cardiaque au
décours du STEMI similaire chez les femmes et les hommes (18% et 21%) (59).
Cependant, dans une grande étude allemande tirée du registre MITRA enr6lant plus
de 6 000 patients entre 1994 et 1997 dans 54 hdpitaux différents, le sexe féminin est
associé a une augmentation du taux d'insuffisance cardiaque au décours du STEMI
(OR & 1,26 et [IC 95% 1,01-1,56]) (88).

Dans une autre étude parue en 1999 dans le New England Journal of Medecine, a
partir du registre Gusto llb, portant sur 12 000 patients (dont 4000 STEMI), les
femmes ont un risque plus élevé de faire des poussées d'insuffisance cardiaque

durant leur hospitalisation apres un STEMI (26).
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Dans notre étude, la mortalité a court, moyen et long terme n'est pas différente en
fonction du sexe.

Dans la majorité des articles internationaux, le sexe féminin n'est pas associé de
maniére indépendante au taux de mortalité a long terme (139).

Quand il est augmenté de maniere significative, il s'agit le plus souvent du taux de
mortalité hospitaliere (79) (85), en particulier chez les femmes jeunes (153) (29).
D'autre part, la plupart des études montrant une augmentation de la mortalité chez la
femme aprés un infarctus ne différencie pas le type d'infarctus STEMI ou NSTEMI
(20) (154). Dans une étude francaise sur 75 000 patients, les femmes ont des taux
de déces plus élevés que les hommes et ont moins souvent acces a des thérapies
de revascularisation, mais il n'y a pas de différence de faite sur le type électrique de
l'infarctus (155).

Les taux de survie sont également affectés par I'age moyen avancé des femmes
guand elles font l'infarctus. La plupart de ces études, notamment celles tirées des
registres GUSTO, montrent que le facteur influencant le plus la mortalité aprés un
infarctus est I'age, et une fois ajustés sur ce critere, les femmes n'ont pas des taux
de mortalité plus élevés que les hommes (134) (156) (157) (15) (158).

Les femmes sont moins compliantes a reprendre une activité physique aprés un
STEMI.

Ce résultat est concordant avec une étude de 2004, qui étudie les facteurs
influencant le taux de participation aux programmes de réhabilitation cardiaque apres
un infarctus pour 1800 patients. Les auteurs ne comptent que 55% de participant, les
femmes participant moitié moins que les hommes (aprés ajustement : OR 0,45, [IC
95% 0,34-0,60]) (159). Pourtant, une méta-analyse de 2005 a propos de plus de 21
000 patients (dont 20% de femmes) ayant une coronaropathie montre le bénéfice
d'une activité physique en prévention secondaire, en terme de survie (OR 0.85, [IC
95% 0,77-0,94] pour la mortalité toutes causes) et de qualité de vie (160). Une étude
menée entre 2008 et 2012 évalue l'intérét de I'exercice physique aprés un syndrome
coronarien aigu, en fonction du sexe. Sur les 858 patients, seulement 24% sont des
femmes. L'exercice améliore significativement les facteurs de risques modifiables,
ainsi que le taux de NT-pro BNP, la capacité fonctionnelle et la fréquence cardiaque
(161).
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LIMITES

Ces résultats sont a mettre en balance avec les biais que comporte notre étude.

Tout d'abord, il s'agit d'une étude rétrospective. Ensuite, I'effectif de notre population
est faible, et ne compte que 43 femmes.

Ces facteurs ont diminué la puissance de I'étude. Aussi, en raison du faible effectif,
I'analyse mutlivariée en fonction du sexe n'a pas pu étre réalisée.

Nos résultats montrent principalement des tendances et il serait intéressant
d'effectuer une étude prospective sur une plus grande population pour évaluer les

facteurs influencant les délais de prise en charge en fonction du sexe.
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CONCLUSION

Dans notre étude, la prise en charge du STEMI dans le Béarn est peu ou pas
influencée par le sexe.

Les femmes ont des délais de revascularisation qui tendent & étre plus longs que
leurs homologues masculins. Cela suggére des possibilités d'amélioration,
notamment en pré-hospitalier, avec une politique de santé publique axée sur
I'optimisation de l'utilisation des centres 15.

Bien que sous utilisée, la fibrinolyse demeure également un enjeu majeur en matiére
de thérapie de reperfusion.

Les taux de mortalité a court, moyen et long terme ne sont pas plus élevés chez les
femmes. En revanche, les femmes sont plus susceptibles de faire une poussée
d'insuffisance cardiaque dans les suites de leurs infarctus.

Des mesures de prévention secondaires devraient étre mises en place pour
améliorer l'observance thérapeutique, en particulier en ce qui concerne l'activité

physique, au décours d'un STEMI chez les femmes.
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Annexe 1 : Red Alert for women : particularités de la maladie

cardiovasculaire féminine et stratégies d'amélioration (3)

Table 2 Gender differences in cardiovascular disease

Epidemiology

Atherosclerosis

Heart failure

Thrombosis

Risk factors

Sex-related risk factors

Life-style and psychosocial factors

Diagrosis

Therapy

Important aspects in women (relative to men)

7-10 years later onset cardiovascular disease

Mare DALYs lost to cardiovascular disease at older age
Inflarmmation and oxidative stress

Lower atheroma burden at younger ages (<65 years)
Oestrogens involved in plague compositionvascular function
Vascular dysfunction and small vessel disease

ACS with 'normal’ or non-obstructive CAD

Mare plague erosions than plaque ruptures at ACS
Hypertension and diabetes main causes of heart failure
Predaminant heart fallure with preserved LVEF

Ageing women more LVH (men mare fibrosis)

Changes platelet activity, coagulation factors, fibrinolytic activity related to hormaonestatus pre-fpost-mencpause,
pregnancy, etc.
Bleeding complications after interventions
Increased risk thrombosis with AF
Hypertension
Higher prevalence at older age
Higher association with strokes, LVH, and diastolic heart failure
Diabetes
=30% higher CVD mortality
Diffuse atherosclerosis, higher co-morbidity
Independent risk factor for heart failure
Lipids
Low HDL and elevated TG more related to CVD
Increase total cholesterol and LDL-C after menopause
Pregnancy-related hypertension and gestational diabetes
Hormonal dysfunction pre-menopause/PCOS/POF
Menopause
Smoking <35 years higher risk ACS
Obesity/physical inactivity
Anxietystress
Lower socio-economic status
Differences in symptom presentationfcommunication
Mare angina with less obstructive CAD
Lower sensitivity and specificity non-invasive testing
Gender differences effectivity/interaction/side effects
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Table | Strategies to improve perspectives of
cardiovascular disease in women

Gowvernmental support to encourage more cardiovascular research in
wormen

Fublic health efforts to increase awareness cardiovascular disease risk
in women

Development educational programmes on gender differences
cardiovascular diseases

Standardized registration of gender differences in cardiovascular care

More interaction among various medical disciplines involved in
women's health

More gender-specific analysis and higher enrolment of women in
clinical trials

Use of appropriate study designs and statistical tools to detect gender
effects

Improve sensitivity and specificity for symptom ewvaluation of
cardiovascular disease in women

Provide gender-specific data in all guidelines on cardiovascular disease

Implementation of gender-specific strategies in clinical practice
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Annexe 2 : Recommandations AHA 2012: Classification du risque

cardiovasculaire chez la femme (42)

Risk Status
High risk (21 high-risk states)

Al rigk (21 major fisk factorfs])

Ideal cardiovascular health (all
of theseo)

Criteria

Clinically manffest CHD

Cinically manfost cerebrovascutar dsoase

Clinically manfest perpheral arterial discase

Abdominal 8Ortic aneurysm

End-stage or chronic kidney disease

Oabetes meiltus

10-y Predictod CVD risk 210%

Cagaretie smoking

SBP 2120 mm HQ, D8P 280 mm HQ, or treated hypertension

Total cholasterol 2200 mgidlL. HDL-C <50 mgicl. or teated for dysipidemia
Obesity. partcularty central adoosty

Poor diot

Physical inactivity

Family history of premature CVD occurring in fest-degroe relatives in men <55 y of |
090 or In women <85 y of age

Metabolic syndrome

Evidence of advanced subcinical atherosclerosss (e g . comonary calcification, canotd
plaque, of thickanod IMT)

Poor exorcise capacity on treadmill tast andior abnormal heart rate recovery afer
10ppINg axercise

Systomic sutoimmune coliagon-vasoulr deeese (0 g . Lpus or Heumotond athritia)
Hatory of preociampala. gostational diabetes. or pregrancy- NACod hypertenaion
Total cholesterol <200 mgidl. (untreated)

BP <120/<80 mm Hg (untreated)

Faetng biood glucose <100 mpioL (untreated)

Body mass indox <25 kgim?

Abstinence from smoking

Physical activity at goal for aduits >20 y of age: 2150 minvwk moderate intensity, 275
minvwk wigorous intensity, o combination

Howvy(ms»umauu_uw

CVD indicates cardiovascular disease; CHD, coronary heart disease; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood
pressurne; HOL-C; high-density lipoprotein cholesterol; IMT, intima-media thickness, BP, blood pressure; and DASH, Dietary

Approaches to Stop Hypertension.
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Annexe 3 : Recommandations pour la prévention de la maladie
cardiovasculaire chez les femmes (48)

Guidelines for Prevention of CVD in Women: Clinical Recommendations

Lifestyle interventions

Cigarette smoking

Women should not smoke and should aveid environmental tobacco smoke. Provide counseling, nicotine replacement,
and other pharmacotherapy as indicated in conjunction with a behavioral program or formal smoking cessation program
(Ciass [, Level B).

Physical activity

Women should accumulate a minimum of 30 minutes of moderate-intensity physical activity (eg, brisk walking) on
most, and preferably all, days of the week {Class |, Leval B).

Women who need to lose weight or sustain weight loss should accumulate a minimum of 80 to 90 minutes of
moderate-intensity physical activity (eg, brisk walking) on most, and preferably all, days of the week (Class [ Level C).
Rehabilitation

A comprehensive risk-reduction regimen, such as cardiovascular or stroke rehabilitation or a physician-guided home-
or community-based exercise training program, should be recommended to women with a recent acute coronary
syndrome or coronary intervention, new=onset or chronic angina, recent cerebrovascular event, peripheral arterial
disease {Class | Level A), or current/prior symptoms of heart failure and an LVEF <40% (Class [, Leval B).

Dietary intake

Women should consume a diet rich in fruits and vegetables; choose whole-grain, high-fiber foods; consume fish,
especially cily fish,- at least twice a week; limit intake of saturated fat to <10% of energy. and if possible to <7%,
cholesterol to <300 ma/d, alcchol intake to no mone than 1 drink per day, T and sodium intake to <2.3 g/d (approximately
1 tsp salt). Consumption of frans-fatty acids should be as low as possible (eg, <1% of energy) (Class |, Level B).
Weight maintenancefreduction

Women should maintain or lose weight through an approgpriate balance of physical activity, caloric intake, and formal
behavioral programs when indicated to maintainfachieve a BMI between 18.5 and 24.9 kg/m? and a waist
circumference 235 in (Class [, Level B).

Omega-3 fally acids

As an adjunct to diet, omega-3 fatty acids in capsule form (approximately 850 to 1000 mg of EPA and DHA) may be
congidered in women with CHD, and higher doses (2 to 4 g) may be used for treatment of women with high triglyceride
levels (Class (b, Leval B).

Depression

Consider screening women with CHD for depression and referiireat when indicated (Glass lla, Level B).
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Major risk factor interventions

Blood pressure—optimal level and lifestyle

Encourage an optimal blood pressure of <120/80 mm Hg through lifestyle approaches such as weight control,
increased physical activity, alcohol moderation, sodium restriction, and increased consumption of fresh fruits,

vegetables, and low-fat dairy products [Class /, Level B).
Blood prezsure—pharmacotherapy

Pharmacatherapy is indicated when blood pressure is 2140/90 mm Hg or at an even lower blood pressure in the
setting of chronic kidney disease or diabetes (2130/80 mm Hg). Thiazide diuretics should be part of the drug regimen
for most patients unless contraindicated or if there are compelling indications for other agents in specific vascular
diseases. Initial treatment of high-risk womeni should be with B-blockers andior ACE inhibitors/ARBs, with addition of
other drugs such as thiazides as needed to achieve goal blood pressure (Class J, Levael A).

Lipid and Epoprotein levels—oplimal levels and lifestyle
The following levels of lipids and lipoproteins in women should be encouraged through lifestyle approaches: LDL-C
<100 mg/dL, HDL-C =50 mg/dL, trighycerides <150 mg/dL, and non-HDL-C (total cholesteral minus HOL cholesterol)
<130 mg/dL (Class I, Leve! B). If a woman is at high risk 1 or has hypercholesterolemia, intake of saturated fat should
be <7% and cholesterol intake <200 mg/d) (Class [, Leval B).

Lipide—pharmacotherapy for LDL lowering, high-rick women

Utilize LDL-C-lowering drug therapy simultaneously with lifestyle therapy in women with CHD to achieve an LDL-C
<100 mg/dL (Class I, Leve! A)and similarly in women with other atherosclerotic CWD or diabetes mellitus or 10-year
absolute risk >20% (Class |, Level B).

A reduction to <70 mg/dL is reasonable in very=high-risk women§ with CHD and may require an LDL-lowering drug
combination (Class Ma, Level B).

Lipids—pharmacotherapy for LDL lowering, other at-risk women

Utilize LDL-C-lowering therapy if LDL-C level is 2130 mg/dL with lifestyle therapy and there are multiple risk factors
and 10-year absolute risk 10% to 20% [(Class |, Level B).

Utilize LDL-C-lowering therapy if LDL-C level is 2160 mg/dL with lifestyle therapy and multiple risk factors even if
10-year absolute risk is <10% (Class |, Level B).

Utilize LDL-C=lowering therapy if LDL 2190 mg/dL regardless of the presence or absence of other risk factors or CVD
on lifestyle therapy (Class I, Level B).

Lipids—pharmacotherapy for low HDL or elevated non—-HDL. high-rick women

Utilize niacin|| or fibrate therapy when HOL-C is low or non=HDL-C is elevated in high-risk women| after LDL-C goal is
reached [Class iia, Level B).

Lipids—pharmacotherapy for low HDL or elevated non-HDL, other at-risk women

Consider niacin| or fibrate therapy when HOL-C is low or non=HDL-C is elevated after LDL-C goal is reached in women
with multiple risk factors and a 10-yvear absolute risk 10% to 20% (Class lib, Level B).
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Diabetes mellitus

Lifestyle and pharmacotherapy should be used as indicated in women with diabetes {Class |, Level B) to achieve an
Hb#qc <7% if this can be accomplished without significant hypoglycemia (Class |, Level C).

Preventive drug interventions

Aspirin, high rick

Agpirin therapy (75 to 325 mg/d)]] should be used in high-risk} women unless contraindicated (Class |, Level A).

If a high-risk$ woman is intolerant of aspirin therapy, clopidogrel should be substituted [Class [, Level B).
Aspirin—other at-rigk or healthy women

In wiomen 265 years of age, consider aspirin therapy (81 mg daily or 100 mg every other day) if blood pressure is
controlled and benefit for ischemic stroke and MI prevention is likely to outweigh risk of gastrointestinal bleeding and
hemaorrhagic stroke (Class fla, Level B) and in women <65 years of age when benefit for ischemic stroke prevention is
likely to outweigh adverse effects of therapy (Class lib, Lavel B).

B-Blockers

B-Blockers should be used indefinitely in all women after M|, acute coronary syndrome, or left ventricular dysfunction
with or without heart failure symptoms, unless contraindicated [Class [, Level A).

ACE inhibitors/ARBs

ACE inhibitors should be used (unless contraindicated) in women after Ml and in those with clinical evidence of heart
failure or an LVEF =40% or with diabetes mellitus [Class |, Level A). In women after Ml and in those with clinical

evidence of heart failure or an LVEF £40% or with diabetes mellitus who are intolerant of ACE inhibitors, ARBs should
bi used instead (Class | Level B).

Aldozterone blockade

Usze aldosterone blockade after M1 in women who do not have significant renal dysfunction or hyperkalemia who are
already receiving therapeutic doses of an ACE inhibitor and B-blocker, and have LVEF =40% with symptomatic heart
failure (Ciass |, Level B).

LWVEF indicates left ventricular ejection fraction; BMI, body mass index; EPA, eicosapentaenoic acid; DHA, docosahexaenoic
acid; CHD, corgnary heart disease; ACE, angictensin-converting enzyme; ARB, angictensin receptor blocker; LDL-C,
low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C, high-density lipoprotein cholestercl; CWVD, cardiovascular disease; and MI,
myocardial infarction.
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Class lll Interventions (Mot Useful/Effective and May Be Harmful) for CVD or MI Prevention in Women

Menopausal therapy

Hormone therapy and selective estrogen-receptor modulators (SERMs) should not be used for the primary or
secondary prevention of CVD (Class I, Level A).

Antioxidant supplements

Antioxidant vitamin supplements (eq, vitamin E, C, and beta carotene) should not be used for the primary or secondary
prevention of CVD (Class i, Level A).

Folic acid-

Folic acid, with or without B6 and B12 supplementation, should not be used for the primary or secondary prevention of
CVD (Class I, Level A).

Aspirin for Ml in women <65 years of aget

Routine use of aspirin in healthy women <65 years of age is not recommended to prevent Ml {Class Wi, Level B).

CWVD indicates cardiovascular disease; Ml, myocardial infarction.

Folic acid supplemmentation should be used in the chilcbaaning years o present neural iube cafects.
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Annexe 4: ESC 2014: Environnement pharmacologique de

l'angioplastie chez les patients atteints de STEMI (65)

Recomr dations | Class® | Level® | Ref"
Antiplatelet therapy

ASA is recommended for 2l patients without contraindications at an initial oral loading dose of | 50-300 mg
{or 80150 mg i.v.) and 2t a mainterance dose of 75—100 mg daily long-term regardless of treatrment strategy.
A FIT , inhibitor is recormmended in addition to ASA and maintained over 12 months unless there are
contraindications such as excessive risk of bleeding. Options are:

= Prasugrel (60 mg loading dose, 10 mg daily dose] if no contraindication

= Ticagrelor {180 mg loading dose, 90 mg twice daily) if no contraindication
= Copidogrel (600 mg loading dose, 75 mg daily dose), only when prasugrel or ticagrelor are not available or are
contraindicated.
It is recommended to give F2YT,, inhibitors at the time of first medical contace
GF liafllla inhibitors should be considered for bail-out or evidence of no-reflow or a thrombotic complication.
Upstream use of a GP liblik inhibitor (v=. in-lzb use) may be considered in high-risk patients undergoing transfer 171,834,
for prirmary PCL B35.849
Anticoagulants
Anticcagulation is recommended for all patients in 2ddition to antiplatelet therapy during PCLL
The anticoagulation is selected according to bath ischaemic and bleeding risks, and according to the efficacy—safety
profile of the chosen agent.

Unfractionated heparirc 70— 100 Uikg i.v. bolus when na GF Ik inhibitor is planned 50-70 Wikg i.v. bolus with
GPlIbfik inhibitor.

Bivalirudin 0.75 mglkg iLv. bolus followed by iv. infusion of 1.75 mg'kg'h for up to 4 hours after the procedure.

Encocaparin iv. .5 mglkg with or without GF lb'lika inhibitor.

*Class of recommendation.

*Level of evidence.

“Aeference(s).

ASA = acetylsalicylic acid; GP = phycoprotein; ilv. = intravenous; POl = percutanecus coronary intervention; STEMI = 5T-segment elevation myocardial infarction.
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Annexe 5: ESC 2012: Environnement pharmacologique de la
fibrinolyse (115)

Recommendations

Fibrinalytic therapy is recommended within |2 h of symptom anset in patierts without contraindiatians § primary
PCl cannat e perfarmed by an mgerienced ceam within |20 min of FMIC

In patients presencing eary [<L b after symptom cnset) with a brge infarct and low bleeding risk, fibrincdyss should b
comsidered if tme fram F4C ta lalloon infladan & >90 min,

If possible, fibrinclysis should start in the prehoepial secting,

A fibrin-specific agent {tenecrephise, alteplace, reteplase] is recommended (over non-fibrin specific agencx).

Oral or Ly, aspirin rest be administered
Clooidogrel is indicated in addition oo aspirin
Antithrombin co-therapy with fibrinolysis

Antcozgulation is recommended in STEMI patients trested wich ietics until reasoulzrizacion [if performed) ar for the
durarion of hospital say up to 8 days.
The anticoagulant: an be:

* Encoaparin Ly foliowed by s.c. (using the regimen described below) (preferred aver UFH).
* URH given as a weight-adjusced v bobes and infusion.
In patients treated wich streptokinase, fondaparinu Ly, bolus foliowed by s.c. dose 24 b later.
Transfer to a PCl-capable centre following fibrinolysis

15 indicarted in all patients afeer fbrinalysis

Rescue PCl s indicated immediacely when fiorinclysis has failed (<50% STsegment resalutian at 60 minL

Emergency FOl is indicated in the e of recurment ischaemba. or evidence of reocdusion after initil successiul
fibriridysis.

Emergency angiography 'with a view ta revascularizacion i indicaced in heart filure'shock patients.
Angiography with a wiew to revascularization {of the infarcerelyted artery] is indicated after successful fibrinolysis.
Optimal timing of angiography for stable patienes after successful bysis: 3-24 b

40,4173

WFTT = scthvated partial thrombaplastin tme; FMEC = firgt medical contact; Ly = intrivendus; 48 = juboutareces; LIFH = ynfracticnated higarin
"Class of necommaendatian.

Hlevel of evdence.

References.

78



Annexe 6 : ESC 2012 : Traitement médical optimal aprés un STEMI

(115)

Table 11 Routine therapiesin the acute, subacute and long term phase of 5T-segment elevation myocardial infarction

Recommendations

Aciiee smokers with STEMI must receive cowmselling and be referred toa smoking cessation programme.
Each hospital participating in the cre of STEMI patients must have 2 smoking cessation prococol

[Exereise-based rehabilimtion is recommended.

Antiplatelet therapy with low dose aspirin (75100 mg) iz indicated indefivitely after STEM,

In patients who are intolerant to aspirin, dopidogre is indicated as an altermative to aspinin.

DAPT with 2 combination of aspirin and prasugrel or aspirin and tagrdor is recommended (over aspirin and
clopidogrel) in patients treated with PCL

IDPT with: aspirin and an oral ADP receptor amaponist must be costinued fior up o |2 months after STEML, with a
strict minimeam of:

* | month for patients receiving BMS

* & manthe for patents recefving DES

Reft
15

BL133
37

M43

1@, 110

In patients with left ventricular thrombus, anticoagulrtion should be insttuted for a minimum of 3 months.

In patients with a clear indiation for oml anfcoagubstion (e g, atrial fibrilation with CHA DS -WASC Score 22 ar
mechanicl valve prosthesis), oral antiooageiation must be implemented in addition to antplatelet therapy.

¥ patients require triple antithrombotic therapy, combining DAPT and OAC, e g. beese of stent phcement and an
obligatory indication for QAL the duration of dual antiphtelet therapy should be minimized to reduce bleeding risk

I zalected parients who receive aspirin and dogidogre, low-Sose rarcetan (L3 mg twice daily) may be considered
if the pasient s at kow biseding risk.

4346

18

DAPT showld be used up to | year in patients with STEMI who did not receive a stent.

{Gastric protection withia proton pump inhibitor showld be: considered for the duration of DAPT therapy in patients at
Figh risic of bleeding.

156

Oral treatment with beta-blockers showld be considered during hospial say and contineed thereafter in 2l STEHI
patients without contrindications.

Oral treatment with beta-blockers is indiated in patients with heart failore or LY dysfunction.

Intravences bem-hiockers must be avoided in patients: with ypotension or heart failane.

Invtravences bem-hiockers should be comsidered at the time of preszn@tion in ptients without contraindications, with
high blood pressure, achyardia and no signs of beart fGilre.

A fasting lipid profile must be obtained in all STEMI patients, as soon as possible after pressnation.

Itis recommended to initate or contree high dose sating early after admission in all STEM| patients without
contraindication or history of intolernce, regardless of initial cholesteral values.

Reazsessment of LDLcholesterol should be conmidered after 4-6 wesks to ermore thata arget value of <1.8 mmall
{70 mg/dL) has been reached.

1,266

184158
166

166

157

m

'Verapamil may be considered for secondary prevention in patients with absolute contraindictions to beta-bloders
and no beart failure.

ACE inhibitors ane indicated sarting within the first 24 h of STEMI in patients with evidence of heart fail ure, LY
sysiolic dysfanction, dizbetes or an anterior infanct.

An ARE, preferably valsaran, is an altermative to ACE inhibitors in patients with heart failure or LY systolic dysfunction,
particubirly those whe are intoleramt to ACE inhibitors.

ALCE inhititors showld be considered in all patients in the absence of contraindicitions.

Aldosterone antagonists, e g eplerenone, are indicibed in patients with an gection fraction S40% and heart failere or
diabetres, provided no renal failure or hyperialaemia.

76

n

30,181

.19

182

ACE = anginerain. corwenting ermyme; ACS = aane oororary syndrome: ARS = anginerain recqpinr blocker; BMS = bare meal sent; DAFT = dual araplaeiet therpy;

DES = dnug-eluing sient; LDL = low-dersity Ipoproter; LY = beft veniricur, STEMI = ST.segment elevaton myomrdial infarcgon
lass of recomm edagion

Bl el of evidere.

efereries.
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Annexe 7. ESC 2014:. Traitement pharmacologigue et non
pharmacologigue en prévention secondaire (65)

Long-term medical therapy after myocardial revascularization to improve prognosis and recommendations for lifestyle
changes and participation in cardiac rehabilitation programmes

| Recommandations | s | Leve® | Retr |
Corgnary artery diveaie

Statins therapywithanlDL-C gaal <70 mphdl (<18 mmallL) i indicited to start and corginue in all patients
with CAD sher revascubarization, unleis contrandicated,

Lowe-dome ASA [T5- 100 mygiday) it recammindad in all mtients with CAD?

In patients wha carcst telaraie ASA, clopidagrel i recammended & & altarnaties,

ACE inkibiters are recomenendad in all patients with CAD ¥ there i prevende al ather canditions [e.g. beart
failure, hypertension or dabeces). ARBs are ar alcernazive. if ACE inhibitors are not wlerated.

Al patinnts ihauld be advised on lifestyle change (induding smaking cedsation, regular physical activity, ard 2 936517
hialthy diet),

Participation ir a cardiae rebabilation pragramme e madily lfestyle habits ard increie adherance ts
treacment should be considered far all pazients requiring hospimlization or imashve incervencion after an acuce
tschaemic event or after coranary bypass surgery.

Corgnary artery diseaie and hypartension
A spidake Blood pressure goal <140 mmHE shoadd be cordideced in patients with CAD,

A DBER genl of <30 mmHE i recerenendid inall patients, In patierns with dabeter 3 DEP poal <B5 mmiHg is
recommended.

Corenary artery diveaie and type T disbetes

A sarped for HbA . of <7 0% ik recammaended, which & articubirly wel extablithed far the prevention of
mizravatiular disesse

Corgnary artery disease and chronic heart failure

It i recommended 0 itart and continue ACE-inhisiiors in all patients with heast Bilure or srocandial
infarcoion wich LVEF <405, unless contraindicaced.

ARB1 are indicated in patierds who arm intclerant of ACE ickibitors and have heart failure o myocardial

infarcrion wich LVEF <405, 931,932

Bata-blocker therapy i indicated in all patients with heart filure ar LV dafunction, uoleds contrairdicated, 95T

Aldosterone recepror anponist therapy is indicated in patients with persisting symproms: [WTYHA class 1Y)

ard an EF <35%, despive trearment with an ACE Inhibitar {or an ARB) and a bera-blocker. aa-msT

habradine should be considered to reduce the risk of hosplalizadion for heart failure in patiers in sinus
rhiythen with ar EF <35%, a Feart rate =70 koo, ard persisting symptams [(NYHA chiss V) depite
treatment with an eviderce- haved dose of 3 bets-bocker [or rmaximeen tolersted), ACE inhibitor (o ARB),
ard a minerziocorticold receptor antagorisz {or ARE).

*Class of recornmendation.

“Level of evidence.

“Aeferences.

“For antithrombotic therapy in 2ddition to ASA after PCI see sectian 16,

ALCE = angiotensin-converting enzyme: ARE = angiotensin receptor blocker; A5A = acetylsalicylic acid; b.p.m. = beats per minute; CAD = coranary artery disezse; DBF =
dizstolic blood pressure; EF = ejection fraction; HbA: = glycated haemoglobin Alc; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; LVEF = left ventricular sjection fraction;
WYHA = Mew York Heart Assodation; PCl = percutaneous cororary intervwention.
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