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Dans notre quotidien de cardiologue nous prenons en charge régulierement des
syndromes coronariens aigus avec sus décalage du segment ST qui reperfusent aprés la prise
en charge par le meédecin du SAMU en pré-hospitalier avant 1’exploration angiographique.
Cela se traduit par une régression du sus décalage du segment ST, une diminution de la
douleur thoracique ou la constatation d’une artére circulante a la premiére injection d’iode. La
littérature cardiologique décrit ce tableau clinique comme étant une reperfusion spontanée
(RS) en opposition a la reperfusion mécanique (induite par le passage du guide dans 1’artére
coupable) ou chimique (induite par un traitement fibrinolytique). La prévalence de cette RS
dans la littérature est trés variable.

L’objectif de ce travail est donc d’étudier la prévalence de cette RS et d’en préciser les

facteurs prédictifs et le pronostic.

1.1 Physiopathologie du syndrome coronarien aigu

L’ athérosclérose coronaire est une affection chronique inflammatoire émaillée de
nombreuses poussées aigués.

Dans la plupart des cas les syndromes coronariens aigus (SCA) avec sus décalage du
segment ST (ST+) sont causés par une occlusion coronaire. L’occlusion coronaire est
habituellement due a une rupture d’une plaque athéromateuse (1) avec la formation ultérieure
d’un thrombus occlusif. La vasoconstriction coronaire et la micro embolisation concomitantes
peuvent étre impliquées. Moins fréquemment un thrombus peut se former & partir d’une
érosion superficielle de la surface endothéliale.

Le risque de rupture de plaque dépend de sa composition, de sa vulnérabilité et du
degré de sténose (2). La plupart des thrombus conduisant a un infarctus du myocarde semble
se former sur des plaques non sténosantes. Des études récentes utilisant 1’échographie endo-
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coronaire ont mis en évidence que les plaques a plus haut risque de rupture sont celles avec
une fine chape fibreuse (3).

Il'y a fréquemment un délai (jusqu’a 2 semaines) entre la rupture d’une plaque et ses
conséquences cliniques (4). La nécrose myocardique, causée par 1’occlusion compléte d’une
artére coronaire, débute apres 15 a 30 minutes d’ischémie séveére. Elle progresse dans le temps
du sous endocarde vers le sous-épicarde. La reperfusion coronaire, si elle est réalisée
rapidement peut donc permettre le sauvetage myocardique.

La réponse thrombotique a la rupture de plaque est dynamique(5) : la thrombose et la
lyse du thrombus, souvent associées a un vasospasme, arrivent simultanément et peuvent
causer une obstruction intermittente du flux et une embolisation distale (6) . Les plaquettes et
la fibrine sont toutes deux impliquées dans 1’évolution du thrombus. Alors que I’adhésion et
I’agrégation plaquettaires initient la formation du thrombus mural, la fibrine est importante
pour la stabilisation ultérieure du thrombus. Chez certains patients subissant une
coronarographie en urgence pour un SCA ST+, I’angiographie initiale ne retrouve pas
d’occlusion. Chez ces patients, on présume que la lyse du caillot est survenue de fagon

spontanée et/ou favorisee par les traitements initiés en pré-hospitalier.

1.2.Epidémiologie du syndrome coronarien aigu

La SCA ST+ constitue une urgence cardiologique absolue, son incidence exacte en
France est mal connue en I’absence d’enquétes prospectives exhaustives. Le rapport de la
Haute autorité de santé fait état de 120 000 cas par an en France.

Des estimations font état d’une fréquence de 2 500 SCA par million d’habitants , plus
de sept millions de personnes dans le monde meurent chaque année d’un SCA, soit 12,8% de

I’ensemble des décés (Figure 1) (7). En Europe un homme sur six et une femme sur sept
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meurent d’un infarctus du myocarde (IDM). A cette mortalité, il faut ajouter une morbidité
importante et le retentissement socio-économique qu’elle représente. La mortalité par SCA
ST+ tient compte des morts subites, des décés secondaires a la prise en charge (dans le service
de cardiologie, mais le plus souvent les déces surviennent en amont de la prise en charge par
les médecins urgentistes), des décés dus aux complications (dont I’incidence diminue du fait
de la revascularisation précoce), sans oublier le risque iatrogene (accidents vasculaires
cerébraux (AVC) induit par la thrombolyse, complication hémorragique secondaire aux
traitements anti- thrombotiques...)

Le pronostic des SCA reste réservé avec des taux de mortalité & 1 mois compris entre
7% (SCA ST+) et 5 % (SCA ST-) et un taux de déces de 12 a 13% a 6 mois(8,9) Le taux de

mortalité intra hospitaliére varie de 6 a 14 %.(10)

La morbi-mortalité a toutefois été réduite de facon significative depuis 20 ans grace a des

progres réalisés a plusieurs niveaux d’intervention, notamment:

- Mise en place d’unités de soins intensifs cardiologiques (USIC) pour une prise en
charge spécialisée avec une surveillance continue pour détecter des complications.

- le service d’aide médicale urgente (SAMU): Cette médicalisation précoce des
urgences s’est accompagnée du développement de moyens diagnostiques et
thérapeutiques.

- Prescription de thrombolyse pré-hospitaliére par le SAMU permettant une reperfusion
myocardique plus précoce.

- Expansion des procédures de revascularisation mécanique en urgence par angioplastie
coronaire primaire ainsi que 1’augmentation du nombre de centres de cardiologie

interventionnelle.
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La mortalité des SCA ST+ est influencée par de nombreux facteurs parmi lesquels :

L age,

e Laclasse Killip,

e Le délai de prise en charge et donc le temps avant la mise en place d’un traitement

specifique,
e Antécédent de
e Le diabéte,

e L’insuffisance

coronaropathie,

rénale,

e [ atteinte pluritronculaire,

e La fraction d’éjection ventriculaire gauche

Figure 1 : Les 10 causes de déces les plus fréquentes dans le monde en 2011(7)
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1.3.Définition du syndrome coronarien aigu

Les nouvelles définitions de I’infarctus éditées conjointement par la société¢ Européenne
de cardiologie (ESC) et le collége Américain de cardiologie (AHA) définissent I’infarctus du
myocarde par une élévation de la troponine (I ou T) ou des CPK-MB a au moins 2 fois la
valeur supérieure de la normale du laboratoire (sur au moins un dosage réalisé dans les 5 jours
suivant le début des symptomes d’angor) et une douleur thoracique rétro sternale trinitro-
résistante durant au moins 20 minutes ou des modifications €lectriques évocatrices d’infarctus
sur au moins 2 derivations.

Le diagnostic d’ischémie myocardique est retenu devant au moins 2 des critéres
suivants :
» Douleur thoracique angineuse,
> Modification évocatrice sur ’ECG,

» Elévation des enzymes cardiospécifiques.

Cette définition regroupe en fait différentes entités (11):
- L’infarctus « type 1 » correspond a I’érosion/rupture/fissure voire dissection de plaque
coronaire (mécanisme le plus fréguemment rencontré et « imprévisible ») auquel on

s’intéresse dans notre étude.

- « Le type 2 » correspond a I’infarctus « hémodynamique » secondaire a une augmentation
de la demande en oxygene, une anémie, une hypertension ou une hypotension,

(mécanisme « prévisible » si 1’on identifie les sténoses coronaires préalables).

- « Le type 3 » correspond a une mort subite avec symptdmes compatibles avec un infarctus

du myocarde.
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-« Le type 4 » est associé aux angioplasties (embolisation distale ou thrombose de stent).

- « Le type 5 » est associé a une chirurgie de pontage coronaire

On distingue deux grands types de syndromes coronariens aigus (SCA) en raison des

modalités diagnostiques et thérapeutiques tres différentes :

- Le SCA avec sus - décalage du segment ST (« SCA ST+ ») résultant d’une
occlusion coronaire compléte et nécessitant une reperfusion le plus rapidement

possible.

- Le SCA sans sus - décalage du segment ST (« SCA ST -» anciennement
angor instable et IDM sans onde Q) résultant d’une Ssténose coronaire ou
occlusion coronaire incomplete. Une sténose étant qualifiée de significative si
la réduction du calibre luminal dépasse 70% (50% pour le tronc commun de la

coronaire gauche).

1.4 La Douleur thoracique

La douleur angineuse typique est une oppression rétro sternale, irradiant au bras
gauche et a la machoire éventuellement accompagnée d’autres symptdmes (nausées, dyspnée,
syncope) de fagon intermittente ou permanente.

La douleur est considérée comme atypique lorsqu’elle est de si¢ge épigastrique, si elle
associe un syndrome pleural ou une dyspnee crescendo(4).

Ces douleurs « atypiques » se rencontrent chez les sujets jeunes (25 — 40 ans) ou ages (> 75
ans), chez les femmes, les patients insuffisants rénaux chroniques (IRC), diabétiques ou

déments.
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Les diagnostics differentiels de cette douleur sont nombreux(12)

- d’origine cardiaque : myocardite, péricardite, valvulopathie, Tako — Tsubo, embolie
pulmonaire, dissection aortique.
- d’origine pneumologique : infarctus pulmonaire, pneumothorax, pleurésie, pneumonie.
- d’origine digestive : spasme oesophagien, oesophagite, ulcére, pancreatite.
- d’origine rhumatologique : discopathie cervicale, 1ésion musculotendineuse, syndrome de
Tietze.

La douleur thoracique est parfois absente malgré d’authentiques infarctus notamment

chez les sujets diabétiques ou chez les sujets ages.

Ainsi au-dela de 75 ans la douleur thoracique angineuse n’est présente que dans
47.5% des cas, elle est alors typique chez 27.5% des patients, atypique dans 15% des cas et
non caractéristique chez 5% des patients(13). Le diagnostic est alors souvent porté devant une

asthénie, des palpitations ou une dyspnée(13,14).

1.5 Les Criteres électrigues

La définition de l'infarctus aigu repose sur les anomalies électrocardiographiques
suivantes(15):

Pour le SCA ST- Sous-décalage du segment ST > 0.05 mV et/ou Inversion des ondes T > 0.1

mV dans 2 dérivations contigués avec onde R prédominante ou ratio R/S > 1.

Pour le SCA ST+ Sus décalage du point J > 0.2 mV chez les hommes et > 0.15 mV chez les

femmes dans les dérivations V2,V3 ou > 0.1 mV dans les autres dérivations.
Les signes électriques d’infarctus anciens sont des arguments supplémentaires qui doivent étre

pris en compte.
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A noter que 5% des patients présentant un authentique infarctus avec un ECG «
interprété comme normal ». Ces infarctus avec ECG non ou « peu » modifiés sont

majoritairement en rapport avec une lésion circonflexe (CX) (16,17).

1.6 Les Critéres biologigues

La troponine est actuellement le biomarqueur de référence pour diagnostiquer un IDM.

Les troponines T, | et C forment un complexe protéique rencontré dans 1’appareil contractile
du cardiomyocyte et dans le cytoplasme. La diffusion des troponines en dehors du cytoplasme
dans la circulation sanguine permet le dosage des isoformes Ic et T. Les lésions myocardiques
a Dorigine de 1’élévation de la troponinémie ne sont pas toutes d’origine ischémique ou
secondaires a une embolie capillaire, limitant la valeur diagnostique de ce marqueur.
Les causes non thrombotiques d’élévation de la troponinémie sont(5) :

- Sepsis, syndrome inflammatoire

- Hypotension

- Hypovolémie

- Tachycardie, bradycardie

- Syndrome de Tako-Tsubo

- Dissection aortique

- Fibrillation auriculaire

- Hypertrophie ventriculaire gauche

- Spasme coronaire

- AVC et hémorragie cérébrale

- Contusion cardiaque

- Cardioversion électrique et ablation par radiofréquence

25



- Chimiothérapie

- Myopéricardite

- Insuffisance cardiaque congestive

- Embolie pulmonaire et hypertension artérielle pulmonaire
- Insuffisance rénale chronique

Les enzymes musculaires « CPK » sont encore trés utilisees bien que moins
specifiques. La sensibilité et la spécificité de la troponine Ic au-dela du 99éme percentile
(Beckman, 0.04 microg/L; Ortho, 0.08 microg/L) 12 heures apres le début des symptdmes
sont respectivement de 99% et 80%. Le risque d’évenements cardiovasculaires a 180 jours
chez les patients dont le taux de troponine est supérieure a ce taux est alors 31 fois plus éleve,
et ce, indépendamment de 1’étiologie(18).

En conclusion toute élévation de la troponine au-dela du 99éme percentile comporte
une signification pronostique péjorative indépendamment de son mécanisme. Il existe
d’authentiques SCA dans lesquelles la troponinémie ne s’éléve pas a des taux significatifs
mais qui présentent des modifications électriques, ils sont alors considérés comme a risque
modéré de mortalité et parfois dénommeés « SCA ST- T -». 1l s’agit alors souvent de douleurs
courtes qui ne laissent pas le temps nécessaire a 1’ischémie d’entrainer une nécrose
myocardique.

La libération de troponine débute en effet a la phase d’ischémie myocardique, dés la

quinziéme minute(19)

1.7 Prise en charge d’un SCA ST + a la phase aigue

L’IDM constitue la plus grande urgence médicale en raison du risque de mort subite

par fibrillation ventriculaire. La reperfusion myocardique doit étre la plus précoce possible
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afin de limiter 1’étendue de la nécrose et prévenir la survenue d’une insuffisance cardiaque.
L’objectif est de désobstruer 1’artére occluse par reperfusion mécanique par angioplastie
primaire ou par reperfusion chimique par fibrinolyse intra-veineuse. Quelle que soit la
stratégie adoptée elle s’accompagnera d’une double antiagrégation plaquettaire associée a un
traitement anti-thrombotique. 1l a été largement démontré que la reperfusion coronaire
précoce a la phase aiglie du SCA ST+ contribuait de maniére importante a améliorer le
pronostic des patients(20) quelle que soit la technique de reperfusion utilisée. La comparaison
des données des registres francais USIC 1995,2000 et FAST-MI 2005, 2010 (21-23)montre
que le déploiement progressif d’une stratégie précoce de reperfusion coronaire a permis, en
15 ans, une réduction significative de la mortalité (figure 2). L’angioplastie coronaire est dite
primaire lorsqu’elle a lieu sans traitement fibrinolytique préalable. D’aprés les
recommandations Européennes 2012(5) (figure 3), c¢’est 1’option thérapeutique a privilégier
quand elle peut étre réalisée dans les 120 minutes apreés le premier contact médical .Ce délai
peut étre abaissé a 90 min chez les patients se présentant précocement (dans les 2 heures apres
I’apparition des symptomes) ce d’autant qu’il s’agit d’un ST + antérieur étendu. Si le délai
entre le premier contact médical et le passage du guide dans la Iésion de 1’artere coupable est
supérieur a 120 minutes un traitement fibrinolytique est recommandé en 1’absence de contre-
indication. Celle-ci doit étre alors réalisée dans les 30 min. Le patient doit ensuite étre
immédiatement transféré dans un centre équipé d’une salle de cardiologie interventionnelle ou
une coronarographie devra étre réalisée dans les 3 a 24h en cas de succes de la thrombolyse.
En cas d’échec de la thrombolyse (persistance de la douleur et sus décalage persistant du
segment ST >50% a 60 min) une angioplastie de sauvetage sera réalisée en urgence. Si le
diagnostic de SCA ST+ est porté dans un hopital pourvu d’une salle de coronarographie, le

temps entre le diagnostic et le passage du guide dans I’artére doit étre inférieur a 60 min.
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Figure 2 : Comparaison des registres USIC et FAST-MI
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Figure 3 : Management de la stratégie de reperfusion en Pré-hospitalier et hospitalier
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1.8 Les délais de prise en charge dans le SCA ST +

Puisque le muscle cardiaque ne peut rester en anoxie de fagon prolongée sans se
nécroser, la sauvegarde des myocytes est une question de temps. Ainsi le concept « time is
muscle » est né il y a plus de 30 ans et continue d’étre appliqué. En pratique, on considére
qu’il est possible de sauver une partie du myocarde mis en jeu lors d’'un SCA ST+ dans les 12
premieres heures de ’ischémie, et ce de fagon exponentielle décroissante. Ainsi une attention
particuliére est portée au délai de prise en charge afin d’évaluer les différentes étapes amenant

a la reperfusion coronaire.
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Plusieurs délais ont été définis :

Délai patient : le temps entre le début des symptomes et le premier contact médical.
Afin de minimiser ce délai, une éducation de la population sur les symptémes de
I’infarctus de myocarde est primordiale(24).

Délai entre le premier contact médical et le diagnostic: En pratique il s’agit du
temps de la réalisation de ’ECG qui retrouve un sus décalage du ST. Ce délai doit étre
inférieur & 10 minutes

Délai entre le premier contact médical et la mise en place d’une thérapie de
reperfusion: «délai systéme». Il est le principal indicateur de la qualité des soins(25).
Si la thérapie de reperfusion est 1’angioplastie primaire il s’agit du temps nécessaire
pour le transfert en salle de cathétérisme et le passage du guide au travers de la lésion
coupable. Si la thérapie de reperfusion est la thrombolyse il s’agit du temps entre le
premier contact médical et la mise en place de celle-ci.

Délai « door to balloon »: délai entre le passage des portes du centre de cardiologie et
le passage du guide dans I’artére coupable. Ce délai reflete 1’organisation et la
performance de I’hopital. Il doit étre inférieur a 60 minutes

Délai entre le début des symptdmes et la reperfusion myocardique: temps total

d’ischémie.
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Figure 4 : Les différents délais dans la prise en charge du SCA ST+(5)
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1.9 Les traitements antiagrégants plaguettaires

1.9.1 L’ Aspirine

L’acide acétylsalicylique est un inhibiteur irréversible de la cyclooxygénase qui
bloque la voie des prostaglandines et du thromboxane A2 a I’origine d’un effet antalgique,
anti-inflammatoire, anti-pyrétique et anti-agrégant. Elle est rapidement absorbée par voie

orale avec un pic plasmatique atteint en trente minutes.
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Figure 5 : Mécanisme d’action de 1’aspirine.
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L’ Aspirine est une véritable pierre angulaire dans la prise en charge du SCA. Dés 1988
de nombreux essais cliniques ont démontré que I’aspirine réduit significativement les

récidives d’IDM et diminue de moitié les déces d’origines cardiovasculaires(26,27)

Dans ISIS-2 I’aspirine améliore les résultats de la thrombolyse en réduisant de 23% la
mortalité cardiovasculaire(28). Son utilisation est entachée d’un sur-risque hémorragique qui
est mis en évidence dés les toutes premicres études avec 3,3% d’événements hémorragiques

contre 1,7% pour le placebo(26).

1.9.2 Le clopidogrel: Plavix®

Le clopidogrel est une thiénopyridine de deuxieme génération. Il s’agit d’un
antagoniste irréversible du récepteur P2Y12 de 1’ Adénosine Diphosphate (ADP) présent sur la
membrane plaquettaire. Sa liaison au récepteur inhibe les voies ADP-dépendantes du

complexe GP2B3A bloquant I’hémostase primaire.

11 s’agit d’une prodrogue initialement absorbée par une P-glycoprotéine présente sur la

surface des cellules épithéliales intestinales puis secondairement métabolisée selon deux voies
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métaboliques dont celle du cytochrome P450 et ses iso-enzymes CYP2C19 qui ne produit que

15% de métabolite actif aprés deux étapes de transformation.(Figure 6)

Cette classe thérapeutique des inhibiteurs du récepteur du P2Y12 a permis de diminuer

de 80% le taux de thrombose aigue de stent qui était proche de 15 a 20 %(29).

L’étude CURE (30) a montré que I’administration d’une dose de charge de clopidogrel
de 300 mg réduisait significativement les décés d’origine cardiovasculaire, les récidives
d’IDM et les AVC. Dans PCI-CURE(31) les patients ont un bénéfice plus important de la

dose de charge lorsque 1’angioplastie est réalisée dans les 48 heures.

Dans CURRENT-OASIS 7(32) une dose de charge de 600 mg administrée dans les

heures avant 1’angioplastie réduit d’un tiers les thromboses de stent.

Cependant il existe une grande variabilité inter-individuelle de réponse au clopidogrel.
En effet les tests de mesure du niveau d’ inhibition plaquettaire retrouvent jusqu’a 10% de
patients non répondeurs et 25%(33-35) d’hypo-répondeurs entrainant un risque accru de

thrombose de stent et trois fois plus de déces cardiovasculaires.

Cette grande variabilité de réponse a conduit au développement de nouvelles

thiénopyridines.

1.9.3 Le prasugrel: Efient ®

Le prasugrel est une thiénopyridine de troisieme génération, son absorption est rapide
avec un pic d’activité plasmatique atteint en trente minutes. Il s’agit une pro-drogue
nécessitant deux étapes de transformation pour obtenir un métabolite actif. Il est initialement
hydrolysé dans I’intestin en une thiolactone puis transformé en intégralité en métabolite actif

apres métabolisme du cytochrome P450 (Figure 6). Grace a ce métabolisme simplifié le
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prasugrel permet d’obtenir une inhibition plaquettaire plus rapide plus puissante et plus

prévisible qu’avec le clopidogrel.

L’étude TRITON-TIMI 38(36) menée sur une cohorte de 13608 patients retrouve que
le prasugrel réduit de 19% les événements cardiovasculaires majeurs (9,4% vs 11,5 %
p<0,001) par rapport au clopidogrel .Ce résultat est principalement d0 a une réduction de
24% des IDM ,une diminution du plus de 50 % des thromboses de stent (1,1vs 2,4 RR=0,48 )
et une réduction d’un tiers des revascularisations en urgence (2,5 vs 3,7% RR= 0,56

p<0,001) .

Des résultats similaires étaient retrouvés dans la sous étude de TRITON (37)
n’incluant que les patients avec un SCA ST+. Par ailleurs les patients diabétiques tirent un

plus grand bénéfice du traitement par prasugrel.

Cependant le bénéfice sur les événements ischémiques s’accompagne d’un surcroit
d’événements hémorragiques. En effet le prasugrel est responsable d’un surrisque
hémorragique en multipliant par 5,84 fois les décés d’origine hémorragique en comparaison
au clopidogrel avec une augmentation des saignements majeurs (2,2 vs 1,7% pour le

clopidogrel RR=1,32 p<0,001)(38).

Trois sous-groupes de patients ne tirent pas un bénéfice a I’utilisation du prasugrel :

- Les patients aux antécédents d’AVC ou d’accident ischémique transitoire
(AIT)
- Les patients ages du plus de 75 ans,

- Les patients avec un poids inférieur a 60kg
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1.9.4 Le ticagrelor: Briligue®

Le ticagrelor est un antiagrégant plaquettaire appartenant a la famille des cyclo-pentyl-
triazolo-pyrimidines. Sa structure chimique a des similitudes avec 1’adénosine. C’est un
antagoniste réversible du récepteur P2Y 12 de I’ADP qui empéche 1’activation et I’agrégation
plaquettaire déclenchées par I’ADP. Il ne s’agit pas d’une pro-drogue et ne doit donc pas subir

de transformation pour avoir un métabolite actif. (Figure 6)

L’étude PLATO menée sur 18624 patients (39) retrouve que le ticagrelor réduit de
16% les événements cardiovasculaires majeurs (9,8% vs 11,7 %p<0,001). Ce résultat est
principalement d{l a une réduction de I’incidence des décés de cause cardiovasculaire (4,0 vs

5,1% ; RR = 0,79, p = 0,0013) et des IDM (5,8 vs 6,9%, RR = 0,84 : p = 0,0045).

Dans 1’essai PLATO-STEMI (40) sous étude de PLATO n’incluant que les patients

avec SCA ST+ les résultats étaient similaires.

Dans I’étude PLATO, la fréquence de survenue des saignements « majeurs» n’a pas

differé entre le ticagrelor et le clopidogrel et ceux quel que soit le sous-groupe de patient

étudié.
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Figure 6 : Pharmacocinétique du clopidogrel, Prasugrel et Ticagrelor.

No in vivo
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CYP-dependent
oxidation
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1.10. Le flux TIMI

La coronarographie permet d’apprécier le flux coronaire antérograde. Une classification

simple élaborée par 1’équipe de 1’étude TIMI (41) (Thombolysis In Myocardial Infarction)

permet de distinguer 4 types de flux.

- Le flux TIMI 0 : C’est I’occlusion. Aucun produit de contraste ne passe a travers la

sténose.

- Leflux TIMI 1: Le produit de contraste passe a travers la sténose mais n’opacifie pas

complétement le lit d’aval.

- Le flux TIMI 2 : Le contraste passe la sténose mais il y a un retard de flux en aval de

la sténose.

- Le flux TIMI 3 : Le flux antérograde est normal, identique en aval et en amont de la

sténose.
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1.11 La reperfusion spontanée du SCA ST +

La reperfusion coronaire précoce est 1’objectif principal de la prise en charge du SCA
ST+. Le temps total d’ischémie des patients avec un SCA ST+ traités par angioplastie
primaire est une combinaison entre le «délai patient», «le délai systéme» et le délai «door to
balloon». Le traitement adjuvant donne aprés le diagnostic mais avant I'angioplastie peut
induire une reperfusion, ce qui limite le temps d’ischémie et donc la taille de la nécrose

myocardique.

La littérature décrit des situations dans lesquelles des patients ont des critéres cliniques
et électriques d’IDM et qui lors de I’exploration angiographique ont une artére coronaire

circulante faisant suggérer une RS.

La prévalence de cette RS dans la littérature est variable allant de 4% a 31%.

Sur une série prospective de 322 patients admis pour IDM pris en charge dans les 24
premiéres heures, De wood (42) et al ont retrouvé une artére occluse avec flux TIMI 0 dans

87% des cas. Alors que 13% des patients avaient une artére circulante avec un flux TIMI 3.

Dans GUSTO 2b (43), étude multicentrique, randomisée sur 1138 patients qui
comparait une prise en charge par angiolastie primaire a la thrombolyse dans les 12 premieres
heures d’un SCA ST+, 8% des malades du groupe angioplastie avaient un flux TIMI 3 avant

toute reperfusion mécanique. Les patients recevaient tous une dose de charge d’aspirine.

De méme dans 1’étude CADILLAC (44) évaluant le bénéfice d’implantation d’un stent
associé a I’angioplastie au ballon seule a la phase aigiic d’un IDM, 19,3% des patients avaient
un flux TIMI 3 dés la premiére injection d’iode. Les patients avaient tous bénéficiés d’une bi-

antiagrégation plaquettaire avec une anticoagulation efficace.
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Une étude coréenne(45) portant sur 196 patients admis pour SCA ST + comparait les
caractéristiques de 44 patients répondant aux criteres de RS a 152 qui n’avaient pas reperfuseé.
En analyse multivariée des douleurs angineuses pré-infarctoides, des collatéralités
angiographiques ainsi qu’une importante charge thrombotique étaient des facteurs
indépendants de reperfusion spontanée. La RS semble faciliter 1’angioplastie primaire, avec
une proportion de flux TIMI 3 final plus importante dans ce groupe (93,2 %Vs 79,6 %). Les
patients du groupe RS avaient un meilleur pronostic & 6 semaines avec une moindre incidence
de déces, de récidive d’IDM et d’épisode d’insuffisance cardiaque.

Une autre étude coréenne (46) rétrospective sur 5995 SCA ST+ retrouvait une
prévalence de RS de 16%. Ils retrouvaient également que 1’angioplastie primaire est facilitée
chez ces patients avec moins d’échec de revascularisation. Le taux d’événement cardiaque
majeur a 1 mois, 6 mois et 1an était significativement plus faible dans le groupe RS.

Dans I’étude de D Rimar et al (47) sur 2382 patients admis pour SCA ST+ la
prévalence de RS était de 4%. lls avaient montré que la RS était associée a une baisse de la
mortalité a 30 jours par rapport aux patients revascularisés par thrombolyse ou angioplastie
primaire a la phase aiglle. La RS en analyse multivariée semblait étre un marqueur

indépendant de mortalité HR=0,16 IC : [0,01 a 0,74].

Dans 1’étude de Fefer P et al (48) la prévalence de la RS était de 22%. Ces patients
avaient une nécrose myocardique de plus petite taille, moins de complications intra-

hospitaliéres et une mortalité moindre a 30 jours.

Enfin GW stone et al (49) dans une étude rétrospective retrouvaient que 15,7 % des
patients avaient un flux TIMI 3 initial et 12,6% un flux TIMI 2. La mortalité a 6 mois était de
0,5% pour les patients avec un flux TIMI 3 initial et de 1,5 et 2,6 % respectivement pour les

patients avec un flux TIMI 2 et inférieur a 2. En analyse multivariée les malades avec un flux
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TIMI 3 initial avaient de facon indépendante et significative un meilleur pronostic. (HR=2.1

[1.2, 36.8] p=0.04.)

Dans une étude prospective Felix Zijlstra et al (50) avaient étudié I’influence de
I’administration d’héparine et d’aspirine en pré-hospitalier sur le flux TIMI initial des patients
avec un SCA ST+. Chez les patients prétraités un flux TIMI 2 ou 3 au niveau de I’artére
coupable était observé dans 31% des cas et 20% chez les patients qui n’avaient pas recu de
prétraitement (RR=0,65, IC [0,55-0,78], p=0,001). La méme équipe retrouvait que
I’administration d’une haute dose héparine en bolus (27000 Ul) en pré hospitalier entrainait

une recanalisation coronaire chez 31% des patients(51).

La RS du SCA ST+ ne semble pas rare, sa prévalence est trés variable dans la
littérature. Les facteurs associés a la RS sont mal étudiés. Il n’existe aucune étude récente
réalisée avec les nouveaux antiagrégants plaquettaires (Prasugrel et ticagrelor). De plus, la

littérature s’accorde a dire que la RS a un impact pronostique a court et long terme.

Nous avons donc constitué une cohorte prospective, afin de déterminer la
prévalence et les facteurs associées de la RS dans le SCA ST+ et réalisé un suivi d’une

année pour évaluer le pronostic de ces malades.

L’incidence de la RS du SCA ST+ dans la littérature est résumée dans le tableau ci-contre :

(Tableau 1)
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Tableau 1 : Incidence de la RS du SCA ST+ dans la littérature

Dewood et al(42) NEJM 1980 ST+ NC 322 13%
Grines CL et al (52) NEIM 1993 ST+ Aspirine +HNF 395 10,3%
Gibbons et al(53) NEJM 1993 ST+ Aspirine +HNF 47 2 (4,2%)
Stone GW et al(44) NEJM 2002 ST+ Aspirine 2082 19,3%
+HNF+Ticlid ou

clopidogrel
Gusto IlIb (43) NEJM 1997 ST+ Aspirine 1138 8%
Lee CW et al (45) Am J Cardiol 2001 ST+ Aspirine+HNF 196 22%
Hong M-J et al(46) Am J Cardiol 2009 ST+ NC 5995 15,1%
D rimar et al (46) BMJ 2002 ST+ NC 2392 98(4%)
Stone GW et al(49) Circulation 2001 ST+ Aspirine 2507 375(15,7%)

+HNF+Ticlid
Fefer P et al(47) Am J Cardiol 2009 ST+ Aspirine+HNF 710 155(22%)
Zijlstra F et al(49) JACC 2002 SIES Aspirine+HNF 860 141(17%)
Verheugt FW et al JACC 1998 ST+ HNF (Haute 108 33(31%)
(50) dose) +

Aspirine

Brodie BR et al (54) Am J Cardiol 2000 ST+ Aspirine +HNF 1490 272(18,3%)
Montalescot G et al NEJM 2001 ST+ Aspirine +HNF 300 5,4%

(55)

NC= Non Communiqué
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1) MATERIELS ET METHODES
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2.1 Obijectifs

L’objectif principal de notre travail est d’évaluer la prévalence de la reperfusion

spontanée dans I’infarctus de myocarde.

Les objectifs secondaires

- ldentifier les facteurs prédictifs de reperfusion spontanée du SCA ST+.
- Evaluer la valeur pronostique d’une reperfusion spontanée en comparaison a la
reperfusion mécanique en analysant le taux d’événements intra hospitalier et sur

un suivi de 1 an.

2.2 Notre étude

Nous avons inclus de maniére prospective entre janvier 2012 et septembre 2013 tous

les patients admis pour SCA ST+ pris en charge au CHU de Nice.

Les criteres d’inclusion sont les suivants :

Douleur thoracique angineuse >20min ;

e Sus décalage du segment ST> 1 mm dans au moins deux dérivations ou bloc de
branche gauche de novo ;

e Début des symptdmes < 12 heures ;

e [’utilisation d’une dose de charge de thiénopyridine en pré-hospitalier.

Les criteres d’exclusions sont les suivants :

e Prise en charge tardive > 12 heures ;

e heure de début des symptdmes non connue;
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e patients thrombolysés,
e pas de dose de charge de thiénopyridine en pré-hospitalier,

e pas d’exploration coronarographique au cours de I’hospitalisation.

Protocole de prise en charge pré-hospitalier par le SAMU du SCA ST+ au CHU de Nice

(Figure 7)

En cas de SCA ST + tous les malades doivent recevoir 300 mg d’aspirine per 0s ou en
intraveineux. Si le délai entre le lieu de prise en charge et la salle de cathétérisme est
supérieur a 2 heures une thrombolyse doit étre débutée associée a une dose de charge de 300
mg de clopidogrel et une anticoagulation curative par énoxaparine. Si le délai

d’acheminement est inférieur a 2 heures il existe 2 cas de figures :

- Si le patient n’a pas d’antécédent d’AVC, n’est pas & haut risque hémorragique et
n’a pas de traitement par clopidogrel, une dose de charge de thiénopyridine doit
étre administrée soit par Prasugrel 60 mg ou Ticagrelor 180 mg associée a une
anticoagulation curative par énoxaparine.

- S’il s’agit d’un patient a haut risque hémorragique, prétraité par Clopidogrel ou
avec un antécédent d’AVC, une dose de charge de 180 mg de Ticagrelor ou 600
mg de Clopidogrel doit étre donnée associée a une anticoagulation curative par

énoxaparine.
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Figure 7 : Protocole local adapté par le Pr E.FERRARI

SCA ST+

(Douleur persistante avec ECG anormal : sus décalage ST)

Aspirine 300mg

/\

Délai < 2h Délai > 2h : THROMBOLYSE

Pas d'ATCD d'AvVC ATCD d'AVC
Pas de haut risque hémorragique Haut risque hémorragique
Pas de prétraitement par Clopidogrel  Prétraitement par Clopidogrel

Clopidogrel 300mg (4cp)

Ticagrelor 180mg Ticagrelor 180mg Lovenox
Ou Ou
Prasugrel 60mg Clopidogrel 600mg (8cp)
Si allergie
Lovenox
Lovenox (dose a adapter)

Les critéres de RS sont clinigues et/ou angiographiques:

e Disparition de la douleur thoracique et
e Diminution du sus décalage du segment ST>50 % et
e RIVAet/ou

e Flux TIMI 3 4 la premicre injection d’iode

En cas de signe clinique et électrique de reperfusion, I’exploration coronaire en urgence
reste & I’appréciation de 1’hémodynamicien, de méme s’il existe un flux TIMI 3 a la premiere

injection d’iode I’angioplastie peut étre différée de 48 heures.
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Les donneées recueillies a partir des dossiers médicaux : (utilisation d’une fiche standardisée)

e Les facteurs de risques cardiovasculaires(FDRCV)

- Age (Homme de 50 ans ou plus, Femme de 60 ans ou plus)

Tabac actuel, ancien ou absent
- Facteurs génétiques: Antécédent familial de coronaropathie chez le pere ou un
apparenté de sexe masculin du premier degré avant 1’age de 55 ans, antécédent
familial de coronaropathie chez la mére ou une apparentée de sexe féminin du
premier degré avant 1’age de 65 ans.
- HTA permanente > 140 / 90 mmHg
- Diabete de type Il
- Obesité (BMI > 30 kg/m2)
- Dyslipidémie
e Antécédent de cardiopathie ischémique, d’artériopathie oblitérante des membres
inférieursC(AOMI), d’AVC, d’insuffisance rénale chronique (IRC) (DFG< 60
ml/min/1,73m?) ou de broncho-pneumopathie-chronique-obstructive (BPCO) définie
par Iutilisation de traitement bronchodilatateur au long court.
e Le traitement antérieur,
e L’heure du début de la douleur thoracique,
e La tension artérielle et la fréquence cardiaque a la prise en charge recueillies a partir
des feuilles d’intervention du SMUR.
e Le stade Killip,
e Présence de douleur angineuse pré-infarctoide
e Lalocalisation de I’ischémie sur I’ECG,
e Le délai en minute entre le début de la douleur thoracique et I’initiation du traitement
médicamenteux,
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Le type de thiénopyridine utilisée en dose de charge ainsi que le type
d’anticoagulation

L’utilisation de morphine ou de trinitrine

Le temps total d’ischémie: pour les patients qui reperfusent spontanément cela
correspond au délai entre le début de la douleur thoracique et la fin de la douleur avec
la régression du sus décalage du ST sur L’ECG ou la mise en évidence d’un flux TIMI
3 a la premiére injection d’iode. Pour les autres ce délai est défini jusqu’a I’obtention
d’un flux TIMI 3 en salle de cathétérisme.

Les caractéristiques biologiques: le pic de troponine Ic, le pic de CPK, la
créatininémie, 1’hémoglobine et le taux de leucocytes,

La fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) en échographie cardiaque trans-
thoracique (ETT) par la technique simpson.

Les caractéristiques angiographiques: I’artére coupable, nombre de vaisseaux atteints,
le mode de revascularisation (stent nu, actif, angioplastie au ballon seul, pontage), la
voie d’abord, 1’utilisation d’une sonde thrombo-aspiration, et le flux TIMI final.

Les complications intra-hospitalieres: déces, choc cardiogénique (définit par une TA
<90 mmhg avec des signes hypoperfusion périphériques ayant conduit a I’utilisation
d’amine), trouble du rythme ventriculaire grave tachycardie ventriculaire (TV) ou
fibrillation ventriculaire (FV) ayant nécessité un choc électrique externe en urgence et

cedéme aigu du poumon (OAP).
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Suivi des patients

Les patients ont été suivis 1 an apres 1’inclusion.
Les événements pris en compte sont:

Le déces

Hospitalisation non programmeée conduisant a une revascularisation du vaisseau cible

La récidive d’IDM

- Lathrombose de stent
- Un critere composite associant: déces, hospitalisation non programmée conduisant a
une revascularisation du vaisseau cible, récidive d’IDM et Thrombose de stent: Major

Adverse Cardiac Events (MACE)

L’hospitalisation pour insuffisance cardiaque.
Les patients suivis au CHU ont tous eu une consultation a 1 mois, 6 mois et 1 an, pour les
autres nous avons systématiquement pris contact par téléphone avec le médecin ou le
cardiologue traitant. Si les patients avaient été hospitalisés dans un autre centre nous nous

sommes procurés le compte rendu d’hospitalisation.
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La frise ci-dessous représente le déroulement de 1’étude.

Suivi intra- Suivi clinique
hospitalier Echographie

Reperfusion
mécanique
Groupe 1
SCA ST+ Sortie 6 mois 1AN
d’hospitalisation Fin d’étude

2.3 Méthodologie Statistique

Les variables catégoriques sont exprimées en nombre et pourcentage tandis que les

variables quantitatives le sont en moyenne + écart-type.

Afin de comparer les variables au sein des différents groupes, différents tests ont été

utilisés :

- le Chi-2 pour les variables qualitatives.
- le t de Student pour les variables quantitatives de répartition normale.

- le test de Mann-Whitney pour les variables ne suivant pas la loi normale.

Afin de rechercher les parametres pronostiques d’une RS, I’analyse de régression de
COX a été utilisée, en définissant le 1% contact médical comme début du suivi. Le délai
temps-reperfusion a été défini par le délai entre le début de la douleur et la 1°® constatation de
la reperfusion spontanée (électrique ou angiographique). L’analyse a été réalisée en univarié

ainsi qu’en multivarié incluant les parametres présentant un p<0.1 en univarié ainsi que la
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présence de douleur angineuse pré-infarctoide, paramétre décrit dans la littérature comme

prédicteur supposé de reperfusion sous traitement médical.

Dans le but d’évaluer les paramétres pronostiques en intra-hospitalier, ainsi qu’a lan,
I’analyse de régression de COX a éteé utilisée en uni- et multivarié. L’analyse multivariée a
inclus les paramétres présentant un p <0,1 en univarié ainsi que les parametres pronostics
classiques des patients (I’age, la classe Killip, I’antécédent de coronaropathie, le diabéte,
I’insuffisance rénale ainsi que le caractére pluritronculaire de D’atteinte coronaire). Des
courbes ROC (Receiving Operating Characteristics) ont été construites afin d’identifier les
valeurs seuils des paramétres pronostiques. Nous avons également réalisé des courbes de
Kaplan Meier, nous permettant de montrer les différences pronostiques entre les différents

groupes de patients.

Toutes les analyses étaient considérées comme statistiquement significatives si le

degré de significativité p était inférieur a 0,05.
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[11) Résultats
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3.1. Caractéristigues démographiques

Les caractéristiques démographiques de notre cohorte sont détaillées dans le (tableau
2). Notre population est dans I’ensemble similaire a celle d’autres études portant sur le SCA
ST+. Notre cohorte est composée de 193 patients admis pour SCA ST+. L’4ge moyen est

de 62,1+13,7 ans avec 24% de femmes.

En terme de facteur de risque cardiovasculaire, 16% des patients sont diabétiques,
44% hypertendus, 52% dyslipidémiques, 13% obéses et 67% tabagiques actifs. Une hérédité

coronarienne est rapportée chez 16% des patients.

Douze pour cent des patients sont porteurs d’une cardiopathie ischémique. Treize pour

cent des malades ont une IRC et 8,2% sont porteurs d’une BPCO.

En ce qui concerne le traitement de fond des patients, 17,6% des patients ont un
traitement par Aspirine et bétabloquant. Cing pour cent ont un traitement par clopidogrel et

27% par statine.
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Tableau 2 : Caractéristiques démographiques de notre cohorte.

Age (ans) 62,1+13,7
Femme 47(24%)
IMC (Kg/m?) 25,7+4,3
FDRCV
Tabac 130 (67%)
Diabéte 32 (16%)
HTA 86 (44%)
Dyslipidémie 100 (52%)
Hérédité 31 (16%)
Obésité 26 (13%)
BPCO 16 (8,2%)
AOMI 15 (7,7%)
AVC 10 (5,1%)
IRC 25 (13%)
Cardiopathie ischémique 23 (12%)
stentée 21 (11%)
Pontée 2 (1%)
Traitement initial
Kardégic 34 (17,6%)

Bétabloquant

34 (17,6%)

IEC 25 (13%)
ARA 2 34 (17,6%)
AVK 2 (1%)
Clopidogrel 10 (5,1%)
Prasugrel 0 (0%)
Ticagrelor 0 (0%)
Statine 52 (27%)
Douleur pré infarctiode 81 (41%)
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3.2. Prise en charqge des patients

Parmi les 193 patients pris en charge pour un IDM nous avons 86 (44,5%) SCA ST+
antérieur, 81(42%) inférieur. Tous les patients ont recus de 1’Aspirine a dose de 300mg
principalement en intraveineux. La dose de charge en thiénopyridine a été administrée dans
99,4% des cas, 33(17%) ont recu du Clopidogrel, 90(46,6%) du Prasugrel et 69(35,7%) du
Ticagrelor. L’héparine utilisée est I’énoxaparine dans 97,4% des cas. De la trinitrine par voie
sublinguale a été administré dans 41% des cas. Un traitement antalgique par morphine a été

donné dans 27% des cas. (Figure 7 et Tableau 3)

La tension artérielle systolique moyenne a la prise en charge 13830 mmHg. Quatre-

vingt-dix pour cent des patients ont un stade KILLIP< 2 a la prise en charge.

Le délai moyen entre le début de la douleur et la prise en charge est de 121,5+110,4
minutes. Le temps moyen entre la prise en charge et la reperfusion est de 82,8+39,4 minutes,

ce qui nous donne un temps total moyen d’ischémie de 204,3£126,9 minutes.

Parmi les 193 patients inclus, la RS a été constatée uniquement sur les critéres
cliniques et électriques chez 14 patients, et pour 49 autres la RS est objectivée sur des criteres

cliniques et angiographiques soit 63 patients ayant reperfusé spontanément.

Parmi ces 193 patients admis pour SCA ST+, 63 avaient des signes
cliniques ou angiographiques de reperfusion soit une prévalence de

reperfusion spontanée de 32,6%.
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Figure7 : Traitement administré en pré-hospitalier

193 SCA ST+

86 Antérieurs 81 Inférieurs 26 Autres

Aspirine 99% ;HBPM 97,4%; Trinitrine 41% ;Morphine 27%

V

Clopidogrel 17%

Prasugrel 46,6%

Ticagrelor35,7%
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Tableau 3: Prise en charge des patients de notre cohorte

Localisation de I'IDM

Antérieur 86(44,5%)
Inférieur 81(42%)
Autres 26(13,5%)

Prise en charge pré hospitaliére

TAS (mmHg) 138+30
TAD (mmHg) 80+17
FC (par min) 7415
Délai douleur- prise charge 121,5+110,4
(min)
Aspirine 192(99,4%)
Clopidogrel 33(17%)
Prasugrel 90(46,6%)
Ticagrelor 69(35,7%)
HBPM 188(97,4%)
HNF 3(1,5%)
Trinitrine 81(41%)
Morphine 52(27%)
KILLIP 1-2 174(90%)
KILLIP 3-4 19(10%)

Prise en charge hospitaliére

Reperfusion 63(32,6%)
Disparition Douleur thoracique 56(29%)
ST<50% 54(28%)
RIVA en pré hospitalier 14(7,2%)
TIMI 3 initial 49(24,9%)
Délai charge- reperfusion (min) 82,8+39,4
Temps total d’ischémie (min) 204,3+126,9

TAS=Tension Artérielle Systolique, TAD= Tension Artérielle Diastolique, FC=Fréquence Cardiaque
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Les 14 patients qui avaient les criteres de reperfusion cliniques en pré- hospitalier
n’ont pas bénéficié de coronarographie en urgence, celle-ci a était réalisée dans un délai de

24h £12 h.

Une coronarographie a donc été réalisée en urgence chez 179 patients. Chez 49
patients il existait un flux TIMI 3 a la premiere injection d’iode. Devant des signes
angiographiques de reperfusion une angioplastie directe a été realisée chez 38 patients, alors
que chez 11 patients 1’angioplastie était réalisée au cours d’une seconde procédure dans un

délai moyen de 48h+24h. (Figure 8)

Figure 8: Diagramme de flux prise en charge

SCA ST+(193)

Reperfusion Pas de
clinique (14) coronarographie
immédiate
N
Coronarographie
immédiate (179)
TIMI 3(49) TIMI<3(130)
Angioplastie Angioplastie Revascularisation

directe(38) différée(11)
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La coronarographie a été réalisée par voie radiale dans 36,3 % des cas. Une
thromboaspiration a été pratiquée dans 30% des procédures. L’artére coupable était 1’inter
ventriculaire antérieure (IVA) dans 45% des cas, la coronaire droite (CD) dans 35,2% des cas,
la circonflexe(CX) dans 16,6% des cas et le tronc commun gauche (TCG) dans 3,1% des cas.

(Figure 9)

Cinquante-sept pour cent des patients sont mono-tronculaires, 26,4% sont bi-
tronculaires, 13,5% sont tri-tronculaires, 1% ont une atteinte isolée du TCG et 2% ont une

atteinte du TCG associée a des lésions bi-tronculaires. (Figure 10)

Un seul stent a été implanté dans 71% des cas. Cinquante-trois pourcent des patients
ont eu un stent actif, 34% un stent nu, 5% une angioplastie au ballon seul, 2% une
revascularisation chirurgicale par pontages aorto-coronaires et 6% un traitement médical (Cf
figure 11). Les raisons d’une prise en charge médicale étaient principalement I’atteinte d’un

vaisseau secondaire de petit calibre ou une occlusion trés distale de 1’artere. (Figure 11)
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Figure 9 : Répartition de I’artére coupable

HIVA HCD MCx ®MTCG

Figure 10 : Répartition des lésions coronaires
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Figure 11 : Mode de revascularisation

EStentnu HStent actif W Ballonseul ®Pontage © Traitement médical
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3.3.Comparaison des deux groupes.

Les caractéristiques initiales des 2 populations sont résumées dans le tableau suivant
(Tableau 4)
Afin de faciliter la présentation des résultats nous définirons le groupe 1 comme celui
comprenant les 130 patients ne présentant pas de reperfusion spontanée avant angioplastie
primaire et le groupe 2 comme celui des 63 patients avec une reperfusion spontanée.

Nous ne retrouvons aucune différence significative entre les 2 groupes.

59



Tableau 4 : Comparaison des 2 groupes (caractéristiques initiales)

Caractéristique patient

Age 62,1+12,8 62+15,4 0,97
Sexe 100 (77%) 46 (73%) 0,68
IMC 25,8+4,4 25,5+4,1 0,55
CMI 16(12%) 7(11%) 1
BPCO 11(8,5%) 5(7,9%) 1
AVC 6(4,6%) 4(6,3%) 0,73
AOMI 11(8,4%) 4(6,3%) 0,77
IRC 19(14,6%) 6(9,5%) 0,37
HTA 59(45,3%) 22(34,9%) 0,76
Diabéte 23(17,7%) 9(14,3%) 0,68
Tabac 94(72,3%) 36(57%) 0,06
Dyslipidémie 63(48%) 31(49,2) 0,65
Aspirine 26(20%) 8(12,6%) 0,23
Clopidogrel 8(6,5%) 2(3,2%) 0,5
BB- 25(19,2%) 9(14,2%) 0,43
Statine 36(27,6%) 16(25%) 0,92
IEC 20(15,4%) 5(7,9) 0,17

IMC=Indice de Masse Corporel ; CMI=Cardiopathie Ischémique ;BB-=Bétabloquant ;IEC=Inhibiteur

de ’Enzyme de Conversion
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Au niveau de la prise en charge pré hospitaliere les patients du groupe 2 ont plus
souvent un IDM inférieur 33(52,4%) Vs 47(36,1%) p=0,04. Le stade KILLIP est
significativement plus faible dans le groupe 2, en effet 98,3% des patients ont un stade
KILLIP <2 Vs 86,1% dans le groupel p=0,005. Les patients du groupe 2 ont un délai entre le
début de la douleur thoracique et la prise en charge trés significativement plus court
90,8+74,6 Vs 142,1+120,7, p=0,001.

Au niveau de la prise en charge thérapeutique les patients du groupe 2 ont recu

significativement moins de morphine en pré hospitalier, 13,7% Vs 35,4% p=0,004. (Tableau 5)

Tableau 5 : Comparaison des 2 groupes (Prise en charge pré-hospitaliére)

Antérieur 61(47%) 25(39,6%) 0,36
Inférieur 47(36,1%) 33(52,4%) 0,04
TAS (mmHg) 134,3+26,7 145+28,7 0,05
TAD (mmHg) 79,6117,3 80,3+15,1 0,91
FC (par min) 75,1+14,9 72,3%15,5 0,23
KILLIP 1 93(71,5%) 58(92%)

2 19(14,6%) 4(6,3%) 0,005

3 13(10%) 0(0%)

4 5(3,8%) 1(1,5%)
Délai douleur-prise 142,1+120,7 90,8174,6 0,001

en charge (min)

Charge Clopidogrel 21(16,1%) 12(19,1%) 0,68
Charge Prasugrel 60(46%) 30(47,6%) 0,97
Charge Ticagrelor 50(38,5%) 19(30,1%) 0,34
TNT 48(36,9%) 33(52,3%) 0,06
Morphine 44(35,4%) 8(13,7%) 0,004

TNT=Trinitrine ; TAS=Tension artérielle systolique ; TAD= Tension artérielle diastolique
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Au niveau de la prise en charge hospitaliere, I'utilisation d’un cathéter de
thromboaspiration est plus fréquente dans le groupe 1, 56(43,1%) Vs 4(6,3%), p<0,0001.
Nous n’avons pas de différence au niveau de I’artére coupable du SCA ST+, ni au niveau du
nombre et du type de stent implanté. Les patients du groupe 2 ont plus souvent bénéficié

d’une chirurgie de pontages coronaires 4(6,3%) Vs 0(0%), p<0,01. (Tableau6)

Tableau 6: Comparaison des 2 groupes (prise en charge hospitaliére)

Artére coupable
IVA 62(47,7%) 25 (39,7%) 0,36
CcD 40 (30,7%) 28 (44,4%) 0,08
CX /Mg 24 (18,5%) 8 (12,7%) 0,41
TCG 4(3,1%) 2 (3,2%) 1
Lésion tritronculaire 16(12,3%) 11(17,4%) 0,38
Voie radiale 59(45,4%) 21(33,3) 0,15
Thromboaspiration 56(43,1%) 4(6,3%) <0,0001
Nb de stent 1,1+0,5 1+0,7 0,34
Stent nu 47(36,1%) 18(28,6%) 0,33
Stent actif 71(54,6%) 31(49,2%) 0,65
Angioplastie au 8(6,3%) 1(1,6%) 0,28
ballon seul
Pontage 0(0%) 4(6,3%) 0,01




3.4.Les Facteurs prédictifs de reperfusion spontanée du SCA ST+

Nous avons cherché a répondre a la question : Quels sont les facteurs prédictifs de RS

chez un patient se présentant avec un SCA ST+?

Nous avons identifie 4 facteurs predictifs de reperfusion et 2 facteurs prédictifs de

non reperfusion en analyse univariée.

Les facteurs prédictifs de reperfusion en analyse univariée sont (Tableau 7 et Figure 12) :

Le délai_entre le début de la douleur et la prise en charge, principal facteur

prédictif de reperfusion, HR=0,98 avec un IC 95% [0,97-0,99] p<0,0001.

- L’administration _de_trinitrine sub linguale en pré-hospitalier, qui multiplie par

1,87 la chance de reperfusion avec un IC 95% [1,13-3,09] p=0,01.

- Une tension artérielle systolique haute a la prise en charge, HR=1,08 avec un IC

95% [1,01-1,12] p= 0,005.

- Un traitement de fond par anticoagulant(AVK), qui multiplie par 5,13 la chance de

reperfusion avec un IC 95% [1,25-21,2] p=0,02.

Les facteurs prédictifs de non reperfusion sont :

- Le tabagisme actif, HR=0,6 avec un IC 95% [0,36-0,98] p=0,004

- L’administration d’un traitement antalgique par morphine, qui réduit par 2,56

la chance de reperfusion avec un IC 95% [0,19-0,83] p= 0,01.
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En analyse de régression logistique de Cox multivariée, seuls 2 facteurs prédictifs de

reperfusion et 1 de non reperfusion persistent (Tableau 8) :

- Le délai entre le début de la douleur et la prise en charge, HR= 0,98 avec

un 1C 95% [0,97-0,99] p< 0,0001

- L’administration de trinitrine sub linguale en pré-hospitalier, qui multiplie

la chance de reperfusion par 1,7 1C 95% [1,06-2,96] p=0,03.

- L’administration d’un_traitement antalgique par morphine, qui réduit par

4 la chance de reperfusion I1C 95 % [0,12-0,54] p=0,004.

A noter que les patients présentant un SCA ST+ inférieur, ont une tendance a la
reperfusion sous traitement médical HR= 1,59, IC a 95% [0,97-2,6] avec un p=0,07 a la

limite de la significativité.

Nous ne mettons en évidence aucune différence en fonction du type d’inhibiteur

du récepteur du P2Y12 utilisé en dose de charge en pré-hospitalier.
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Tableau 7 : Facteurs prédictifs de reperfusion en analyse univariée.

Caractéristique

patient

Age 0,99 [0,98-1,01] 0,59
Femme 1,23 [0,71-2,14] 0,47
Tabac 0,6 [0,36-0,98] 0,004
HTA 0,90 [0,55-1,47] 0,67
Diabéte 0,86 [0,42-1,74] 0,68
Dyslipidémie 0,88 [0,54-1,44] 0,61
Hérédité 1,06 [0,55-2,03] 0,86
AOMI 0,66 [0,24-1,81] 0,42
BPCO 0,7 [0,28-1,74] 0,45
AVC 1,41 [0,51-3,91] 0,51
CcMI 0,95 [0,43-2,07] 0,89
IRC 0,76 [0,33-1,77] 0,53
Obésité 0,58 [0,25-1,34] 0,2
Aspirine 0,68 [0,33-1,42] 0,3
Clopidogrel 0,47 [0,12-1,91] 0,29
AVK 5,13 [1,25-21,2] 0,02
BB- 0,83 [0,41-1,67] 0,6
Statine 0,89 [0,51-1,64] 0,69
IEC /ARA2 0,45 [0,18-1,11] 0,08
Douleur pré-SCA 1,25 [0,76-2,06] 0,38
Prise en charge pré-

hospitaliere

TAS 1,08 [1,01-1,12] 0,005
Antérieur 0,92 [0,56-1,53] 0,75
Inférieur 1,59 [0,97-2,64] 0,07
Délai douleur-prise 0,98 [0,97-0,99] <0,0001
en charge

Charge en 1,28 [0,68-2,39] 0,45
clopidogrel

Charge en Prasugrel 1,05 [0,64-1,72] 0,85
Charge en Ticagrelor 0,70 [0,41-1,21] 0,21
Trinitrine 1,87 [1,13-3,09] 0,01
Morphine 0,39 [0,19-0,83] 0,01
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Figure 12 : Forest-plot représentant les facteurs prédictifs de reperfusion en analyse univariée
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HTA= Hypertension artérielle ; CMI= Cardiopathie ischémique ; IRC= Insuffisance rénale

chronique, AVK= Anti vitamine K ; TAS= Tension artérielle systolique
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Tableau 8 : Facteurs prédictifs de reperfusion en analyse multivariée.

Délai douleur-Prise 0,98 [0,97-0,99] <0,0001
en charge

Trinitrine 1,7 [1,06-2,96] 0,03
Tabac 1,65 [0,96-2,7] 0,07
Morphine 0,25 [0,12-0,54] 0,004

Figure 13 : Courbe ROC
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La courbe ROC représentant le délai entre le temps de prise en charge et la RS
retrouve qu’un délai inférieur a 30 min est prédictif d’une reperfusion avec une spécificité de
93% et une sensibilité de 11%. Un délai entre le début de la douleur et la prise en charge
inférieur 100 minutes est prédictif d’une reperfusion avec une spécificité de 52% et une

sensibilité de 70%. (Figure 13)

Quand la prise en charge est rapide, dans les 100 premiéres minutes de la

douleur thoracique, plus d’un patient sur deux reperfuse spontanément.

3.5.Suivi intra-hospitalier.

3.5.1.Paramétres paraclinigues

Le pic moyen de troponine dans le groupe 2 est de 16,9 £21,3 Vs 60,3+£36,8 ng/ml dans
le groupe 1 (p<0,0001). Une tendance similaire est observée avec le pic de CPK 770,4+791,1
Vs 2862,2+2578,3 UI/I, p<0,0001. Nous observons également un taux significativement plus

bas de leucocytes dans le groupe 2. (Tableau 9 et Figure 14)

Tableau 9 : Parametres biologiques

Pic troponine (ng/ml) 60,3+36,8 16,9 21,3 <0,0001
Pic de CPK (Ul1/1) 2862,2+2578,3 770,4+791,1 <0,0001
Créatinine (umol/l) 79,5+23,6 83,9+19,8 0,14
Hémoglobine (g/dl)  14,4+1,8 14,3+1,6 0,47
Leucocytes (G/I) 12,1+3,9 10,1+3,2 0,001
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Figure 14 : Comparaison des pics de troponine et de CPK entre le groupe 1 et le groupe 2
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Sur le plan angiographique un flux TIMI 3 en fin de procédure est obtenu de facon

significativement plus importante dans le groupe 2 (98,4%) que le groupe 1 (81,5%)

(p=0,002).

L’ETT effectuée le jour de la sortie d’hospitalisation retrouve une FEVG en Simpson

biplan meilleure dans le groupe 2, la FEVG moyenne est de 54,3+7,2 Vs 46,7+10,8 dans le

groupe 1 (p=0,001). (Figure 15)
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Figure 15 : Comparaison de le FEVG entre le groupe 1 et le groupe 2
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3.5.2. Paramétres cliniques.

Le suivi intra hospitalier moyen est de 5,4+2,7 jours. Nous observons une différence
significative sur la durée d’hospitalisation moyenne entre les patients. En effet la durée
d’hospitalisation moyenne des patients du groupe 2 est de 4,8+2,1 jours Vs 5,4+2,7 jours

pour les patients du groupe 1 (p=0,04). (Figure 16)

Sur les 193 patients admis pour SCA ST+, 7 déces ont eu lieu durant la période
intra-hospitaliére, tous dans le groupe 1. La différence avec le groupe 2 n’est pas
statistiquement significative, bien qu’il existe une tendance (p=0,098) sur le fait que la RS

soit un facteur protecteur de déces hospitalier.
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Nous nous sommes ensuite intéressés a la survenue d’événements intra hospitalier
graves : choc cardiogénique, insuffisance cardiaque, et troubles du rythme ventriculaires ayant

nécessité une réduction en urgence par choc électrique externe.

Au total, 11 patients ont présenté un état de choc cardiogénique, 10 dans le groupe
1 et 1 dans le groupe 2. La différence n’est cependant pas statistiquement significative entre

les 2 groupes (p=0,1).

Au cours du suivi hospitalier, 29 patients ont présenté un OAP, 27 patients du
groupe 1 et 2 du groupe 2. La difféerence est statistiqguement trés significative avec

p=0,0009.

Nous avons enregistré 27 troubles du rythmes ventriculaires graves (TV et FV),
principalement dans le groupe 1 avec 23 évenements contre 4 dans le groupe 2 (p= 0,05).

(Figure 17)

La reperfusion spontanée est donc associée a moins d’épisodes
d’insuffisance cardiaque et moins de troubles du rythme ventriculaires

responsables d’une durée d’hospitalisation plus courte.
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Figure 16 : Comparaison de la durée d’hospitalisation entre les groupes 1 et 2
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Figure 17 : Les complications intra-hospitalieres
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3.6. Suivial an

Au cours du suivi, 11 patients ont été perdus de vue, 7 dans le groupe 1 et 4 dans le
groupe 2. Sept patients du groupe 1 sont décédés lors de I’hospitalisation et n’ont pas été pris
en compte pour 1’analyse de survie a lan, ayant donc été censurés lors de I’événement intra-
hospitalier. Au total 175 patients ont été suivis durant 1 an, 59 dans le groupe 2 et 116 dans le

groupe 1. (Figure 18)

Figure 18: Diagramme de flux suivi a 1an

193 SCA ST+
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7Perdus de vue 4 Perdus de vue
116 Patients 59 Patients
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Sur I’année de suivi, nous rapportons 18 déces, 15 dans le groupe 1 et 3 dans le
groupe 2. L’analyse de survie (analyse de COX multivariée) ne met pas en evidence la RS
comme étant un facteur pronostic de survie significatif & 1 an. Il existe cependant une

tendance avec un HR=0,36, IC: [0,11-1,2], p= 0,09. (Figure 19A)

Figure 19A : Courbe de survie de Kaplan-Meier entre les groupes 1 et 2 & 1an
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Au cours du suivi, 14 patients ont été hospitalisés pour OAP. Aucun de ces patients

n’avait présenté de RS. Les patients du groupe 2 présentent donc moins fréquemment un OAP

comparativement aux patients du groupe 1 (p=0,008). (Figure 19B)
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Figure 19B : Courbe de Kaplan-Meier des OAP entre les groupes 1 et 2
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Trente-quatre patients ont présente le critéere composite (MACE) défini tel que suit:
déces, hospitalisation non programmée conduisant a une revascularisation du vaisseau cible,
récidive d’infarctus de myocarde ou thrombose de stent. Ce critere composite a été retrouvé

chez 27 patients du groupe let 7 du groupe 2.

La RS ne réduit pas la survenue du critére composite (MACE) a lan: HR=0.54 ; IC

[0.24-1.25] ; p=0,17. (Figure 19C)

Figure 19C : Courbe de Kaplan-Meier des MACE & 1 an entre les groupes 1 et 2
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En analysant en détail les événements cardiovasculaires majeurs pris isolément
(récidive d’IDM, thrombose de stent et hospitalisation non programmeée conduisant & une
revascularisation du vaisseau cible), aucune différence statistique n’a pu étre mise en évidence

entre les deux groupes.
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Sur le plan paraclinique, les patients ont tous eu une ETT a 6 mois. Les patients du
groupe 1 ont une FEVG moyenne a 52, 8+11%, significativement plus faible que les patients

du groupe 2 (FEVG 59,5+£7%) avec un p=0,001. (Figure 20)

Figure 20 : Comparaison des FEVG a 6 mois entre les groupes 1 et 2
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1\V) DISCUSSION
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4.1 Rappel des principaux résultats

La reperfusion précoce, qu’elle soit pharmacologique ou mécanique, en restaurant un
flux sanguin épicardique au niveau de 1’artére coupable est I’objectif principal de la prise en
charge des IDM. Parmi cette population de patients présentant un SCA ST+, un certain
nombre présente des critéres de RS avant méme d’avoir regu une thérapie de reperfusion
(angioplastie ou thrombolyse). La prévalence de cette RS, dans la littérature, est variable en
fonction des séries. De plus les mécanismes physiopathologiques de cette RS restent

incertains et semblent multifactoriels.

Notre objectif était donc d’évaluer la prévalence de cette RS dans notre cohorte de
patients admis pour SCA ST+ au CHU de Nice, en essayant d’identifier des facteurs prédictifs

d’un tel phénomeéne et son impact sur le pronostic des patients.

Dans notre étude la RS a été observée chez 32.6% de nos patients.

Autrement dit 3 patients sur 10 hospitalisés admis pour SCA ST+ ont une artere

circulante a ’exploration angiographique.

De nombreux facteurs prédictifs ont déja été identifiés dans la littérature incluant la
description de douleurs angineuses pré-infarctoides, la présence de collatéralité coronaire et

d’une charge thrombotique importante(45).

Dans notre étude, aprés une analyse de régression logistique de Cox multivariée nous
retrouvons qu’un délai court entre le début de la douleur thoracique et la prise en charge ainsi
que I’administration de trinitrine sublinguale en pré-hospitalier étaient des facteurs prédictifs
indépendants de RS (HR= 0,98 avec un IC 95% [0,97-0,99] p< 0,0001 et 1,7 IC 95% [1,06-
2,96] p=0,03). En revanche I’administration d’un traitement antalgique par morphine était

associée de fagon indépendante a la non reperfusion (IC 95 % [0,12-0,54] p=0,004). Au cours
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du suivi les patients reperfusant spontanément ont un meilleur pronostic avec une moindre
incidence de complications intra-hospitalieres notamment de troubles du rythme ventriculaires
graves et d’épisodes d’insuffisance cardiaque. De plus, a 6 mois, le contrdle échographique
retrouve une FEVG significativement meilleure (59,5t 7 Vs 52,8+11% p=0,001), se
traduisant sur le plan clinique par une diminution significative des réhospitalisations pour
insuffisance cardiaque. Ces données concernant le pronostic de cette population de patients
admis pour SCA ST+ vont dans le méme sens que celles retrouvées dans la littérature(45,47—

49).

4.2 Interprétation des résultats

Les mécanismes physiopathologiques de la RS restent incertains et semblent
multifactoriels. Comment pouvons-nous expliquer et commenter cette prévalence de

32.6% de RS ?

* Une des principales particularités du systeme de soin en France est 1’existence

d’une organisation forte de la prise en charge médicalisée des urgences en dehors des
établissements de santé. Elle repose sur le SAMU assurant la réception et la régulation des
appels d’urgence. Cette médicalisation précoce des urgences s’est accompagnée du
développement de moyens diagnostiques et thérapeutiques. Ainsi, le diagnostic et la mise en
place du traitement sont devenus réalisables en dehors des établissements de soins. Le recours
a I’appel du SAMU comme premier contact médical a considérablement augmenté au cours
des 10 dernieres années. Dans le registre RICO (56) le nombre de patients qui composent le
«15» lors d’un SCA ST+ a augmenté de 60% entre 2002 et 2010. En paralléle on observe une
réduction du délai avant le premier contact médical et donc du délai avant la mise en place
d’une thérapie médicamenteuse. Nous montrons dans notre travail que la réduction du délai

entre le début des symptdmes et le premier contact médical est un facteur prédictif
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indépendant de reperfusion précoce HR= 0,98 avec un IC 95% [0,97-0,99] p< 0,0001, avec un
délai moyen de 121,5+110,4 minutes. Ce délai est plus court que ceux retrouvés dans la
littérature s’intéressant a la RS du SCA ST+ (Tableau 10). L’augmentation du recours au
SAMU comme premier contact médical a donc réduit le temps avant la mise en place d’une

thérapie médicamenteuse

Tableau 10 : Comparaison des temps de prise en charge entre notre étude et la

littérature

Notre étude 2014  121,5¢1104  82,84#39,4  204,3+1269 326
Lee CW et al (45) 2001 160150 NC 2504136 22
Stone GW et al (49) 2001 160150 100465 264+200 16
D Rimar et al (47) 2002 136110 NC NC 4
Stone GW et al (44) 2002 140+104 120+60 240+120 19,3
GUSTO Il b(43) 1997 219+170 NC NC 8
Verheugt FW et al (51) 1998 132+100 85450 2174147 31%
Zijlstra, F et al (50) 2002 140115 81+43 221 17
.Brodie BR et al (54) 2000 200+127 NC 3184360 18,3

NC= Non Communiqué
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Ce délai représente donc la pierre fondatrice d’une prise en charge optimale de
I’infarctus du myocarde. Ceci va dans le sens des données physiopathologiques et

anatomopathologique sur la composition du thrombus intra coronaire en phase aigue.

Grace a la technique de thromboaspiration intra coronaire a la phase aigiic d’'un SCA,
J Sylvain et al (57) ont pu analyser la composition et 1’évolution du thrombus. Celui-Ci est
composé de plaquettes, d’érythrocytes, de cholestérol, de leucocytes, et majoritairement de
fibrine. La composition du thrombus est étroitement corrélée au temps d’ischémie. Dans les 3
premiéres heures le thrombus est composé de 45% de fibrine et de 25% de plaquettes. On
parle communément de «thrombus frais» trés sensible aux antiagrégants plaquettaires.
Inversement au-dela de la sixieme heure la concentration en plaquettes n’est plus que de 9%
avec pres de 70% de fibrine. On parle alors de «thrombus vieilli». Secondairement le
thrombus est stabilisé pas le facteur XIII ce qui augmente la résistance mécanique du
caillot(58). Cela peut donc avoir un impact direct sur 1’efficacité des traitements administrés

en pré-hospitalier et donc sur la reperfusion coronaire.

Cette hypothese est confortée par les essais sur les anti GP2B3A qui ont montré une
réduction de la mortalité¢ de 1’angioplastie primaire a la phase aigiie d’'un SCA ST+ quand ils
étaient administrés précocement (59-61), a I’inverse les études négatives avec les GP2B3A

semblent é&tre secondaires a une administration trop tardive (62,63).

Ces résultats suggerent que les antiagrégants plaquettaires sont moins efficaces au-dela
d’un certain délai quand le thrombus est compact et riche en fibrine. Felix Zijlstra et al (49-
50) avaient déja montré que 1’administration d’aspirine et d’héparine en pré-hospitalier
augmentait les chances de RS rappelant la primordialité d’optimiser ce délai de prise en

charge entre le début des symptémes et le premier contact médical.
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Les données récentes de 1’étude ATLANTIC (64) paru début septembre 2014 comparant le
bénéfice de I’administration pré-hospitalier de ticagrelor a 1’administration en salle de
cathétérisme a la phase aigiie d’'un SCA ST+ traité par angioplastie primaire vont dans le
méme sens puisqu’en excluant les patients ayant recu de la morphine (donnée sur laquelle
nous reviendrons plus tard), le ticagrelor en pré-hospitalier est donc administré plus
préecocement améliore significativement la reperfusion. Cependant, aucune conclusion trop
hative ne peut étre tirée de ce résultat car il s’agit d’un résultat secondaire sur une analyse de
sous-groupe excluant les patients qui ont recu de la morphine soit prés de 50% de I’effectif

total.

* L’argument des nouveaux antiagrégants plaquettaires semble peu plausible pour

expliquer cette prévalence. Cela semble en effet séduisant de penser que cette derniere
génération d’inhibiteur du récepteur P2Y12, de part ses propriétés d’inhibition plaquettaire
plus puissante, plus rapide, plus homogene et donc plus prévisible, puisse a elle seule apporter
tous les arguments expliquant cette prévalence de 30%. La résistance au clopidogrel et son
mode d’action trop long ont conduit au développement de nouvelles thiénopyridines: le
prasugrel et le ticagrelor. Ces molécules sont rentrées dans les recommandations ESC 2012 et
sont désormais le traitement de premiére intention associé a 1’aspirine dans la prise en charge
du SCA ST+ (Classe I Niveau de preuve B). Et cela n’est pas une surprise de constater que
ces deux antiagrégants plaquettaires ont été utilisés dans 83 % des cas, dans notre travail.
Malgré cela I’utilisation préférentielle de ces nouveaux antiagrégants plaquettaires ne ressort
pas comme étant un facteur prédictif de RS. Nos données corroborent les résultats obtenus
dans la sous-étude angiographique de PLATO (65) sur les SCA ST+, ou aucune différence en

termes de RS n’a été retrouvée entre le clopidogrel et le ticagrelor
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* Dans le protocole du SCA ST+ mis en place au CHU de Nice 1’énoxaparine est le

traitement anticoagulant de premiere intention a administrer (Figure 7). Elle est plus stable et
son délai d’action plus rapide que I’HNF. Largement utilisée dans les SCA ST- du fait de son
efficacité elle semble étre une excellente alternative a I’HNF pour le traitement des SCA ST +
traités par angioplastie primaire (66-68), comme elle est déja le traitement de choix dans la
fibrinolyse(5). Ce n’est pas une surprise de voir que son utilisation dans le SCA a été
revalorisée (Classe lla niveau de preuve B) dans les nouvelles recommandations sur la

revascularisation myocardique(69).

Gréace a I’essai ATOLL (70) comparant 1’utilisation de 1’énoxaparine a I’HNF chez
plus de 850 patients présentant un SCA ST + traités par angioplastie primaire, les auteurs ont
montré que les patients traités par énoxaparine avaient un meilleur pronostic avec une
diminution de la mortalité, une diminution des MACE et un taux de succés d’angioplastie
supérieur. L’utilisation quasi-exclusive d’énoxaparine au sein de notre CHU (97%) peut

expliquer cette prévalence élevée de RS.

L’administration de morphine en pré-hospitalier divise par 4 les chances de RS.
La prise en charge de la douleur au cours d’un SCA ST+ est capitale et la morphine est le
médicament de choix pour soulager la douleur de ces patients en particulier quand le SCA est
compliqué d’cedéme aigu du poumon. En effet, les opioides permettent de réduire 1’anxiété,
de soulager le travail de ventilation et également de diminuer la post-charge en réduisant la

vasoconstriction induite par 1’activation de systéme sympathique(5).

Une sous étude du registre CRUSADE(71) retrouvait déja que les patients qui

recevaient de la morphine avaient un taux de mortalité intra-hospitaliére plus importante.
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Plusieurs explications sont possibles pour I’interprétation de notre résultat :

La premiere est que les patients qui reperfusent spontanément ont une douleur
thoracique moins intense et moins longue, ce qui conduit @ une administration de morphine

moins fréquente en pré-hospitalier dans ce sous-groupe de patient.

La seconde explication est que les morphiniques diminueraient 1’efficacité des

traitements antiagrégants plaquettaires.

Une étude récente (72) a cherché a mettre en évidence I’effet de I’administration de Smg de
morphine IV sur la concentration plasmatique et [’efficacité du clopidogrel apres

I’administration d’une dose de charge de 600 mg chez 24 volontaires sains.

Quels sont ses résultats ?

La morphine retarde le pic de concentration plasmatique maximal de clopidogrel (105 Vs 83
min) et réduit la concentration plasmatique maximale du métabolite actif (113 Vs 171 ng/ml).
Sur le plan pharmacodynamique la co-administration de morphine double le temps nécessaire
a P’obtention d’une inhibition plaquettaire maximale et 1’activité plaquettaire résiduelle est

plus forte aprés I’injection de morphine.

Un résultat similaire était retrouvé avec le prasugrel et le ticagrelor dans 1’étude
RAPID(73)qui vise a comparer ’efficacité de 1’inhibition plaquettaire par VerifyNow apres
une dose de charge de 60 mg de prasugrel ou 180 de ticagrelor dans une population de 50
SCA ST+. L’utilisation de morphine était indépendamment associée a une haute activité
plaquettaire résiduelle & 2 h (OR=5,29 p=0,012). Comme précedemment décrit, dans I’essai
ATLANTIC(64), si I’on exclut les patients ayant regu de la morphine en pré-hospitalier, la
reperfusion est significativement améliorée par [’administration de ticagrelor en pré-

hospitalier en comparaison a son administration hospitaliére (p=0,005).
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Une explication possible de ces résultats retrouvés est que les opiacés entraineraient
une gastroparésie et inhiberaient la vidange gastrique, ce qui retarderait 1’absorption

plasmatique des médicaments par voie orale et donc diminueraient leur efficacité (74).

L>administration de trinitrine sublinguale en pré-hospitalier, multiplie par 1,7 les
chances de RS. Il n’existe aucun essai randomisé sur 1’intérét de la trinitrine dans la prise en
charge du SCA ST+. Or on sait que la rupture de plaque athéromateuse s’accompagne d’une
libération de substances vaso-actives responsable d’un vasospasme associ¢ a la charge
thrombotique (6). Le mécanisme de 1’occlusion coronaire est majoritairement thrombotique et

en partie vasospastique pouvant étre levé par trinitrine participant a la reperfusion.

Sur ce méme principe l’injection de dérivé nitré intra-coronaire participe également a
optimiser le stenting de la Iésion coupable en phase aigiie d’'un SCA en levant le vasospasme
par vasodilatation coronaire et permettant ainsi de ne pas sous-dimensionner le diametre de

I’endoprothese implantée.

Enfin les patients reperfusant spontanément ont un meilleur pronostic avec
moins d’événements intra-hospitaliers et une incidence moindre d’hospitalisations pour
IC sur le moyen et long terme, allant dans le méme sens que les données retrouvées dans la

littérature.

En réduisant le temps d’ischémie, concept «time is muscle», la RS permet de diminuer
la taille de la nécrose myocardique, avec un pic de troponine plus faible. La FEVG en ressort
améliorée et ainsi la survenue d’événements rythmiques graves et la survenue d’insuffisance
cardiaque sont abaissées dans cette population. L’angioplastie primaire en est d’autant plus
facilitée. En effet ’existence d’un flux TIMI 3 initial est associ¢ a un meilleur résultat

angiographique final (98,4% Vs 81,5% p=0,002).
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Enfin I’obtention d’un flux TIMI 3 avant angioplastie est associ¢ a un meilleur grade en terme
de blush myocardique autrement dit le flux TIMI 3 initial améliore la revascularisation de la

microcirculation (75).

4.3 Les Perspectives

Nos résultats attirent I’attention sur le «délai patient» qui dans notre étude représente
plus de la moitié du temps total d’ischémie, lequel est le facteur déterminant majeur de la
mortalité (20,76,77). Ces résultats nous montrent la nécessité de concentrer nos efforts sur la
réduction de ce délai pour les patients présentant un SCA ST+. L’éducation et I’information
de la population sur les symptomes de I’infarctus du myocarde et la conduite a tenir en
urgence doivent étre renforcées par le systtme de santé publique. Les deux objectifs
principaux des campagnes d’information du grand public sont d’améliorer la reconnaissance
des symptomes d’infarctus et d’éduquer sur la nécessité d’appeler le « 15 », permettant ainsi

de réduire au maximum le délai entre le début des symptomes et I’appel du SAMU.

L’organisation de la prise en charge des patients se présentant aux urgences avec une
douleur thoracique potentiellement symptome d’un SCA ST + en voie de constitution doit
rester une priorité, avec la réalisation d’'un ECG dés I’arrivée. Comme le laisse supposer
notre étude et plusieurs données de la littérature la mise en place d’une thérapie précoce
favoriserait la reperfusion durant le transfert. Trés prochainement les urgences, I’USIC et la
salle de cathétérisme seront réunis sur le méme site (Pasteur 2) ce qui facilitera la prise en
charge des IDM en évitant les transferts secondaire entre I’hdpital St Roch et 1’hopital

Pasteur.
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Nous montrons dans notre travail que I’administration de trinitrine est clairement un
facteur prédictif de RS. Néanmoins dans notre cohorte nigoise moins d’un patient sur deux en
a regu. Il s’agit d’un geste simple qui devrait étre généralisé en pré-hospitalier de fagon plus
systématique en dehors des contre-indications évidentes comme un choc cardiogénique ou un

IDM inférieur avec suspicion d’extension au ventricule droit.

La morphine est apparue comme étant un facteur de non reperfusion. Une des
hypotheéses physiopathologique est la gastroparésie qu’elle engendrerait diminuant ainsi
I’absorption des antiagrégants plaquettaires administrés per os. Il semble tout de méme
difficile de s’en passer dans le cadre de la prise en charge de la douleur thoracique en pré-
hospitalier. Le cangrelor nouvel antiagrégant plaquettaire administré par voie IV pourrait étre
une alternative trés intéressante pour la prise en charge des patients algiques nécessitant un
opioide. Son action est quasi immédiate et rapidement réversible, ce qui 1’oppose aux
antagonistes oraux comme le clopidogrel, le prasugrel ou le ticagrelor. Dans un premier temps
les essais comparant le cangrelor au clopidogrel ont été décevants. En effet les études
CHAMPION-PCI (78) et CHAMPION PLATFORM (79) ont €té arrétées prématurément en
2009 aprés que des analyses intermédiaires aient montré une absence de supériorité du
cangrelor en terme d’efficacité. En revanche les essais CHAMPION-PHOENIX(80) et la
méta-analyse CHAMPION (81) sur pres de 25 000 patients ont montré que le cangrelor était
plus efficace que le clopidogrel avec une réduction de 20% des évenements cardiaques

majeurs (déces, revascularisation urgente et thrombose de stent).

La population des patients admis pour SCA ST+ candidats a une angioplastie primaire
est une population hétérogene. Les patients qui reperfusent spontanément ont un meilleur

pronostic et pourraient rentrer dans le cadre nosologique des SCA ST+ transitoires dont la
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stratégie invasive reste débattue. Doit-on réaliser une angioplastie immédiate ou peut-on

mettre en place une approche conservatrice avec angioplastie retardee ?

Nous savons que 1’angioplastie immédiate est efficace et peut étre réalisée dans de
bonne condition de sécurité. A contrario certains auteurs (82) ont montré qu’une attitude
conservatrice avec angioplastie retardée dans les 48 heures était tout aussi réalisable en toute
sécurité et permettait méme de réduire de 20% le nombre de stent implanté du fait d’une
amélioration des images angiographiques des lésions coupables. Dans notre travail sur les 49
patients ou il a été mis en évidence un flux TIMI 3 en pré-angioplastie seulement 22% ont eu
une angioplastie différée. |1 pourrait donc étre intéressant d’étudier cette stratégie de prise en

charge chez cette catégorie de patient admis pour SCA ST+.

4.4 | es limites

Cette étude présente plusieurs limites.

Premiérement, nous présentons les résultats d’une étude monocentrique, avec par

conséquent plusieurs biais de sélection.

Deuxiemement, la faible taille de 1’effectif de notre population diminue la puissance

de notre étude.

Troisiemement, nous avons utilisé des critéres de reperfusion a la fois clinique,
électrique et angiographique ce qui peut constituer un biais pour I’interprétation des résultats.
Bainey KR et al (83) ont étudié la différence entre une régression du sus décalage du segment
ST >70% et un flux TIMI 3 a la premiére injection d’iode pour définir une RS. Bien que la
prévalence flt identique quel que soit le critere utilisé, leurs pronostics différaient. Les
patients qui avaient une régression du sus décalage du segment ST >70% avaient une

89



meilleure survie, moins de choc cardiogénique et moins d’insuffisance cardiaque a 30 jours.
Ce résultat suggeére que la régression du sus ST reflete a la fois la revascularisation
épicardique mais également la microcirculation(84,85). Il aurait donc été intéressant de
réaliser chez nos patients avec un flux TIMI 3 un blush myocardique afin d’apprécier la
circulation micro-vasculaire(86). Cependant celui-ci n’est pas réalisé systématiquement apres

angioplastie primaire et n’a donc pas pu étre utilisé dans notre étude.
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V) Conclusion
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La population des patients admis pour SCA ST+ candidat a une angioplastie primaire
est une population hétérogéne. Dans notre étude 32,6% de nos patients ont reperfusé
spontanément. Les mécanismes de cette reperfusion spontanée restent incertains et sont
volontiers multifactoriels. Nous avons pu identifier qu’un délai court entre le début des
symptomes et le premier contact médical et I’administration de trinitrine sub linguale comme
étant des facteurs prédictifs indépendant de reperfusion spontanée. L’administration de

morphine en pré-hospitalier semble étre quant a elle un facteur prédictif de non reperfusion.

Cette population de patients avec un SCA ST+ reperfusant spontanément a un

meilleur pronostique a court, moyen et long terme.
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Résumeé

Introduction : La reperfusion coronaire précoce est 1’objectif principal de la prise en charge
du SCA ST+. Le traitement adjuvant donné apres le diagnostic mais avant I'angioplastie peut
induire reperfusion, ce qui limite le temps d’ischémie et donc la taille de la nécrose
myocardique. Nous avons étudié la prévalence de la reperfusion spontanée (RS) ainsi que ses

facteurs prédictifs et son impact pronostique.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude prospective entre janvier 2012 et septembre 2013
incluant tous les SCA ST+ < 12 h traites par angioplastie primaire pris en charge au CHU de
Nice. Nous avons exclu les patients qui n’avaient pas regu une dose de charge de
thiénopyridine en pré-hospitalier ainsi que ceux qui n’ont pas eu d’exploration
coronarographique au court de I’hospitalisation. Les critéres de reperfusion étaient cliniques
et/ou angiographiques : Disparition de la douleur thoracique et diminution du sus décalage du
segment ST>50 %, RIVA et/ou Flux TIMI 3 a la premiére injection d’iode. Le suivi a été
réalisé a 1,6 et 12 mois.

Résultats : 193 patients ont été inclus, I’age moyen est de 62,1+13,7 ans. Tous les patients
avaient recu de 1’aspirine a dose de 300mg, 33(17%) ont recu du Clopidogrel, 90(46,6%) du
Prasugrel et 69(35,7%) du Ticagrelor. Soixante-trois avaient des signes cliniques ou
angiographiques de reperfusion soit une prévalence de RS de 32,6%. En analyse multivariée
nous retrouvons 2 facteurs prédictifs de reperfusion : le délai entre le début de la douleur et la
prise de charge, HR= 0,98 avec un IC 95% [0,97-0,99] p< 0,0001 et I’administration de
trinitrine (TNT) sub linguale en pré-hospitalier HR=1,7 IC 95% [1,06-2,96] p=0,03, et un de
non reperfusion : I’administration d’un traitement antalgique par morphine, HR=4 1C 95 %
[0,12-0,54] p=0,004. Au cours du suivi hospitalier les patients ayant reperfusé spontanément
avaient moins de troubles du rythme ventriculaires (p= 0,05) et moins d’ccdeme aigu de
poumon (OAP) (p=0,0009). Sur I’année de suivi les patients ayant reperfusé avaient moins
hospitalisation pour OAP (p=0,008).

Conclusion : La RS du SCA ST + n’est pas rare. La prise en charge précoce ainsi que
I’administration de TNT la favorise. La prise de morphine quant a elle ressort comme étant

un facteur de non reperfusion.
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