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Résumé

Introduction :
La durée de bi-antiagrégation plaquettaire aprés une angioplastie est un sujet débattu,

particulierement avec les endoprothéses actives de nouvelle géneration.

Obijectifs :

Notre objectif était d’évaluer I'efficacité de l'angioplastie par Xience et les complications
ischémiques et hémorragiques survenues en fonction de la durée de bi-antiagrégation

plaquettaire.

Patients et méthodes :

Nous avons suivi une cohorte rétrospective bordelaise de patients consécutifs traités par pose
d’un Xience, quelque soit I’indication de I’angioplastie.

Le critére de jugement principal était la survenue d’événements cardiovasculaires majeurs
définis par la mortalité cardiovasculaire, un infarctus lié au vaisseau cible, et la

revascularisation du vaisseau cible.

Résultats :

Entre juin 2012 et décembre 2013, 603 patients ont été inclus (152 pour angor stable, 451
pour angor instable ou syndrome coronarien aigu). 20 patients (3,3%) sont décédés lors de
I'nospitalisation initiale. Le suivi médian a été de 3,5 ans sur 575 patients (8 perdus de vue).
Nous avons constaté 86 événements cardiovasculaires majeurs (15,0%).

Une prolongation de la durée de bi-antiagrégation plaquettaire était associée a un taux moins
¢levés d’événements cardiovasculaires majeurs (Odds ratio ajusté 0,87, IC 95% [0,78-0,91],
p< 0,01), sans augmentation significative des complications hémorragiques (Odds ratio ajusté
0,98, IC 95% [0,95-1,00], p=0,11).

Conclusion :

Nos résultats a long terme sont comparables a ceux des études antéerieures portant sur le stent
Xience.

Il semble exister un bénéfice a la prolongation de la bi-antiagrégation plaquettaire sur la
prévention des événements cardiovasculaires majeurs et de la mortalité totale, sans

augmentation significative du risque hémorragique.
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Partie 1 : Introduction a la prise en charge de la maladie coronaire

1 Développement de I’athérome coronaire et implications cliniques

L’athérosclérose coronaire est un phénomene progressif, évoluant sur des années,

faisant d’elle I’une des maladies aux plus longues phases précliniques chez I’homme.

Le développement d'une plaque d'athérome peut générer apres plusieurs années
d’évolution une limitation du flux sanguin coronaire par réduction du calibre de I'artere. Elle
peut alors étre a l'origine :

- d'une ischémie myocardique qui provoque un angor stable ou une ischémie
indolore.
- d'une complication thrombotique aigué, a ’origine de la morbi-mortalité de la

maladie, survenant souvent sans prodrome.

1.1 Progression de I'athérome et infarctus du myocarde

Lors de la rupture d'une lésion athéromateuse, le flux sanguin entre en contact avec les
composants thrombogenes qu'elle contient et provoque l'activation locale de I'agrégation
plaquettaire. L'extension de la thrombose est alors a l'origine de I'occlusion de tout ou partie
de l'artére, causant un syndrome coronarien aigu (1).

Il a longtemps été suggéré que les 1ésions responsables de SCA n’étaient responsables que
de sténoses modérées, sur la base du suivi de patients aux antécédents angiographiques
connus. Cependant, les Iésions constatées lors d’un événement aigu sont le plus souvent
d’allure serrée apres 1’obtention de la reperfusion (2).

L’¢tude PROSPECT (Providing Regional Observation to Study Prediction of Events in
the Coronary Tree) s'est intéressée a I'évolution en échographie intra-coronaire des plaques
d'athérome des patients ayant présenté un SCA (3). Les auteurs suggerent que celles
responsables d’infarctus au cours du suivi avaient rapidement progressé entre les 2
angiographies, passant en moyenne de 32 +/-21% a 65 +/-16% de sténose angiographique.
Ces résultats mettant en avant la progression rapide des plaques a 1’origine de complications

au cours du suivi a également été retrouvée dans 1’étude de Glaser et al. (4). Dans la série



autopsique de Naruta et al., plus de deux tiers des plaques a 1’origine du décés étaient
responsables d’un rétrécissement de la lumiére de 1’artére de plus de 75% (2).

Il est important de noter que la progression de l'athérosclérose se fait certes sur
I'ensemble du réseau coronaire, mais que les complications ischémiques a long terme
surviennent fréquemment sur la lésion traité initialement, posant la problématique de la
néoatherosclérose et de la thrombose de stent. PROSPECT retrouvait & 3 ans de suivi un taux
d’événements cardiovasculaires majeurs de 12,9% liés a la lésion traitée initialement et de

11,6% liés a une autre localisation (3).

La plupart des évenements coronariens fatals, tels que 1’arrét cardiaque, sont dus a la
rupture d’une plaque d’athérome, comme le rapportent Davies ainsi que Virmani et al. dans
deux séries autopsiques de 168 et 241 patients respectivement (5, 6). lls retrouvent en effet
gue parmi ceux présentant un thrombus aigu, une rupture de plaque est présente dans 59 a
75% des cas. Une érosion de plaque est retrouvée dans 36 a 44% des cas dans la série de
Virmani et al.

Cependant, il est important de rappeler que toute rupture ou érosion de plaque n’est
pas a I’origine de la survenue d’un SCA, mais entraine la formation d’un thrombus s’intégrant
a la plaque d’athérome, contribuant ainsi a sa progression, sans avoir de retentissement

clinique (7, 8).

1.2 RoOle des facteurs locaux

Les facteurs locaux jouent un r6le majeur dans le phénomene thrombotique. Ainsi, les
lésions inflammatoires sont les plus a méme d’étre a 1’origine de complications coronariennes
(9). Par ailleurs, lors d’un événement aigu, il se produit une réaction systémique provoquant
une aggravation de cette inflammation au sein de toutes les lésions athéromateuses, les
rendant plus susceptibles de se déstabiliser. Cela explique le risque plus marqué de récidive
d’infarctus dans les mois suivant un premier événement (10). Les différentes séries publiées
font état d'un taux de récidive ischémique proche de 20% dans les 5 ans suivant un SCA, ce
risque étant maximal la premiére annee (11-13).

Plusieurs auteurs mettent en avant le mode de progression de la maladie comme
¢lément pronostic. Lors de la constitution d’une plaque d’athérome, il se produit un
remodelage vasculaire au sein de la paroi. Celui-ci peut étre négatif (ou concentrique), c'est-a-

dire avec un développement de la plaque se faisant au dépend de la lumiére de I’artére,
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provoquant rapidement une sténose a l’origine d’une symptomatologie angineuse, ou a
I’inverse positif (ou excentrique), ce qui conduit a un épaississement progressif de la paroi
artérielle infiltrée par I’athérome, avec un retentissement tardif sur le calibre du vaisseau.
Cette évolution est plus volontiers pourvoyeuse de rupture de plaque et donc de SCA. Ce
phénomene a été découvert par Glagov, dont il porte le nom (14). Le role délétére de ce
remodelage positif a également été décrit par Virmani et al. qui décrivent par ailleurs au sein
de ces plaques une quantité plus importantes de néovaisseaux qui favoriseraient 1’afflux de
cellules inflammatoire et un risque d’hémorragie intra-pariétale a 1’origine de leur
déstabilisation (9).

L'évolution de la plaque peut se faire vers une calcification progressive, débutant par
le développement de microcalcifications. L'existence de celles-ci, de par l'altération de la
structure de la lésion, en augmente la contrainte pariétale et la rend ainsi plus a risque de
rupture (15).

Les conditions hémodynamiques locales ont également une influence non négligeable
sur le développement des plaques d'athérome. Comme l'a rapporté I'étude PREDICTION, les
Iésions les plus a méme de progresser sont celles soumises aux forces de cisaillement les plus
faibles (endothelial shear stress) (16). Ce phénomene, a priori peu intuitif, serait expliqué par
une réponse locale de I'endothélium provoquant l'activation de génes sensibles a ces
contraintes physiques, et orientant le phénotype de la paroi artérielle vers un profil plus a

méme de faciliter la formation des plaques d'athéromes (17, 18).

2 Traitement médicamenteux optimal

L'introduction d'un traitement optimal est un temps essentiel de la prise en charge de la
maladie coronaire, qui conditionne grandement son pronostic. Les études actuelles visant le
développement d'un nouveau traitement ou I'évaluation d'une stratégie de revascularisation ne
se départissent jamais de la mise en place d'une thérapeutique médicamenteuse appropriée.

Cette approche est évidemment complémentaire du contréle soigneux des facteurs de

risque modifiables.



2.1 Traitement béta-bloquant

Les béta-bloquants ont été parmi les premiéres molécules disponibles dans I'arsenal
thérapeutique de la cardiopathie ischémique. Son efficacité a été largement démontrée dans le
SCA avant I'ére de la revascularisation (19). Depuis, avec l'introduction des autres traitements
médicamenteux et le développement de I'angioplastie, le bénéfice de ces molécules est devenu
moins clair dans l'infarctus non compliqué (20,21). Elles gardent néanmoins toute leur place
en cas de dysfonction systolique ventriculaire gauche associée, avec une fraction d'éjection a
moins de 40% (22). Dans la coronaropathie stable, bien que les béta-bloquants améliorent la
symptomatologie angineuse, les données du registre REACH (Reduction of Atherothrombosis
for Continued Health) ne retrouvent pas de bénéfice du traitement sur la mortalité

cardiovasculaire, la récidive d'infarctus et la survenue d'AVC (23).

2.2 Inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone

Les inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine-aldostérone sont essentiellement
répartis en 3 classes :

- les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC), qui ont prouveé
leur efficacité dans la prise en charge du SCA, notamment en cas de dysfonction ventriculaire
gauche associée avec une FEVG < 40% (24). lls présentent également un bénéfice sur le
risque d'événements cardiovasculaires et la mortalité globale chez les patients porteur d'une
coronaropathie stable et a haut-risque, en particulier les diabétiques et/ou hypertendus (25,
26).

- les antagonistes du récepteur de l'angiotensine 2 (ARA 2 ou sartans),
essentiellement le valsartan, qui ont démontré leur non-infériorité par rapport aux inhibiteurs
de I'enzyme de conversion et sont donc une alternative possible, particulierement en cas de
mauvaise tolérance du traitement (27).

- les antagonistes de I'aldostérone, qui ne sont pas utilisés en premiére intention,
mais ont montré leur efficacité en prévention secondaire de l'infarctus du myocarde
compliqué d'insuffisance cardiaque, avec une fraction d'éjection ventriculaire gauche a moins

de 40%, en complément du traitement béta-bloquant et IEC (28).
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2.3 Traitement hypocholestérolémiant

Il est désormais bien connu que le risque cardiovasculaire est directement lié a
I'existence d'une dyslipidémie.

- les statines se sont imposées comme la thérapeutique de référence dans la recherche
d'une réduction du taux de LDL cholestérol. 1l a en effet été demontré que l'obtention d'un
taux < 0,7¢/l ou de sa reduction de plus de 50% s'accompagnait d'une réduction du taux
d'évenements cardiovasculaires majeurs (29). Ces résultats corroborent ceux des études
antérieures ayant démontré que linitiation d'une statine a forte dose permettait une
amélioration du pronostic a long terme, tant dans la pathologie coronaire stable que dans
I'infarctus du myocarde (30, 31).

Le traitement utilisé dans ces études était l'atorvastatine.

- I'ézétimibe n'a jamais prouvé son intérét en monothérapie. Néanmoins, dans l'essai
IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Wtorin Efficacy International Trial), il a
été démontré un bénéfice sur la prévention des événements cardiovasculaires et la mortalité
par I'adjonction d'ézétimibe a la simvastatine (32).

Ainsi, il s'agit d'un traitement intéressant en compléments des statines lorsque

I'objectif de LDL cholestérol n'est pas atteint.

2.4  Antiagrégants plaquettaires

Le traitement antiagrégant a pour but I'inhibition plaquettes circulantes, permettant en
particulier de contréler la formation du thrombus au contact d'une plaque d'athérome rompue,
dans le but de réduire le risque d'emballement du phénomene et donc d'occlusion de l'artere.

Leur effet secondaire principal est de facon fort logique d'augmenter le risque

hémorragique, qu'il convient de mettre en balance avec le bénéfice attendu du traitement.

2.4.1 Aspirine

L'effet clinique de I'aspirine se manifeste dés de faibles doses, largement inférieures aux doses
anti-inflammatoires. La posologie de 75mg/j est la plus utilisée. Elle a été testée dans de
multiples indications en pathologie cardiovasculaire :

- dans le syndrome coronarien aigu, l'aspirine permettait une réduction du
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risque de récidive d'infarctus et de déces de 64% a 3 mois en comparaison a un placebo dans
I'essai RISC (33).

- dans l'angor stable, I'aspirine a montré une réduction de 34% du risque de
survenue d'infarctus du myocarde et déces de cause cardiaque apres un suivi moyen de 50
mois contre placebo dans I'essai SAPAT (Swedish Angina Pectoris Aspirine Trial) (34).

- dans I'accident vasculaire cérébral, I'aspirine a la dose de 160mg par jour a
permit une réduction de 12% du risque de récidive et de déces a 1 mois dans l'essai CAST
(Chinese Acute Stroke Trial) (35).

- en prévention secondaire de la maladie cardiovasculaire au sens large
(AOMI, AVC, pathologie coronaire), l'aspirine réduisait de 15% la mortalité cardio-
vasculaire, de 25% le risque d'AVC, et de 34% le risque d'infarctus du myocarde a 29 mois de
suivi en moyenne (36).

- en prévention primaire, en revanche, la méta-analyse menée par
I'Antithrombotic Trialist Collaboration a montré un bénéfice moins net en comparaison au
placebo, avec une réduction de 12% par an des événements cardiovasculaires majeurs,
principalement par une réduction d'environ un cinquiéme du risque d'infarctus du myocarde,
sans effet sur la mortalité cardiovasculaire ou le risque d’AVC. En revanche, il existait une
augmentation non négligeable du risque hémorragique sous aspirine, passant par une
augmentation des saignements gastrointestinaux majeurs et extracraniens, ainsi qu'une
tendance a l'augmentation du risque d'’hémorragie intracranienne restant néanmoins non
significative.

Les facteurs de risques de survenue de complications ischémiques ou hémorragiques
du traitement sont les mémes et comprennent I'age, le sexe masculin, le diabéte, le tabac, le

niveau de pression artérielle et I'indice de masse corporelle.

2.4.2 Thiénopyridines
Premiere thiénopyridine commercialisée, la ticlopidine a rapidement été abandonnée

du fait de ses effets secondaires hématologiques (neutropénie). Le clopidogrel a de ce fait

longtemps été la seule thiénopyridine utilisée.
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24.2.1 Clopidogrel

24211 Efficacité et effets secondaires

- dans le SCA avec sus-décalage du segment ST, l'intérét du clopidogrel en
association avec l'aspirine en cas de thrombolyse ou de traitement médical, a été montré dans
les études CLARITY-TIMI 28 (Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy) et COMMIT
(Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial), dans lesquelles elle a réduit la
mortalité totale et les récidives précoces d'infarctus sur un suivi d'un mois (38, 39).

- dans le SCA sans sus-décalage du segment ST, la supériorité d'une
association aspirine + clopidogrel en comparaison a l'aspirine seule sur la réduction des
événements associant infarctus du myocarde, AVC et décés de cause cardiovasculaire a été
démontré dans I'étude CURE (Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrents Events)
(40). Néanmoins, il était constaté une augmentation du risque hémorragique sous double anti-
agrégation.

- dans I'angor stable non revascularisé, il n'a pas été retrouvé d'intérét a une
association aspirine + clopidogrel par rapport a l'aspirine seule dans I'essai  CHARISMA
(Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and
Avoidance) (41). Il n'y avait toutefois pas d'augmentation significative du nombre
d'événements hémorragiques.

- aprés une angioplastie coronaire programmée, l'association aspirine +
clopidogrel a démontré une réduction de la mortalité totale et du risque de SCA et d'AVC
apres un suivi d'un an dans I'essai CREDO (Clopidogrel for the Reduction of Events During
Observation) (43).

- dans I'AVC ou I'AIT, l'association aspirine + clopidogrel n'était pas plus
efficace que l'aspirine seule dans l'essai MATCH (Management of Atherothrombosis with
Clopidogrel in High Risk Patients with Recent Transient Ischemic Attack or Ischemic Stroke)
(43). 1l a egalement été observé une augmentation significative du risque d'hémorragies
majeures, sans toutefois d'augmentation de la mortalité totale.

- en monothérapie I'efficacité du clopidogrel n'a été testée que dans un seul
essai randomise, I'étude CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic
Events), menée en prévention secondaire de SCA, d'AVC, ou d'AOMI (44). En comparaison
avec l'aspirine, il existe une réduction des événements associant infarctus du myocarde, AVC

et déces de cause cardiovasculaire, sans augmentation du risque hémorragique.
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24.2.1.2 Variabilité de I'effet biologique

Il a été mis en évidence de grandes variabilités individuelles de réponse au traitement
par clopidogrel, touchant environ un tiers des patients, dont les mécanismes sont multiples, en
particulier I'hyperactivation plaquettaire chez les patients diabétiques, les interactions
médicamenteuses avec les traitements interagissant avec le cytochrome P450, ou la
pharmacocinétique impliquant le défaut de métabolisation de la prodrogue, en particulier par
I'isoenzyme CYP2C19 (45).

Cette variabilité d'effet thérapeutique n'est pas sans conseéquence, puisque les patients
présentant une inhibition plaquettaire incomplete par le clopidogrel présente un plus haut
risque de complications ischémiques au cours du traitement que les patients qui présentent
une réponse satisfaisante (46).

Malgré cela, il n'y a pas de bénéfice clinique a surveiller de fagon systématique I'action
anti-agrégante du traitement avant implantation d'un stent afin d'en ajuster la posologie,
comme cela a été démontré par I'étude ARTIC (Assessement by a Double Randomization of a
Conventional Antiplatelet Strategy versus a Monitoring-guided Strategy for Drug-Eluting
Stent Implantation and of Treatment Interruption versus Continuation One Year after Stenting)
(47).

2.4.2.2 Prasugrel

En comparaison avec le clopidogrel, le métabolisme du prasugrel n'est pas influencé
par le polymorphisme du CYP2C19 et son efficacité est plus constante, avec beaucoup moins
de patients non répondeurs (48).

L'intérét clinique du prasugrel en association avec l'aspirine a été testé dans I'essai
TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing
Platelet Inhibition with Prasugrel-Trombolysis in Myocardial Infarction 38) chez 13608
patients présentant un SCA avec ou sans sus-décalage du segment ST ou un angor instable
(49). Sur un suivi de 6 a 15 mois, le prasugrel diminuait de 19% le risque d'événements
associant la mortalité cardiovasculaire, la récidive d'infarctus et la survenue d'un AVC par
rapport au clopidogrel.

Il a également été constaté une diminution de I'incidence de thrombose de stent (1,1%

contre 2,4%, p < 0,001). En revanche, il n'y avait pas de diminution de la mortalité toute cause
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et mais une augmentation significative de la survenue d'accidents hémorragiques (1,4% contre

0,9%, p=0,01), en particulier les événements fatals (0,4% contre 0,1%, p=0,002).

L'essai TRILOGY ACS (Targeted Platelet Inhibition to Clarify the Optimal Strategy to
Medically Manage Acute Coronary Syndromes) en revanche, n'a pas retrouvé de bénéfice a
I'emploi du prasugrel en comparaison au clopidogrel dans le SCA dont le traitement reste
médical (50).

2.4.3 Inhibiteurs réversibles du récepteur P2Y12 par voie orale

Le ticagrélor est le principal représentant de cette classe.

L'essai PLATO (Platelets inhibition and patients outcomes) a valide son intérét dans le
SCA avec ou sans sus-décalage du segment ST en association avec l'aspirine (51). En
comparaison avec le clopidogrel, le ticagrélor associé a I’aspirine diminuait de 16% le risque
de survenue de déces cardiovasculaire, de récidive d'infarctus et d'AVC. On notait également
une réduction des déces toutes causes (4,5 contre 5,9%, p< 0,001, critére secondaire), sans

augmentation du risque hémorragique (11,6 contre 11,2%, p= 0,43).

2.4.4 Durée de la double anti-agrégation plaquettaire

Apres la survenue d'un SCA, les recommandations actuelles de la société européenne

de cardiologie sont de maintenir une double anti-agrégation plaquettaire pendant un an (52).

Il est connu de longue date que l'implantation d'une endoprothese nécessite
I'instauration d'une association anti-agrégante dans la prévention de la thrombose de stent
(53, 54). Néanmoins, la durée de maintien de cette association reste sujette a débat. Au cceur
de cette discussion intervient la prise en compte de I'équilibre encore difficile a trouver entre
le risque hémorragique lié au traitement et le risque thrombotique lié a son absence.

- une double anti-agrégation plaquettaire réduite a 6, voire 3 mois a été
étudiée dans plusieurs essais et n'était pas inférieure a un traitement d'un an quant a la
prévention des déces d'origine cardiaque et des récidives ischémiques (55-60).

- a l'inverse, une double anti-agrégation plaguettaire prolongée au-dela de la

premiére annee a été testée par plusieurs auteurs chez les patients n'ayant pas presenté de
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complications lors des premiers mois de traitement (61-66).

- Etude DAPT :

Parmi les études menées sur la prolongation de l'association anti-agrégante, seule
DAPT (Dual Antiplatelet Therapy) a retrouvé un effet bénéfique sur la réduction des
événements cardiovasculaires majeurs et de la thrombose de stent (66). Apres un an de double
anti-agrégation plaquettaire par aspirine et clopidogrel (65,3%) ou prasugrel (34,7%) sans
événement ischémique ou hémorragique, les 9961 patients ont été randomisés en deux
groupes, l'un poursuivant l'association aspirine + thiénopyridine durant 18 mois et l'autre
recevant une association aspirine-placebo.

A 33 mois de suivi moyen, le traitement prolongé permettait une réduction du taux de
déces toutes causes, d'infarctus du myocarde et d'AVC. Il était également noté une diminution
des thromboses de stent. Ce résultat était di a une forte réduction du risque d'infarctus du
myocarde.

En revanche, il a été constaté une augmentation statistiquement significative de la
mortalité toute cause par la stratégie de double anti-agrégation plaquettaire prolongée. Les
auteurs de I'étude ont attribué ce résultat inattendu a un effet du hasard, et notamment a un
nombre plus important de patients porteurs de néoplasies dans le groupe traité par aspirine +
thiénopyridine, ce qui aurait aggrave leur pronostic (67). Pourtant, d'autres estiment ces
résultats non négligeables, s'appuyant notamment sur les études ayant démontré la possibilité

d'une association plus courte des traitements anti-thrombotiques (68, 69).

- Etude PEGASUS :

Alors que les résultats des études antérieures ont été tres majoritairement obtenus avec
une association aspirine + clopidogrel ou, pour une part plus faible, aspirine + prasugrel,
I’essai PEGASUS (Prevention of Cardiovascular Events in Patients with Prior Heart Attack
Using Ticagrelor Compared to Placebo on a Background of Aspirin) s'est intéressé a la
prolongation de l'association aspirine + ticagrélor chez 21162 patients ayant présenté un
syndrome coronarien dans les 1 a 3 années précédentes et n'ayant pas présenté de
complication ischémique ou hémorragique, indépendamment d'un éventuel arrét de la double
anti-agrégation plaquettaire entre-temps (70). Trois groupes ont été constitués, traités par
association aspirine + placebo, aspirine + ticagrélor 90mg ou aspirine + ticagrélor 60mg.

Apres un suivi médian de 33 mois, 1’association de ticagrélor 60mg ou 90mg a

I’aspirine réduisait le critére composite comprenant la mortalité d'origine cardio-vasculaire,
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l'infarctus du myocarde et ’AVC. Cet effet bénéfique était néanmoins contrebalancé par un
risque d'hémorragie majeure accru, sans toutefois qu’il ait été observé d'augmentation des
hémorragies intracraniennes et/ou fatales.

Les récentes recommandations de la société européenne de cardiologie ont tenté de

clarifier ces donnees (71).

3 Revascularisation myocardique

3.1 Indications

3.1.1 Indications de revascularisation dans les syndromes coronariens

aigus

Lors de la déstabilisation d'une plaque d'athérome, il se produit un phénoméne
thrombotique aigu a l'origine d'une obstruction de la lumiere de l'artere, limitant le flux
sanguin. Cette occlusion peut étre compléte, a I'origine d'un tableau de SCA avec sus-décalage
du segment ST, ou incompléte ou transitoire, causant un SCA sans sus-décalage du segment
ST.

- dans le SCA avec sus-décalage du segment ST, l'urgence est a la reperfusion
coronaire. Il est connu depuis longtemps que la désobstruction de I'artére occluse est un
élément fondamental du pronostic des patients lorsqu'elle peut étre réalisée avant la 12éme
heure suivant le début de lischémie (72, 73). Initialement réalisée par fibrinolyse
intraveineuse, sa réalisation a été transformée par le développement des techniques
d'angioplastie. Celles-ci ont en effet montré leur supériorité sur la thrombolyse quant a la
réduction du risque de déces, de récidive ischémique et de survenue d'un AVC (74, 75).
Néanmoins, l'acces a une stratégie d'angioplastie primaire n'est pas toujours possible dans un
délai optimal. Pour apporter des réponses a cette problématique, plusieurs études se sont
intéressees au délai de transport du patient vers le centre de cathétérisme le plus proche a
partir duquel la fibrinolyse resterait intéressante. Ainsi, il a pu étre démontré qu'une stratégie
d'angioplastie primaire restait meilleure lorsque le patient pouvait étre transporté en moins de

2 heures en salle de cathétérisme, notamment apres la 3eme heure d'ischémie a partir de
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laguelle les chances de réussite de la thrombolyse diminuent (76, 77).

Actuellement, I'intérét d'une revascularisation complete des lésions non responsables a
la phase initiale du SCA avec sus-décalage du segment ST est un sujet débattu. Les essais
PRAMI (Preventive Angioplasty in Acute Myocardial Infarction), CvLPRIT (Complete
\ersus Lesion-Only Primary PCI Trial), DANAMI-3-PRIMULTI (Complete revascularisation
versus treatment of the culprit lesion only in patients with ST-segment elevation myocardial
infarction and multivessel disease) et Compare-Acute (Comparison Between FFR Guided
Revascularization Versus Conventional Strategy in Acute STEMI Patients With Multivessel
disease) retrouvent tous quatre une absence de bénéfice de cette stratégie sur la mortalité (78-
81). Seule I'étude PRAMI montre une diminution de la survenue d'infarctus du myocarde non
fatal au cours du suivi dans le groupe ayant bénéficié d'une revascularisation compléte. Il était
en revanche noté dans les quatre séries une réduction du taux de revascularisation au cours du
suivi a long terme. Ainsi, il existe certainement une place pour cette stratégie a la phase aigué
d'un SCA, sans néanmoins de bénéfice important, ce qui a conduit lors des récentes
recommandations de la société européenne de cardiologie a laisser ce choix a la discrétion du

cardiologue en charge du patient (recommandation de classe 11a) (82).

- dans le SCA sans sus-décalage du segment ST, la réalisation d'une
coronarographie est dans la majorité des cas différée, au moins de quelques heures, en dehors
de situations particuliéres rendant une évaluation angiographique nécessaire en urgence pour
une revascularisation immédiate (ischémie persistante, insuffisance ventriculaire gauche, choc
cardiogénique, arythmie ventriculaire menacgant le pronostic vital, instabilité
hémodynamique).

Les études menées sur la détermination du délai optimal de réalisation de celle-ci
concluent a un bénéfice d'une stratégie d'exploration invasive précoce (dans les 24 premieres
heures) sur le risque de récidive ischémique (83, 84).

La stratégie de revascularisation reste néanmoins laissée a I'appréciation du
cardiologue et de I'équipe médico-chirurgicale en fonction du tableau clinique, de la sévérité

des lésions constatées, de I'age et des comorbidités du patient (85).

3.1.2 Indications de revascularisation dans I'angor stable

En dehors de ses symptdmes qui peuvent étre handicapants dans la vie quotidienne,
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I'angor stable est associé a un risque accru d'evénements cardiovasculaires a long terme en
comparaison a la population générale (86).
L'indication de la revascularisation myocardique dans I'angor stable s'appuie sur la

séverité des lésions angiographiques et leur retentissement évalué par un test d'ischémie.

- le pronostic de I'angor stable varie selon le niveau de contrdle des facteurs
de risques cardiovasculaires. Les registres de patients et les données issues des études
randomisées menees sur le sujet font état d'une mortalité annuelle de 1,2 a 2,4%, dont 0,6 a
1,4% de déces d'origine cardiaque, ainsi que d'un taux d'infarctus du myocarde non fatal
s’échelonnant de 0,6% a 2,7% respectivement dans les études RITA-2 (Second Randomized
Intervention Treatment of Angina) et COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing
Ravascularization and Aggressive Drug Evaluation) (87-89).

- lors d'une atteinte pluri-tronculaire avec une atteinte du tronc commun
gauche et/ou de la partie proximale de I''VA et une ischémie documentée, la revascularisation
améliore le pronostic des patients en comparaison au traitement meédical utilisé seul, qu'il
s'agisse d'un pontage aorto-coronarien ou d'une angioplastie (90, 91).

- lors d'une atteinte mono-tronculaire ne touchant ni le tronc commun, ni la
partie proximale de I'IVVA, les données actuelles ne permettent pas de trancher formellement
sur la meilleure stratégie a adopter.

Hachamovitch et al. ont suggéré qu'une ischémie documentée lors d'une scintigraphie
s'étendant a plus de 10 a 15% du myocarde est associée a un meilleur pronostic en cas de
revascularisation myocardique (92).

- le bénéfice de la revascularisation de tout patient présentant un angor stable,
méme en présence d'une ischémie démontrée, reste néanmoins encore débattu. L’étude
ISCHEMIA (référence ClinicalTrials.gov : NCT01471522), actuellement en cours, devrait
apporter des éléments de réponse a la question.

L'essai COURAGE, ayant étudié 2287 patients traités dans cette indication soit par
angioplastie, soit par un traitement médical optimal, a en effet retrouvé un taux de déceés toute
cause et d'infarctus du myocarde similaire dans les 2 groupes a 4,6 ans de suivi (88).

Plus récemment, l'essai FAME-2 (Fractional Flow Reserve versus Angiography for
Multivessel Evaluation 2) a suggéreé qu'une revascularisation guidée par la mesure de la
réserve de flux coronaire pourrait diminuer le risque de revascularisation urgente, sans
néanmoins de bénéfice sur la mortalité toutes causes et la récidive d'infarctus (93).

- en cas de dysfonction ventriculaire gauche avec une fraction d'éjection
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inférieure a 35%, et en présence d'une atteinte pluri-tronculaire touchant la partie proximale
de I'IVA, il existe un bénéfice sur la mortalité totale a réaliser un pontage aorto-coronarien,

rapporté par I'étude STICH (Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure) (94, 95).

L'ensemble de ces données ont conditionné les recommandations actuelles concernant

la revascularisation myocardique dans I'angor stable (85, 96).

3.2 Techniques de revascularisation

3.2.1 Pontage aorto-coronarien

Historiquement, les techniques de revascularisation myocardique ont été chirurgicales,
avec d'excellents résultats a long terme lorsque I'I\VA est protégée, particulierement lors de
I'emploi d'un greffon artériel c'est a dire de l'artére thoracique interne gauche (anc. artére
mammaire interne gauche) (97-99). A ce titre, le pontage aorto-coronarien reste encore a
I'neure actuelle une stratégie de référence dans la prise en charge du patient porteur d'une

cardiopathie ischémique, particulierement en cas d'atteinte sévere (82).

3.2.2 Angioplastie coronaire percutanée

Parallelement au développement des techniques chirurgicales sont apparues les
méthodes de revascularisation percutanées.

L'angioplastie avec mise en place de stent a désormais pris la place de I'angioplastie
avec ballon sur la base des données montrant une nette amélioration du pronostic, et
notamment une diminution du risque de récidive ischémique de 52% a 1 an dans une méta-
analyse reprenant les différentes études publiées sur I'utilisation des endoprothéses coronaires
non actives (100).

La resténose intra-stent reste néanmoins un phénomeéne fréquent avec ce type de
matériel. Elle est liée a la prolifération cellulaire réactionnelle et a la production d'une matrice
extra-cellulaire dense, et a mené au développement des endoprotheses actives. Enrobées
d'agent pharmacologique anti-mitotique, elles permettent de limiter le phénomeéne. Les
premiéres données les concernant suggerent une efficacité comparable en terme de mortalite,
de récidive ischémique et de thrombose de stent par rapport aux endoprotheses non actives
(102).
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La thrombose de stent est la complication la plus redoutée apres une angioplastie.
C'est notamment le probléeme des thromboses tres tardives qui avait été soulevé avec les
endoprotheses actives de premiére génération, car elles survenaient plus fréqguemment qu'avec
les endoprothéses non actives (102). Ce risque est lié a un retard d'endothélialisation du
matériel du fait de la présence de I'anti-mitotique a son contact. Il a également éte décrit plus
important sur les 1ésions a cceur nécrotique large (103). Les endoprothéses actives de nouvelle
génération développées depuis présentent un risque de thrombose plus faible, avec une
supériorité démontrée par rapport aux endoprothéeses nues sur la nécessité de revascularisation

ultérieure.

3.2.2.1 Place des stents actifs dans les syndromes coronariens aigus

Dans l'infarctus du myocarde, le stent au biolimus (Biomatrix) a démontré son
efficacité dans l'essasi COMFORTABLE AMI (Effect of biolimus-eluting stents with
biodegradable polymer vs. bare-metal stents on cardiovascular events among patients with
AMI) et le stent a I'évérolimus (Xience) dans I'essai EXAMINATION (Everolimus-Eluting
Stents \Versus Bare-Metal Stents in ST Segment Elevation Myocardial Infarction), avec
notamment une réduction de la nécessité de nouvelle revascularisation sur le vaisseau traité
(104, 105). Les donnees de suivi a 5 ans de I'étude EXAMINATION retrouvent également une
réduction de la mortalité toutes causes dans le groupe traité par endoprothése a I'évérolimus
(9% vs 12%, RR 0,52-1,00, p= 0,047) (106).

Le stent Xience a également été comparé dans le SCA au stent au sirolimus (Cypher)
dans l'essai XAMI (XienceV Stent vs. Cypher Stent in Primary PCI for Myocardial
Infarction), menée sur 625 patients, ou le Xience a montré son interét (107). L'incidence de la
mortalité d'origine cardiovasculaire, des infarctus non fatals et de la revascularisation du
vaisseau cible était de 4,0% dans le groupe Xience V contre 7,7% dans le grouper Cypher a
un an de suivi (RR 0,52, IC 95% [0,27-1,00], p= 0,048), démontrant la non infériorité de cette
endoprothése (107). Il n'y avait pas de différence statistiquement significative en terme de
mortalité totale (1,5% vs 2,7%, p= 0,36) ou de survenue de thrombose de stent (1,2% vs
2,7%, p=0,21).

Dans I'essai NORSTENT (Norwegian Coronary Stent), portant sur 9013 patients ayant
une indication de revascularisation endocoronaire, I'emploi d'endoprothéses actives ne
diminue ni la mortalité ni le risque de récidive ischémique en comparaison aux endoprothéses

nues aprés un suivi moyen de 5 ans, mais il était retrouvé un moindre taux de
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revascularisation du vaisseau cible dans le groupe traité par endoprothése active, ainsi qu'une
survenue moins fréquente de thromboses de stent (0,8 vs 1,2%, p= 0,05) (108). Cette étude
présente l'intérét d'avoir inclus une population peu sélectionnée, avec notamment prés de 30%
des patients présentant une symptomatologie d’angor stable, tendant a suggerer un bénéfice
des endoprotheéses actives quelque soit la présentation clinique.

Ces récentes données ont fait évoluer les recommandations de la prise en charge du
SCA vers I'emploi d'endoprotheses actives en premiére intention (grade 1 A) (74).

Il faut également signaler que dans le cas particulier du haut risque cardio-vasculaire
lie a un diabéte ou une insuffisance rénale chronique (définie par une clairance de la
créatinine < 60ml/ minute), les résultats des méta-analyses ont montré une amélioration du
pronostic en terme de nécessité de revascularisation secondaire par les endoprotheses actives.

Elles incluaient les stents de premiere génération (109, 110).

3.2.2.2 Place des stents actifs dans ’angor stable

Dans l'angor stable, les stents au sirolimus et a I'évérolimus ont démontré qu'ils
n'étaient pas plus pourvoyeurs de mortalité, de récidive ischémique ou de thrombose que les
stents nus, avec au contraire une réduction de la nécessité de revascularisation du vaisseau
traité lors du suivi (111). Dans une grande méta-analyse menée sur le sujet, analysant les
données de 258 544 patients, et une grande variété de types d'endoprotheses, il a pu étre
confirmé ce bénéfice des stents actifs sur les stents nus (112). Par ailleurs, la comparaison des
stents actifs entre eux montre une supériorité du stent au biorésorbable au biolimus et du stent
a I'évérolimus par rapport au stent au paclitaxel (Taxus), endoprothese de premiéere génération.

Il s'agit également du constat fait lors de la méta-analyse des études SPIRIT Il Il et
IV, montrant avec le stent a I'évérolimus une supériorité sur le stent au paclitaxel, tant sur le
plan de la mortalité toute cause, de la récidive d'infarctus du myocarde et de nécessité de

revasculariser la lésion traitée initialement (113).

3.2.3 Choix de la technique de revascularisation : pontage ou

angioplastie ?

Le débat est tres artificiel car les différentes approches sont de plus en plus souvent
combinées (stratégies de revascularisation hybrides) (114). Bien que moins invasive que le

pontage aorto-coronarien, l'angioplastie s'avére moins efficace a long terme dans la prévention
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des événements cardio-vasculaires chez les patients présentant des lésions coronaires
multiples. Les premiéres études ayant comparé ces 2 stratégies de revascularisation dans les
atteintes multitronculaires ont démontré une amélioration du pronostic par le pontage aorto-
coronarien. L'étude SYNTAX (Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with
TAXUS and Cardiac Surgery) a ainsi été a I'origine du développement du score du méme nom
permettant d'évaluer la sévérité de I'atteinte coronaire (115). Le registre ASCERT (ACCF and
STS Database Collaboration on the Comparative Effectiveness of Revascularization
Strategies) retrouve chez les patients de plus de 65 ans une reduction de la mortalité totale a 4
ans de suivi par la prise en charge chirurgicale (116). L'étude FREEDOM a également
retrouvé cette réduction de mortalité totale chez les patients diabétiques sur un suivi de 5 ans
(117). De ce fait, a I'neure actuelle, les recommandations de la société européenne de
cardiologie sur la revascularisation myocardique stratifient les atteintes coronariennes en
risque faible, modéré ou élevé selon le score SYNTAX (<22, 23 a 31, >32), les procédures les
plus risquées rendant la revascularisation percutanée non recommandée (83).

Etant donné que les études précitées avaient été menées avec lutilisation
d'endoprotheses actives de premiere génération, plusieurs auteurs se sont plus récemment
intéressés a I'emploi des stents de nouvelle génération. L'essai BEST (Randomized
Comparison of Coronary Artery Bypass Surgery and Everolimus-Eluting Stent Implantation
in the Treatment of Patients with Multivessel Coronary Artery Disease) a testé I'efficacité du
stent a I'évérolimus en comparaison au pontage aorto-coronarien dans les atteintes
pluritronculaires chez 880 patients (118). Les atteintes du tronc commun gauche étaient
exclues. A 2 ans de suivi, I'angioplastie s'est révélée non inférieure a la prise en charge
chirurgicale en terme de décés toutes causes, récidive d'infarctus et revascularisation du
vaisseau cible. Néanmoins, sur le suivi a plus long terme, avec une médiane de 4,6 ans, le
taux d'événements est inférieur dans le groupe traité par pontage aorto-coronarien. L'essai
NOBLE (Nordic-Baltic-British left main revascularisation study), menée sur 1201 patients,
retrouvait une supériorité de la prise en charge chirurgicale des sténoses du tronc commun
gauche sur l'angioplastie par endoprothése au biolimus a 5 ans, tant sur la mortalité toutes
causes (9% vs 11%) que sur la récidive d'infarctus (2% vs 6%) (119).

Bien que ces études tendaient a démontrer que I'angioplastie restait une stratégie de
revascularisation moins fiable a long terme, I'essai EXCEL (Evaluation of XIENCE versus
Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization), ayant
évalué I'endoprothese a I'évérolimus dans la prise en charge des sténoses du tronc commun

gauche en comparaison au pontage aorto-coronarien chez 1905 patients, ne retrouvait pas de
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différence statistiguement significative dans la survenue de déces toutes causes, d'AVC et
d'infarctus du myocarde a 3 ans de suivi (120).

Récemment, une méta-analyse sur le sujet, prenant en compte 6 études randomisées et
4686 patients, concluait a un pronostic equivalent entre angioplastie et pontage aorto-
coronarien dans le traitement des lésions du tronc commun gauche a une mediane de suivi de
39 mois (121). Il était retrouvé un taux de complications plus important a la phase initiale de
la prise en charge chirurgicale, mais pas de différence au cours du suivi sur le critere de
jugement principal constitué par la mortalité totale, la récidive d'infarctus et la survenue d'un
AVC. On observait néanmoins un taux plus important de revascularisation non programmee

dans le groupe traité par angioplastie.
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Partie 2 : Présentation de I'étude

1 Introduction

Depuis plusieurs années, la prise en charge de la maladie coronaire ne cesse de
s'améliorer du fait du progres fait sur le développement des endoprothéses, mais également
avec un traitement médical de plus en plus performant. Depuis les débuts de la double anti-
agrégation plaquettaire, le bénéfice qui a pu en étre tiré a toujours été mis en balance avec le
risque hémorragique induit par son instauration (42). Cette problématique est d'autant plus
d'actualité que les nouveaux antiagrégants plaquettaires ont montré une diminution du risque
ischémique, mais au prix d'hémorragies majeures plus fréquentes (46, 48). Ainsi, plusieurs
travaux ont été menés afin de déterminer la durée optimale de I'association pour mieux tenir
compte de la balance bénéfice-risque. Néanmoins, leurs résultats ne sont pas tous
concordants, certaines suggérant qu'une association courte, de 3 a 6 mois, ne serait pas
inférieure a un traitement d'un an (55-60), d'autres qu'un traitement plus prolongé diminuerait
le risque ischémique a long terme (66-70).

Dans le but d'évaluer les pratiques cliniques au CHU de Bordeaux, nous avons
constitué une cohorte homogene bordelaise de patients traités par angioplastie et implantation
de stents actifs a I'évérolimus (Xience). Il s'agit de I'une des endoprotheses possédant le plus
haut niveau de preuve en terme de prévention des événements ischémiques (122). Nos

objectifs étaient :
— obtenir un suivi d'au moins 3 ans avec cette endoprothese.

— évaluer l'impact de la durée de la double anti-agrégation plaquettaire sur la
survenue de complications ischémiques ou hémorragiques.

— recueillir les parametres cliniques et biologiques associés a la survenue
d'évenements cliniques majeurs en rapport avec I'évolution de I'athérothrombose

coronaire ou avec des complications hémorragiques.
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2 Patients et méthodes

2.1 Population de I'étude

Nous avons mené une étude de cohorte rétrospective, observationnelle, au sein de
I'Hopital cardiologique (Haut-Lévéque, Pessac).

Tous les patients ayant bénéficié de l'implantation d'au moins une endoprothése
coronaire active a I'évérolimus (Xience, Abott Vascular) étaient éligibles, quelque soit
I'indication de I'angioplastie. Il n'y avait pas de limitation quant au nombre d'endoprotheses ou
a l'association de plusieurs types d'endoprothéses, actives ou non.

Nous avons exclu les patients pour lesquels le suivi s'avérait par avance difficile, voire
impossible. Il s'agissait de patients en vacances au moment de leur admission, et ne résidant
pas en France.

Les données relatives a I'histoire médicale du patient, au diagnostic, au mode de
présentation clinique, ainsi qu'au traitement recu en pré- et en intra-hospitalier et aux
paramétres biologiques analysés ont été recueillies via notre logiciel de dossier médical
informatique (Dx-Care, Medasys).

A I'exception de la troponine, dosée avant et le lendemain de I'angioplastie, et de
I'exploration d'une anomalie lipidique, tous les prélevements biologiques ont été effectués a
I'admission pour les hospitalisations urgentes et le matin méme de la procédure pour les gestes
programmeés.

La FEVG a été mesurée en échocardiographie avant ou peu aprés l'angioplastie pour
les patients hospitalisés en urgence. La valeur retenue était celle de la ventriculographie
réalisée au moment de l'angioplastie si les données échographiques n'étaient pas disponibles.
Parmi les patients ayant bénéficié d'une angioplastie programmée, la derniere évaluation

échocardiographique était prise pour référence.
2.2 Criteres de jugement
Nous nous sommes intéressés aux résultats cliniques a long terme de I'angioplastie, en

prenant en compte les événements en rapport avec une nouvelle atteinte du vaisseau traite,

encore appelé vaisseau cible.
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Le critére principal est I'association de 3 données incluant :
— mortalité d'origine cardiaque.
— survenue d'infarctus du myocarde dans le territoire du vaisseau cible.

— nécessité de revascularisation du vaisseau cible.

Les critéres secondaires regroupaient :

— mortalité toute cause.

— survenue d'un événement hémorragique.

— infarctus du myocarde quelque soit le territoire.

— AVC, ischémique ou hémorragique.

— survenue d'insuffisance cardiaque imposant une hospitalisation.
— thrombose de stent.

— revascularisation de la lésion cible.

2.3 Définitions

Lors de I'hospitalisation index, les patients ont été classé selon la présentation clinique
entre angor stable, angor instable et infarctus du myocarde (subdivisé en SCA avec et sans
sus-décalage du segment ST). Ces derniers ont été définis selon la troisieme définition
universelle de I'infarctus du myocarde (123).

Au cours du suivi, la classification des événements indésirables s'est faite selon les
recommandations employées pour les critéres de jugement dans les études portant sur les
endoprotheses coronaires (124) :

- le déces d'origine cardiaque est défini par toute mort survenant au décours d'un
infarctus du myocarde, d'une insuffisance cardiaque aigué, ou d'une arythmie, ainsi que les
déces survenant sans témoin ou de cause inconnue, et ceux consecutifs a une intervention de
revascularisation myocardique, percutanée ou chirurgicale.

- la lésion cible correspond a la partie de I'artére couverte par I'endoprothése, ainsi que
les 5 mm d'amont et d'aval.

- la revascularisation de la lésion cible correspond a une nouvelle angioplastie sur
celle-ci ou toute procédure de pontage aorto-coronarien sur l'artére cible consécutive a une

complication lui étant reliée.
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- le vaisseau cible est défini par l'intégralité du territoire épicardique, tant en amont
qu'en aval de la lésion cible, et incluant les branches mere et fille(s) de I'artére traitée.

- la revascularisation du vaisseau cible est définie par toute procédure de
revascularisation, percutanée ou chirurgicale, portant sur quelque segment que ce soit de
I'artere.

- la thrombose de stent est retenue lorsque son diagnostic est certain ou probable. Il est
certain en cas d'infarctus du myocarde comme défini plus haut, avec constatation a
I'angiographie d'un thrombus, occlusif ou non, prenant naissance au niveau de I'endoprothese
ou jusqu'a 5mm en amont ou en aval. Une preuve anatomopathologique peut eégalement étre
utilisée. Le diagnostic est considéré comme probable en cas de déceés inexpliqué dans les 30
jours suivant I'implantation du matériel, et en cas de survenue d'un infarctus du myocarde
dans le territoire du vaisseau cible si aucune documentation angiographique n'est disponible.

- la classification des accidents hémorragiques s'est faite selon les recommandations
du Bleeding Academic Research Consortium (BARC) (125).

Cette classification répartit les événements hémorragiques comme sulit :

— Type 0 : pas de saignement.

— Type 1 : saignement minime ne poussant pas le patient a consulter un médecin.

— Type 2: saignement cliniqguement significatif requérant une procédure

diagnostique, une hospitalisation ou un traitement par un professionnel de santé.

— Type 3: saignement prouveé cliniguement, biologiqguement et/ou a l'imagerie, et

classé selon sa gravité en 3 sous-groupes :
— Type 3a: saignement :
— nécessitant une transfusion de globules rouges.
— s'accompagnant d'une chute de I'némoglobine plasmatique de 3 a 5g/dl.
— Type 3b : saignement :
— responsable d'une chute de I'némoglobine plasmatique de plus de 5g/dl.
— responsable d'une tamponnade cardiaque.
— nécessitant une chirurgie d'hémostase (hormis dentaire, nasale, cutanée et
hémorroidaire).
— nécessitant un support vasopresseur.
— Type 3c : saignement :
— intracrénien.

— intraoculaire compromettant l'acuité visuelle.
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— Type 4: saignement en lien avec une chirurgie de pontage aorto-coronarien
survenant dans les 48 heures post-opératoires.

— Type 5 : saignement fatal.

2.4 Suivi des patients

Le suivi s'est fait par consultation du dossier médical informatique pour les patients
suivi dans notre centre. Pour la majorité néanmoins, le suivi étant extérieur, nous avons
recueilli les données par contact téléphonique ou postal avec le cardiologue de ville ou le
médecin traitant. Lorsque les données étaient incomplétes ou que le patient n’avait pas été vu
en consultation depuis plusieurs mois, un contact téléphonique a été pris avec lui ou sa
personne de confiance. Nous avons alors recueilli les données relatives aux criteres de
jugement ainsi qu'a la durée de maintien de la double anti-agrégation plaquettaire apres
I'angioplastie. Lorsque le patient avait présenté un événement coronarien, nous avons contacté
le centre de cardiologie interventionnelle afin d’obtenir le détail de la procédure dans le but de
déterminer s’il s’agissait d’une revascularisation du vaisseau cible. Lorsque le patient était
décédé, nous avons contacté les médecins en charge du patient pour obtenir la cause la plus
exacte possible de la mort.

2.5  Analyse statistique

Les variables continues sont énoncées par leur moyenne et leur écart-type, ou par leur
médiane et leur écart inter-quartile. Les variables catégorielles sont exprimées en valeur
absolue et en pourcentage de la population totale. La comparaison entre les groupes a été
réalisée grace au test de Wilcoxon ou au test t de Student pour les variables continues et grace
au test du ¥° ou au test exact de Fisher pour les variables catégorielles, suivant I'effectif des
sous-groupes. Les analyses multivariées ont été réalisées grace a une régression logistique
selon le modele de Cox. La comparaison des différentes variables chez les patients ayant
présenté ou non des complications au cours du suivi ont été réalisées par un test du Log-Rank.
Nous avons retenu une valeur de p < 0,05 comme statistiguement significative. Les différentes
analyses ont été réalisées a l'aide du logiciel STATA (Stata software version 10.1, StataCorp,

College station, Texas).
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3 Résultats

Entre juin 2012 et décembre 2013, 2183 patients ont bénéficié d'une angioplastie

coronaire, dont 680 pour un angor stable, 545 patients pour un SCA avec sus-décalage du

segment ST et 958 patients pour un SCA sans sus-décalage du segment ST ou un angor

instable. 607 ont bénéficié de I'implantation d'au moins une endoprothese a I'évérolimus. 4

patients ont été exclus du fait d'un suivi inenvisageable. Ainsi, I'analyse s'est portée sur les

603 patients restant, parmi lesquels 152 traités pour un angor stable et 451 pour une

symptomatologie instable. 8 patients ont été perdus de vue au cours du suivi .La figure 1

représente le diagramme de flux de I'étude.

2183 patients hospitalisés pour angioplastie entre juin
2012 et decembre 2013
1503 syndromes coronariens aigus ou angor instable
680 angors stables ou asymptomatiques

607 patients traités avec au moins un

stent & I'éverolimus

603 patients inclus
182 syndrome coronariens aigus ST+
216 syndromes coronariens aigus ST-

4 patients exclus (pas de suivi
envisageable a long terme)

P

53 angors instables
152 angors stables ou asymptomatiques

575 patients suivis

Figure 1 - Diagramme de flux
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3.1 Description des caractéristiques initiales de la population

Les caractéristiques cliniques et les antécédents des patients sont présentés dans le
tableau 1. La meédiane d'dge de nos patients était de 64 ans. Il s'agissait pour une grande
majorité d'hommes (481 soit 79,8%).

Parmi les facteurs de risque cardiovasculaires, on notait :

- 350 (58%) patients hypertendus.

- 198 (61,1%) patients porteur d'une dyslipidémie mais le recueil de cette donnée reste
tres incomplet (324 patients chez lesquels ce parametre a pu étre renseigné).

- 198 (32,8%) diabétiques.

- 214 (35,8%) patients tabagiques actifs.

Tableau 1 : Caractéristiques et antécédents de la population globale (N=603)

Caractéristique Valeur
Age (années) 64 (56-75)
Sexe masculin — n (%) 481 (79,8)
IMC (kg/m?2) 26,3 (23,5-29,8)
HTA-n (%) 350 (58)
Dyslipidémie — n (%) 198 (61,1)
Diabete — n (%) 198 (32,8)
Tabagisme actif — n (%) 214 (35,8)

Antécédents cardiovasculaires

Infarctus du myocarde — n (%) 243 (40,6)
AVC —n (%) 34 (5,6)
Insuffisance cardiaque — n (%) 64 (10,6)
Artériopathie périphérique — n (%) 88 (14,6)
Angioplastie coronaire — n (%) 216 (35,8)
Pontage aorto-coronarien — n (%) 68 (11,3)
Chirurgie vasculaire — n (%) 76 (12,6)
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Les variables quantitatives sont exprimées en médiane (écart interquartile).

IMC : indice de masse corporelle. HTA : hypertension artérielle. AVC : accident vasculaire cérébral.

Dans les principaux antécédents cardiovasculaires de nos patients, nous retenons que :

- 49 (8,1%) étaient connus pour une fibrillation auriculaire nécessitant une
anticoagulation au long cours.

- 243 (40,6%) avaient déja présenté un infarctus du myocarde.

- 34 (5,6%) avaient un antécédent d'AVC.

- 88 (14,6%) étaient porteurs d'une AOMI.

- 216 (35,8%) patients avaient déja bénéficié d'une revascularisation coronarienne

percutanée et 68 (11,3%) d'au moins un pontage aorto-coronarien.

Le tableau clinique était inaugural de la maladie cardio-vasculaire chez 272 des 451
patients hospitalisés pour SCA (60,3%). Ses caractéristiques sont rapportées dans le tableau 2.

Parmi les 603 patients de la cohorte :

- 152 (25,2%) ont eu l'angioplastie pour une symptomatologie d'angor stable.

- 182 (30,2%) présentaient un SCA avec sus-décalage du segment ST.

- 216 (35,8%) présentaient SCA sans sus-décalage du segment ST.

- 53 (8,8%) avaient un angor instable.

- 24 patients (4,0%) étaient en choc cardiogénique a lI'admission.

La médiane de FEVG était de 55% (espace inter-quartile 45-65%).
58 patients (8,1%) présentaient une anémie définie par une hémoglobine plasmatique
en dessous de 11g/dl. Le reste des parametres biologiques recueillis sont résumés dans le

tableau 3.
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Tableau 2 : Présentation clinique initiale (N=603)

Caractéristique

Valeur

Fréquence cardiaque (battements par minute)

71 (61-82)

Pression artérielle systolique (mmHQ)

127 (112-147)

Angor stable — n (%) 152 (25,2)
Infarctus du myocarde — n (%) 398 (65,8)
SCA avec sus-décalage du segment ST —n (%) 182 (30,2)
SCA sans sus-décalage du segment ST —n (%) 216 (35,8)
Angor instable — n (%) 53 (8,8)
Stade de la classification KILLIP
Stade 1 —n (%) 492 (81,7)
Stade 2 — n (%) 17 (2,8)
Stade 3 - n (%) 69 (11,5)
Stade 4 —n (%) 24 (4,0)

Les variables quantitatives sont exprimées en médiane (écart interquartile).

SCA : syndrome coronarien aigu.

Tableau 3 : Parameétres biologiques initiaux de la population globale (N= 603)

Parametre biologique

Valeur

HbALC (%)

6 (5,6-6,8)

LDL cholestérol (g/l)

2,46 (1,29-3,56)

Triglycérides (g/l)

1,31 (0,96-1,73)

Hémoglobine totale (g/dl)

13,7 (12,4-14,9)

Anémie — n (%) 58 (9,7)
CRP (mg/l) 4,3 (1,8-14,3)
Créatinine plasmatique (umol/l) 83 (68-99)

33




Troponine | avant angioplastie (ng/ml) 0,16 (0,03-1,82)

Troponine | aprés angioplastie (ng/ml) 2,04 (0,35-15,3)

Les variables quantitatives sont exprimées en médiane (écart interquartile).

HbALC : hémoglobine glyquée. CRP : protéine C-réactive.

La coronarographie a été réalisée par voie radiale chez 471 patients (78,1%).

Au total, 1026 endoprothéses ont été implantées sur 909 lésions, soit une moyenne de
1,7 +/- 1 endoprothese posée et de 1,5 +/- 0,9 lésions traitées par patient. La médiane de la
longueur totale des endoprotheses était de 28mm (écart inter-quartile 18-43mm).

La grande majorité des patients (83,5%) ont recus exclusivement des endoprothéses
Xience.

L'atteinte coronaire était bi- ou tri-tronculaire chez 480 patients (79,6%) et
I'angioplastie a porté sur plusieurs vaisseaux chez 146 patients (24,2%).

13 patients (2,9%) ont présenté un échec de l'intervention initialement programmée,
avec un vaisseau occlus en fin de procédure.

Les caractéristiques angiographiques de la cohorte sont rapportées dans le tableau 4.

Tableau 4 : Caractéristiques angiographiques et résultats de I'angioplastie de la population
globale (N=603)

Caractéristique Valeur

Abord radial - n (%) 471 (78,1)
Durée de la procédure (minutes) 51,5 (40-65)
Artere(s) traitée(s)

Coronaire droite - n (%) 232 (38,5)

Réseau circonflexe - n (%) 234 (38,8)

IVA - n (%) 359 (59,5)

IVA proximale - n (%) 211 (35,1)

Tronc commun - n (%) 105 (17,4)

Pontage aorto-coronarien - n (%) 16 (2,65)
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Atteinte pluri-tronculaire - n (%) 480 (79,6)
Resténose intra-stent - n (%) 54 (9,0)
Lésion ostiale - n (%) 70 (11,6)
Thrombus - n (%) 144 (23,9)
Lésion calcifiée - n (%) 138 (22,9)
Lésion de bifurcation - n (%) 198 (32,8)
Occlusion chronique - n (%) 22 (3,7)
Flux TIMI avant angioplastie
TIMI O - n (%) 119 (19,7)
TIMI 1 - n (%) 17 (2,8)
TIMI 2 - n (%) 32(5,3)
TIMI 3 - n (%) 435 (72,1)
Stenting direct - n (%) 105 (17,5)
Post-dilatation - n (%) 432 (72,6)
Thrombectomie - n (%) 134 (22,2)
Athérectomie rotative - n (%) 30 (5,0)
Traitement de plusieurs vaisseaux - n (%) 146 (24,2)
Longueur totale de stent implanté (mm) 28 (18-43)
Diametre moyen des stents Xience (mm) 3,0 (2,6-3,5)
Traitement par Xience seul - n (%) 502 (83,5)
Stents nus - n (%) 61 (10,1)
Stents actifs seuls - n (%) 540 (89,9)
Association stents nu(s) et actif(s) - n (%) 61 (10,2)
Flux TIMI apreés angioplastie
TIMI 0 - n (%) 10 (2,2)
TIMI 1 - n (%) 3(0,7)
TIMI 2 - n (%) 4(0,9)
TIMI 3 - n (%) 433 (96,2)
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Les variables quantitatives sont exprimées en médiane (écart interquartile).

IVA : artere interventriculaire antérieure. TIMI : Thrombolysis in Myocardial Infarction.

A la sortie de I'népital, 571 (99,3%) recevaient une double anti-agrégation plaquettaire.
Celle-ci était constituée d'aspirine chez 574 patients (99,7%) associée a :

- du clopidogrel chez 35,1% de nos patients.

- du prasugrel pour 35,1% d'entre eux.

- du ticagrelor chez les 29,5% restant.

87 patients (14,4%) recevaient également un anticoagulant oral (AVK ou anticoagulant
oral direct).

Par ailleurs, 85,9% des patients recevaient un traitement béta-bloquant, 96,5% un
traitement par statine, et 84,2% un traitement par inhibiteur du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone. 47,2% recevaient un inhibiteur de la pompe a protons.

L'ensemble du traitement de sortie des patients est regroupé dans le tableau 17 (en

annexe).

3.2 Description des événements cliniques majeurs intra-hospitaliers

3.21 MACE

Au cours de I'nospitalisation liée a lI'angioplastie initiale, 20 patients des 603 inclus
sont décédés (3,3%), dont 16 (2,7%) d'une étiologie cardiaque. La mortalité hospitaliére du
SCA avec sus-décalage du segment ST était de 5,0% et celle du SCA sans sus-décalage du
segment ST était de 4,6%. 45,0% des patients admis en état de choc cardiogénique sont

décédés. Aucun patient traité par angor stable n'est décédé.

3.2.2 Evénements hémorragiques

21 patients ont présenté un événement hémorragique durant la phase hospitaliere

(3,5%). Nous avons dénombré :
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— 3 patients ayant présenté un saignement de stade 2 de la classification BARC.

— 18 patients ayant présenté un saignement de stade 3.

— il n’y a pas eu de saignement fatal mais nous avons recensé¢ un décés di a un
accident transfusionnel. Il s’agissait d’un cedéme pulmonaire Iésionnel

(TRALI : transfusion-related acute lung injury).

Les complications survenues au cours de I'hospitalisation initiale sont regroupées dans

le tableau 18 (en annexe).

3.2.3 Analyse univariée des parametres associés a la mortalité totale en

période hospitaliére

L'age, le sexe, I'MC, ainsi que l'existence de facteurs de risques et d’antécédents
cardiovasculaires n'influencait pas la mortalité hospitaliere totale, comme cela est rapporté
dans le tableau 5.

Les patients décédés lors de I'hospitalisation initiale présentaient a l'admission une
fréquence cardiaque plus élevée et une fraction d'éjection ventriculaire gauche plus basse que
les survivants. La présentation sur un tableau de choc cardiogénique était également associée
a une issue fatale plus fréquente. Le tableau 6 montre I'influence de la présentation clinique
sur la mortalité hospitaliere totale en analyse univariée.

D'un point de vue biologique, une hémoglobine basse, ainsi qu'une créatinine
plasmatique et une troponine aprés angioplastie élevées étaient associées a une mortalité
totale plus importante. Une anémie < 11g/dl était présente chez 42,1% des patients décédés
contre 8,7% des survivants (p< 0,001). Les autres parameétres recueillis, rapportés dans le
tableau 19 (en annexe), n'y étaient en revanche pas associé.

En ce qui concerne la procédure d'angioplastie, la voie radiale était associée a une
mortalité totale moindre que la voie fémorale. L'atteinte proximale de I'I'VA s'accompagnait
d'un risque de décés accru, alors que celle associée a la coronaire droite était moins
importante. Les lésions calcifiées étaient également de plus mauvais pronostic. Le traitement
en un temps d'une atteinte multi-tronculaire ne s'accompagnait pas d'une mortalité accrue.
L'analyse univariée des principaux parameétres angiographiques est rapportée dans le tableau
7. Les données complétes sont référencées dans le tableau 20 (en annexe).

La survenue d'une complication en cours d'hospitalisation était également associée a

une mortalité plus élevée. 45% des patients décédés ont présenté une insuffisance cardiaque
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aigué, 44,4% une insuffisance rénale aigué et 22,2% une complication hémorragique, contre
5,0%, 4,8% et 3,3% respectivement chez les survivants (p< 0,001 dans les 3 cas), comme
rapporté dans le tableau 21 (en annexe).

Tableau 5 : Caracteristiques et antécédents des patients influengant la mortalité hospitaliere.

Analyse univariée (N=603)

Caractéristique Patients décédés Survivants Valeur de p
(n=20) (n=583)

Age (années) 68 (+/- 10,4) 64,7 (+/- 12,8) 0,26
Sexe masculin —n (%) 16 (80) 465 (79,8) 0,98
IMC (kg/m?) 25,8 (+/- 4,2) 27,0 (+/-5,3) 0,5
HTA - n (%) 14 (70) 336 (57,6) 0,27
Dyslipidémie - n (%) 9 (50) 189 (61,8) 0,32
Diabéte — n (%) 10 (52,6) 188 (32,3) 0,06
Tabagisme actif - n (%) 4(21,1) 210 (36,27) 0,17
FA anticoagulée - n (%) 1(5) 48 (8,23) 0,6
Antécédents cardiovasculaires

Infarctus du myocarde - n (%) 7 (35) 236 (40,8) 0,6

AVC - n (%) 3 (15) 31 (5,3) 0,07

Insuffisance cardiaque - n (%) 3 (15) 61 (10,5) 0,52

Angioplastie coronaire - n (%) 6 (30) 210 (36) 0,58

Pontage aorto-coronarien - n (%) 2 (10) 66 (11,3) 0,85

Chirurgie vasculaire - n (%) 2 (10) 74 (12,7) 0,72

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne (+/- écart-type).
IMC : Indice de masse corporelle. HTA : hypertension artérielle. FA : fibrillation auriculaire.
AVC : accident vasculaire cérébral.
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Tableau 6 : Paramétres cliniques associés a la mortalité totale hospitaliere. Analyse univariée

(N=603)
Caracteéristique Patients décédés Survivants Valeur de p
(n=20) (n=583)

Fréquence cardiaque (bpm) 88 (+/- 19) 73 (+/- 15) < 0,001
Pression artérielle systolique (mmHg) 116 (+/- 22) 132 (+/- 62) 0,25
FEVG (%) 36,8 (+/- 10,3) 53,2 (+/- 12,8) < 0,001
Angor stable - n (%) 0(0) 152 (26,1) 0,01
Infarctus du myocarde - n (%) 19 (95) 378 (64,8) 0,01

SCA avec sus-décalage du segment 9 (45) 173 (29,7) 0,14
ST-n (%)

SCA sans sus-décalage du segment 10 (50) 206 (35,3) 0,18
ST-n (%)
Angor instable - n (%) 1(5) 52 (8,9) 0,54
Choc cardiogénique - n (%) 9 (45) 14 (2,4) < 0,001

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne (+/- écart-type).

bpm : battements par minute. FEVG : fraction d'éjection ventriculaire gauche.

SCA : syndrome coronarien aigu.

Tableau 7 : Principales caractéristiques angiographiques associés a la mortalité hospitaliére.

Analyse univariée (N= 603)

Caractéristique Patients décedés Survivants Valeur de p
(n=20) (n=583)
Abord radial - n (%) 10 (50) 461 (79) < 0,001
Durée de la procédure (minutes) 86 (+/- 42) 57 (+/- 33) < 0,001

Artere(s) atteinte(s)
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Coronaire droite - n (%) 3 (15) 229 (39,4) 0,03
Réseau circonflexe - n (%) 8 (40) 226 (38,8) 0,91
IVA - n (%) 12 (60) 347 (59,5) 0,97
IVA proximale - n (%) 12 (60) 199 (34,2) 0,02
Tronc commun gauche - n (%) 4 (20) 101 (17,3) 0,76
Pontage aorto-coronarien - n (%) 0(0) 16 (2,7) 0,45
Atteinte pluri-tronculaire — n (%) 19 (95) 461 (79) 0,08
Lésion calcifiée - n (%) 9 (45) 129 (22,1) 0,02
Traitement de plusieurs vaisseaux - n (%) 5 (25) 141 (24,2) 0,93

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne (+/- écart-type).

IVVA : artére interventriculaire antérieure.

3.24 Analyse multivariée des parametres associés a la mortalité totale en

période hospitaliére

En analyse multivariée par régression logistique linéaire, réalisée avec les données
concernant 596 patients, I'abord radial n'apparait pas comme un facteur indépendant de
mortalité (Odds ratio 0,40, IC 95% [0,14-1,14], p= 0,09). En revanche l'existence d'une
anémie préexistante (Odds ratio 7,30, IC 95% [2,43-21,88], p< 0,001), I'existence d'un choc
cardiogénique (Odds ratio 20,06, IC 95% [6,42-62,68], p< 0,001) et l'atteinte de la partie
proximale de I'I'VA (Odds ratio 4,06, IC 95% [1,36-12,1], p= 0,01) semblent associés a une

mortalité plus importante.

En résumé, nous avons observé :
— 20 décés dont 16 d'origine cardiaque (2,7% de la cohorte).
— 21 épisodes de saignements (3 de stade BARC 2 et 18 de stade BARC 3) (3,5% du
total des patients).

— les analyses ultérieures vont donc porter sur les 575 patients survivants.
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3.3 Evénements cliniques a long terme

3.3.1 MACE

Les 575 patients ont été suivis avec une médiane de 1287 jours (écart interquartile
1130-1455), c'est a dire d'au moins 3 ans et demi. Au cours de cette période, 86 patients
(15,0%) ont présenté un MACE lié au vaisseau cible, détaillés dans le tableau 8. Parmi eux,
nous avons dénombré :

— 32 patients (5,9%) décédés d'une cause cardiaque.

— 18 patients (3,1%) ayant présenté un infarctus lié au vaisseau cible, dont 8
(1,4%) lies a une thrombose tardive ou tres tardive d'endoprothese.

— 50 patients (8,7%) ayant été revascularisé sur le vaisseau cible (TVR : target
vessel revascularization), parmi lesquels 32 (5,6%) sur la Iésion cible (TLR :

target lesion revascularization).

La courbe de survie sans MACE selon I'analyse de Kaplan-Meier est illustrée dans la
figure 2.

Parmi les événements importants survenus au cours du suivi, on note que 66 patients
(11,5%) sont décédés quelle qu'en soit la cause, 37 (6,4%) ont présenté un infarctus non fatal,

et 15 (2,6%) un AVC. Les événements du suivi sont rapportés dans le tableau 22 (en annexe).
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Figure 2 : Courbe de survie sans MACE selon la méthode de Kaplan-Meier

Tableau 8 : Evénements cardio-vasculaires majeurs survenus au cours du suivi (N= 575)

MACE : major adverse cardiovascular event.
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Evénement Valeur % parmi les MACE
MACE totaux - n (%) 86 (15,0) 100
Mortalité cardiaque - n (%) 32 (5,9) 37,2
Infarctus lié au vaisseau traité - n (%) 18 (3,1) 20,9
Revascularisation du vaisseau traité - n (%) 50 (8,7) 58,1




3.3.2 Evénements hémorragiques

- 74 patients (12,9%) ont présenté un événement hémorragique :
— 8(1,4%) BARC 1
— 42 (7,1%) BARC 2
— 20 (3,5%) BARC 3
— 3(0,5%) BARC 4
— 2(0,3%) BARC 5

3.3.3 Analyse univariée des paramétres associés aux MACE et a la

mortalité totale au long terme

En analyse univariée, les patients ayant présenté un MACE au cours du suivi étaient
plus ageés (67,5 ans contre 64,1 ans, p= 0,02), et avaient plus d'antécédents cardio-vasculaires.
On notait également que ces patients avaient une FEVG plus basse a I'admission. Le tableau
clinique initial n'influencait pas le pronostic, excepté pour les patients arrivés en choc
cardiogénique, qui ont présenté un nombre plus important d'événements. Ces paramétres sont

rapportés dans les tableaux 9 et 10.
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Tableau 9 : Caractéristiques et antécédents des patients associés a la survenue d'événements

cardiaques majeurs (MACE) a long terme. Analyse univariée (N= 575)

Caractéristique MACE Contréle Valeur de p
(N=86) (N=489)
Age (années) 67,5 (59-78) 64,1 (55-75) 0,02
Sexe masculin - n (%) 67 (77,9) 392 (80,2) 0,63
IMC (kg/m?2) 25,7 (+/-4,7) 27,3 (+/- 5,4) 0,02
HTA - n (%) 52 (60,5) 278 (56,9) 0,53
Dyslipidémie - n (%) 12 (63,2) 93 (67,9) 0,68
Diabeéte - n (%) 32(37,2) 151 (30,9) 0,25
Tabagisme actif — n (%) 25(29,1) 184 (37,9) 0,12
FA - n (%) 9 (10,5) 39 (81,3) 0,44

Antécédents cardiovasculaires

Infarctus du myocarde - n (%) 51 (60) 181 (37,3) < 0,001
AVC - n (%) 5 (5,8) 26 (5,3) 0,85
Insuffisance cardiaque - n (%) 18 (20,9) 43 (8,8) < 0,001
Artériopathie périphérique - n (%) 18 (20,9) 63 (12,9) <0,05
Angioplastie coronaire — n (%) 39 (45,4) 167 (34,2) <0,05
Pontage aorto-coronarien —n (%) 15 (17,4) 51 (10,4) 0,06
Chirurgie vasculaire - n (%) 17 (19,8) 57 (11,7) 0,04

Les variables quantitatives sont exprimées en médiane (espace interquartile) ou en moyenne
(+/- écart-type).
MACE : événement cardiovasculaire majeur. IMC : indice de masse corporelle.

HTA : hypertension artérielle. FA : fibrillation auriculaire. AVC : accident vasculaire cérébral.
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Tableau 10 : Parametres de la présentation clinique initiale associés a la survenue de MACE.

Analyse univariée (N=575)

Caractéristique MACE Contréle Valeur de p
(N=86) (N=489)

Fréquence cardiaque (battements par 72 (+/-14) 73 (+/- 16) 0,74
minute)

Pression artérielle systolique (mmHg) 128 (+/- 26) 133 (+/- 66) 0,55
FEVG (%) 50 (40-65) 58 (45-65) 0,02
Angor stable - n (%) 19 (22) 133 (27,2) 0,32
Choc cardiogénique - n (%) 5(5,9) 9(1,9 0,02

Les variables quantitatives sont exprimées en médiane (espace inter-quartile) ou moyenne (+/-
écart-type).
MACE : événement cardiovasculaire majeur. FEVG : fraction d'éjection ventriculaire gauche.

Sur le plan biologique, on notait essentiellement que les patients ayant présenté un
MACE avaient une hémoglobine a I'admission plus basse (12,7 +/- 2,0g/dl contre 13,8 +/-
1,8g/dl) et une créatinine plus élevée (115 +/- 111umol/l contre 92 +/- 61umol/l) que dans le
groupe contrble, sans association des autres parametres avec le pronostic. L'analyse univariée

des différentes données recueillies sont résumées dans le tableau 23 (en annexe).
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Une anémie < 11g/dl était associée a un pronostic plus défavorable en terme
d'événements cardiovasculaire d’événements (23,3% d'anémie dans le groupe MACE contre
6,0% dans le groupe contrdle, p< 0,001). Elle était également corrélée a une augmentation de
la mortalité totale tout au long du suivi, comme cela est illustré sur la figure 3.

La figure 4 suggére que dans notre population, les patients avec un taux d’hémoglobine
dans le premier quartile (le plus bas) ont une mortalité totale plus importante et plus précoce

que ceux des autres quartiles.

Total death by anemia at baseline
Kaplan Meier survival function

75
1

25
1

0 500 1000 1500 2000
analysis time

Number at risk

anemia =0 539 509 479 115 0
anemia=1 58 38 28 7 0
959% CI 959% CI
anemia=0 anemia = 1

Logrank p < 0.001

Figure 3 : mortalité totale en fonction du temps selon I'existence d'une anémie

(hémoglobine < 11g/dl) avant angioplastie
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Total death by quartiles of Hb at baseline
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Logrank p = 0.001

Quartile 1 : 8,4-12,5g/dl

Quartile 2 : 12,5-13,8g/dl
Quartile 3 : 13,8-14,9¢g/dl
Quartile 4 : 14,9-18,5g/dI

Figure 4 : mortalité totale en fonction du temps selon une répartition par quartile de
I'hémoglobine avant angioplastie

En ce qui concerne la procédure d'angioplastie, la voie radiale était associée a un taux
d'événements moins important. Les atteintes du tronc commun gauche étaient de moins bon
pronostic, ainsi que la présence de lésions calcifiées. Les principaux paramétres
angiographiques analysés ont été regroupés dans le tableau 11. Le détail de la procédure et

son influence sur les MACE sont rapportés dans le tableau 24 (en annexe).
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Tableau 11 : Caracteéristiques angiographiques et résultats de I'angioplastie associés a la

survenue de MACE. Analyse univariée (N= 575)

Caractéristique MACE Controle Valeur de p
(N=86) (N=489)

Abord radial - n (%) 60 (69,8) 395(80,1) 0,02
Artére(s) atteinte(s)

Coronaire droite - n (%) 30 (34,9) 196 (40,2) 0,36

Réseau circonflexe - n (%) 38 (44,2) 187 (38,2) 0,3

IVA - n(%) 47 (54,7) 296 (60,5) 0,31

IVA proximale - n (%) 30 (34,9) 166 (34) 0,88

Tronc commun gauche - n (%) 23 (26,7) 78 (16) 0,02

Pontage aorto-coronarien - n (%) 5(5,8) 11 (2,3) 0,06

Atteinte pluri-tronculaire - n (%) 75 (87,2) 379 (77,5) 0,04
Lésion calcifiée - n (%) 35 (40,7) 92 (18,8) < 0,001
Athérectomie rotative - n (%) 10 (11,6) 20 (4,1) < 0,001
Traitement de plusieurs vaisseaux - n (%) 26 (30,2) 113 (23,1) 0,16
Longueur totale de stent (mm) 37,8 (+/- 24,5) 34,0 (+/- 19,9) 0,12

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne (+/- écart-type).

MACE : événement cardiovasculaire majeur. I\VVA : artére interventriculaire antérieure.

Aucune différence statistiguement significative n'a été mise en évidence entre les 2
groupes suivant le traitement de sortie. Ces données sont rapportées dans le tableau 25 (en
annexe).

Chez les patients ayant présenté un MACE, la double anti-agrégation plaquettaire a
été maintenue durant une durée médiane de 12 mois (espace interquartile 6-18 mois). Dans le
groupe contrdle, elle était de 12 mois avec un espace interquartile de 12 a 18 mois. Cette
différence n'est pas statistiguement significative (p= 0,06). Si l'on s'intéresse plus
particulierement a la thrombose de stent, on note que parmi les 8 événements survenus, la

double anti-agrégation plaquettaire a été maintenue sur une médiane de 3 mois (écart inter-
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quartile 3-12 mois) contre une médiane de 12 mois (espace inter-quartile 11-18 mois) chez les
556 patients restant. Il y a donc une tendance a un taux de thrombose de stent plus important
lorsque les traitements anti-thrombotiques sont arrétés précocement. Ce résultat n'est

néanmoins pas statistiquement significatif (p= 0,12).

Total death after hospitalisation by bleeding

Kaplan Meier survival function
~ 7 [l ]
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analysis time
Number at risk
bleeding =0 500 450 417 103 0
bleeding=1 75 64 55 10 0
95% ClI 95% CI
—— bleeding=0 ——— bleeding = 1
Logrank p < 0.003

Figure 5: mortalité totale aprés hospitalisation selon la survenue d'une complication

hémorragique

Les patients ayant présenté un épisode de saignement au cours du suivi ont eu une
durée de double anti-agrégation plaquettaire plus courte, avec une médiane a 10 mois (espace
interquartile (4-17 mois) contre 12 mois (espace inter-quartile 12 a 18 mois) (p= 0,01). Ces
événements hémorragiques n'étaient pas associés de fagon statistiquement significative a la
survenue de MACE. Néanmoins, en prenant en compte le facteur temps, il existait une
augmentation tardive de la mortalité totale chez les patients ayant présenté un événement

hémorragique au cours du suivi, comme le montre la figure 5.
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3.34 Analyse multivariée des parametres associés aux événements

majeurs au long terme

En analyse multivariée, la prolongation de la durée de double anti-agrégation
plaquettaire est associée a un taux de MACE moins important au cours du suivi (Odds ratio
0,97, IC 95% [0,95-1,00], p= 0,02). On note également la méme tendance pour la mortalité
totale (Odds Ratio 0,87, IC 95% [0,82-0,92], p< 0,001) et la mortalité cardiovasculaire (Odds
Ratio 0,84, IC 95% [0,78-0,91], p< 0,001). Comme attendu, la survenue d'une thrombose
d'endoprothese était associée a une augmentation de la mortalité cardiovasculaire (Odds Ratio
5,56, IC 95% [1,68-18,42], p= 0,01). En revanche, la durée du traitement ne semble pas
augmenter le risque de complications hémorragiques (Odds Ratio 0,98, IC 95% [0,95-1,00],
p= 0,11), a l'inverse du traitement anticoagulant, qui s'accompagne d'une incidence doublée
des saignements (Odds Ratio 2,09, IC 95% [1,12-3,92], p= 0,02).

On note que l'anémie continue a long terme d'impacter le pronostic de maniére
péjorative avec une mortalité totale accrue (Odds Ratio 4,71, IC 95% [2,17-10,2], p< 0,001).

Les résultats des analyses multivariées figurent dans les tableaux 12 a 15.

Tableau 12 : Facteurs influencant la survenue de MACE a long terme en analyse multivariée
(modéle de Cox) (N=557)

Paramétre Odds ratio IC 95% Valeur de p
Taux d'hémoglobine 0,78 0,69-0,88 < 0,001
Durée de DAPT 0,97 0,95-1,00 0,02
Revascularisation 8,92 5,70-13,92 < 0,001
Lésion calcifiée 1,9 1,20-3,01 0,01

DAPT : double anti-agrégation plaquettaire.

La revascularisation fait référence a toute nécessité de revascularisation au cours du suivi,
guelque soit le vaisseau, le tableau clinique et la technique.

IC 95% : intervalle de confiance avec risque alpha de 5%.
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Tableau 13: Facteurs influencant la mortalité totale a long terme en analyse multivariée

(régression logistique) (N=559)

Paramétre Odds ratio IC 95% Valeur de p
Anémie 4,71 2,17-10,2 < 0,001
Saignement 1,59 0,75-3,34 0,22
Thrombose tardive d'endoprothese 3,87 0,63-23,66 0,14
Durée de DAPT 0,87 0,82-0,92 < 0,001

IC 95% : intervalle de confiance avec risque alpha de 5%.

Tous les types de saignements sont pris en compte, quelque soit la graviteé.

DAPT : double anti-agrégation plaquettaire.

Tableau 14 : Facteurs influencant la survenue de saignement a long terme en analyse

multivariée (régression logistique) (N=559)

Paramétre Odds ratio IC 95% Valeur de p
Age 1,01 0,99-1,04 0,18
Anémie 2,43 1,17-5,09 0,02
Durée de DAPT 0,98 0,95-1,00 0,11
Anticoagulation orale 2,09 1,12-3,92 0,02

IC 95% : intervalle de confiance avec risque alpha de 5%.

Anticoagulation orale signifie que le traitement de sortie de I'hospitalisation index comportait

un traitement par AVK ou anticoagulant oral direct.

DAPT : double anti-agrégation plaquettaire.
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Tableau 15 : Facteurs influencant la mortalité cardiaque a long terme en analyse multivariée
(modele de Cox) (N=557)

Paramétre Risque relatif IC 95% Valeur de p
Taux d'hémoglobine 0,56 0,46-0,69 < 0,001
Durée de DAPT 0,84 0,78-0,91 < 0,001
Thrombose tardive d'endoprothése 5,56 1,68-18,42 0,01
Saignement 0,54 0,21-1,42 0,21

IC 95% : intervalle de confiance avec risque alpha de 5%.
Tous les types de saignements sont pris en compte, quelque soit la gravité.

DAPT : double anti-agrégation plaquettaire.

4 Discussion

Dans notre cohorte, composée de 603 patients ayant bénéficié d'une angioplastie par
endoprothése a I'évérolimus pour un angor stable ou un SCA, nous avons retrouvé une
mortalité intra-hospitaliére de 3,3%, dont 2,7% de cause cardiaque.

Aprés ajustement sur les facteurs confondants identifiés, éléments prédicteurs
retrouvés de ces déces étaient l'atteinte de la partie proximale de I'IVVA, la présentation sur un
choc cardiogénique, et la constatation d'une anémie < 11g/dl avant I'angioplastie.

Apres avoir suivi les patients sur une durée médiane de 1287 jours (écart inter-quartile
1130-1455), soit trois ans et demi, nous avons identifié 86 patients (soit 15,0%) qui ont
présenté un événement cardiovasculaire majeur attribué au vaisseau cible. Il s'agissait
principalement d'une nécessité de revascularisation (8,7%). 5,9% des patients sont décédés de
cause cardiaque. La mortalité toute cause atteignait 66 patients (11,5%).

La durée moyenne de double anti-agrégation plaquettaire a été de 15,9 +/- 11,7 mois.
74 patients (12,9%) ont présenté une complication hémorragique, quelque soit sa gravité.
Nous avons constaté 8 thromboses tardives d'endoprothése, soit 1,4%.

En analyse multivariée, les facteurs influencant la mortalit¢ a long terme étaient
principalement la présentation initiale sur un choc cardiogénique et I'anémie préexistante. Une

durée de double anti-agrégation plaquettaire prolongée était associée a une mortalité plus
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faible. De plus, la survenue de complications hémorragiques n'influencait pas de maniére
significative le pronostic vital au cours du suivi. Les saignements constatés étaient
essentiellement de grade 2 (55,4%) et 3 (27,0%) de la classification BARC.

En revanche, la seule variable ayant un impact sur le risque de saignement était la
présence d'un traitement anticoagulant, alors que la durée de double anti-agrégation

plaquettaire ne I'influencait pas de facon significative.

4.1 Influence du choc cardiogénique

Le choc, de par sa gravité méme, est sans surprise associé a une mortalité intra-
hospitaliere élevée. Nous retrouvons dans notre série 45,0% de décés dans ce groupe (Odds
ratio 20,06, IC 95% [6,42-62,68], p< 0,001).

Ces données sont comparables avec les résultats des études antérieures. Dans le
registre francais FAST-MI 2005 (French Registry on Acute ST-elevation and non-ST-elevation
Myocardial Infarction), il a été retrouvé une mortalité hospitaliere de 60,9% (126). Les
registres international SHOCK (Should We Emergently Revascularize Occluded Coronaries
for Cardiogenic Shock) et américain GUSTO-I (Global Utilization of Streptokinase and
Tissue-Type Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries) font état de 60% et de
49,6% de mortalité initiale respectivement (127, 128).

Dans I'étude SHOCK, il apparait qu'une revascularisation myocardique précoce est le
meilleur garant d'une amélioration de la survie a moyen terme (lors du suivi a 6 mois, 50,3%
contre 63,1% dans le groupe traitement médical, RR 0,80; IC 95% 0,65-0,98; P= 0,03). Elle
reste donc a I'neure actuelle I'élément principal de la prise en charge du choc cardiogénique
(126). Nous avons également retrouvé que la survenue d'un choc cardiogénique a la phase
initiale était un important facteur indépendant de mortalité a long terme.

Dans l'essai GUSTO-I, la mortalité au-dela de la premiere année de suivi était de 2 a
4%, et il était également retrouvé une influence péjorative du choc cardiogénique sur le
pronostic. On peut également noter qu'a l'instar de ce registre, nous avons identifié I'atteinte
de la partie proximale de I''VA comme un facteur indépendant de mortalité hospitaliére. Cela
n'est guére surprenant, puisque généralement, I'importante masse myocardique impliquée dans
ce cas rend compte d'une incidence plus élevée de complication, dont l'insuffisance cardiaque
aigué, voire le choc cardiogénique (128). En revanche, une fois passée la phase aigué, cette
différence s'estompe, laissant suggérer un bon résultat a long-terme de I'angioplastie avec

pose d'endoprothese active de nouvelle genération dans cette indication, avec un pronostic
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rejoignant celui des patients atteints sur une autre artere.

Cela a également été étudié dans I'étude PROTECT (Patient Related Outcomes with
Endeavor versus Cypher Stenting Trial), menée sur 8709 patients, avec des résultats ne
montrant pas de différence de mortalité (5,8% dans les deux groupes a 4 ans de suivi, p=0,99)

ou de nécessité de revasculariser le vaisseau traité (14,8% contre 13,5%, p= 0,11) (129).

4.2 Influence de I’anémie

L'anémie, definie par un taux d'hémoglobine < 11g/dl, était, dans notre analyse
multivariée, fortement associée a la mortalité intra-hospitaliere (Odds ratio 7,30, IC 95%
[2,43-21,88], p< 0,001) mais également a celle survenant au long terme (Odds Ratio 4,71, IC
95% [2,17-10,2], p< 0,001).

L'OMS définit I'anémie comme un taux d'hémoglobine circulante inférieur a 13 g/dI
chez I'nomme et a 12 g/dl chez la femme. Néanmoins, Sabatine et al. suggerent une meilleure
discrimination du risque de mortalité avec un seuil plus bas (130). Aprés une revue de la
littérature sur le sujet, et plus particulierement sur le lien entre transfusion de globules rouges
et mortalité, Garfinkle et al. arrivent également a la méme conclusion (131). Il nous a donc
paru judicieux de retenir cette définition de I'anémie. Dans notre population, cela correspond a
58 patients, soit 9,7%. Une anémie moins profonde a néanmoins déja un pronostic
défavorable.

Dans leur cohorte rétrospective de patients hospitalisés pour SCA, incluant 78 974
individus, Wu et al. rapportent une prévalence de l'anémie de 43,4% (définie par un
hématocrite < 39%) dans cette population. Apres subdivision de leur population en 7 sous-
groupes en fonction de leur hématocrite, ils retrouvent une aggravation croissante du
pronostic avec la profondeur de I'anémie, a l'origine d'une augmentation de la mortalité toute
cause (132). Alexander et al. définissent quant a eux I'anémie par un hématocrite < 30%, et
retrouvent alors une prévalence de 22,2% parmi les 44 242 patients hospitalisés pour un SCA
sans sus-décalage du segment ST (133). Leur constat est également une augmentation de la
mortalité toute cause a mesure gque I'hématocrite basal diminue. Cette différence persiste apres
ajustement sur les facteurs confondants identifieés.

En incluant dans leur analyse les patients hospitalisés aussi bien pour un SCA sans
gu'avec sus-décalage du segment ST, Sabatine et al. montrent également que sur leurs 41 637
patients, chaque baisse d'l g/dl d'hémoglobine en dessous de 14 g/dl s'accompagne d'un

accroissement de la mortalité cardio-vasculaire avec un Odds ratio de 1,21 (IC 95% [1,12-

54



1,30], p< 0,001) apres ajustement. Ces données suggerent que l'anémie est un facteur
indépendant de mortalité chez les patients coronariens. Les facteurs confondants retrouvés
étaient I'4ge, les comorbidités constituées par les facteurs de risques cardio-vasculaires,
notamment le diabete, les antécédents d'infarctus du myocarde, le territoire touché
(notamment antérieur), I'insuffisance rénale chronique.

Dans notre cohorte, nous retrouvons également cette association indépendante entre
anémie et mortalité. Il a été évoqué que cette relation pouvait étre due a une inadéquation
entre les besoins en oxygene du myocarde et les apports, augmentant le travail cardiaque et
favorisant de ce fait lI'ischémie et les événements indésirables (134). On pourrait également
évoquer que l'existence de I'anémie soit en rapport avec des comorbidités sur lesquelles
I'ajustement en analyse multivariée ne peut toujours se faire, comme une néoplasie, une
hémopathie, une pathologie inflammatoire chronique, etc. Elle peut également étre le témoin
d'un état de base plus fragile (anémie carentielle dans le cas d'une dénutrition).

En outre, Sudarsky et al. ont suggéré que les patients présentant une anémie (déefinie
par un taux d'hémoglobine inférieur a 13 g/dl chez I'homme et & 12 g/dl chez la femme) a leur
admission pour SCA bénéficiaient moins fréqguemment d'une exploration angiographique
(76,6% contre 90,8%, p<0,001) (135). Or, méme en cas d'anémie, le pronostic des patients
est nettement plus favorable lorsqu'une coronarographie est réalisée (13,1% de mortalité a un
mois en cas de traitement médical contre 4,5% en cas de traitement invasif, p < 0,001). Bien
que les patients chez qui I'exploration angiographique n'a pas €té réalisée étaient nettement
plus agés et présentaient de nombreuses comorbidités supplémentaires, rendant les groupes
non comparables, on pourrait évoquer que I'existence de I'anémie retarde parfois une prise en
charge invasive, notamment dans le SCA sans sus-décalage du segment ST, influencant le

pronostic, ce qui pourrait constituer un facteur confondant supplémentaire.

4.3 Influence des événements hémorragiques

Les événements hémorragiques dans notre étude sont nettement moins corrélés a la
mortalité que ’anémie, ce qui laisse penser qu'il s'agit d'un marqueur de risque plus qu'un
déterminant du déces. Cependant, il existe dans notre population une augmentation du risque
de de mortalité a long terme chez ces patients. Plusieurs auteurs s'étaient déja penchés sur
cette problématique, dans le but de mettre en balance le poids des événements hémorragiques
et ischémiques sur le pronostic des patients coronariens, dans I'optique de déterminer la durée

optimale de double anti-agrégation plaquettaire.
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Sur la population de I'étude TRACER (Thrombin Receptor Antagonist for Clinical
Event Reduction in Acute Coronary Syndrome), qui testait le vorapaxar, un inhibiteur du
récepteur PAR-1 plaquettaire, contre placebo, Valgimigli et al. ont décrit que les patients
présentant un nouvel infarctus du myocarde au cours du suivi avait un risque de mortalité 5,36
fois supérieur (136). Ceux qui avaient eu un événement hémorragique grave (stade 3 de la
classification BARC) avaient quant a eux un risque 5,73 fois supérieur de déces. Néanmoins,
lors de la subdivision selon la gravité de I'némorragie, il apparaissait que cette aggravation du
pronostic était essentiellement le fait des saignements intracraniens.

Ducrocq et al. ont effectue le méme type d'analyse a partir de la population de I'étude
PLATO (137). Définissant les événements ischémiques par les infarctus du myocarde et les
accidents vasculaires cérébraux fatals ou non, et les événements hémorragiques par des
saignements majeurs des classifications TIMI et PLATO et sévere de la classification
GUSTO, leur constat était que leur impact sur la mortalité était identique. Une complication
hémorragique sévére n'était donc pas de moins bon pronostic qu'une complication ischémique.

Néanmoins, dans notre étude, nous pouvons remarquer que les patients ayant présenté
un épisode de saignement avait en moyenne une durée de double anti-agrégation plaquettaire
plus courte, ce qui témoigne du fait que le traitement est alors fréquemment interrompu lors
de leur survenue. En analyse multivariée cependant, le seul facteur associé de facon
statistiquement significative avec le risque hémorragique était la présence d'un traitement
anticoagulant.

Dans une récente méta-analyse menée sur 18 études ayant trait a la double anti-
agrégation plaquettaire, Palmerini et al. suggerent que la survenue d'un épisode de
saignement, quelque soit sa gravité s'accompagnait d'une augmentation de la mortaliteé,
essentiellement dans le premier mois suivant I'événement, mais également durant toute I'année

qui le suivait (138).

4.4 Influence de la durée de double anti-agrégation plaquettaire sur le

risque cardiovasculaire et le risque hémorragique

La durée optimale de maintien de la double anti-agrégation plaquettaire aprés un
événement coronarien aigu reste a I'heure actuelle un sujet trés débattu. La récente mise a jour
des données actuelles laissent encore la place au doute, notamment chez les patients a haut
risque hémorragique (121). En effet, la crainte sous-jacente a un arrét trop précoce du

traitement est, en sus du risque de récidive d'infarctus sur une autre lésion que celle traitée
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initialement, la problématique de la thrombose d'endoprothese, et du pronostic qu'elle
implique.

Dans notre série, il s'agit d'un prédicteur indépendant de mortalité. Pour autant, il s'agit
d'un phénomene finalement rare avec les antiagrégants puissants prescrits dans les syndromes
coronariens aigus. Nous avons référencé 8 thromboses d'endoprothése certaines ou probables
au cours de notre suivi, soit 1,4% des patients sur une médiane de suivi de 3 ans et demi (soit
0,4% par an environ). Ces résultats sont tout a fait comparables avec ceux des études récentes
meneées avec les endoprothéses actives de nouvelle génération (139, 140).

Dans notre analyse multivariée, il apparait qu'une durée de double anti-agrégation
plaquettaire plus longue s'accompagne d'un nombre moindre d'événements cardiovasculaires
indésirables majeurs. Ce résultat tend a aller dans le sens de ceux de DAPT et PEGASUS qui
suggerent également un bénéfice d'un traitement plus long sur le risque d'événements
ischémiques (116, 120). Il faut néanmoins noter que toutes les études sur le sujet ne sont pas
unanimes, certaines établissant méme qu'une double anti-agrégation plaquettaire raccourcie ne
serait pas inférieure a un traitement prolongé (105-115). Dans I'étude PARIS (patterns of non-
adherence to anti-platelet regimens in stented patients), menée de maniére rétrospective sur
5031 patients, Mehran et al. retrouvent que les patients dont la double anti-agrégation est
arrétée par un medecin présentent un meilleur pronostic, alors qu'ils rapportent un taux
d'événements ischémiques plus important chez ceux dont le traitement a été interrompu du
fait d'une complication, notamment hémorragique, ou par non compliance (118). Plusieurs
points méritent d'étre soulignés dans nos constatations.

- Premierement, les populations étudiées dans DAPT et PEGASUS en particulier sont
sélectionnées, les patients inclus devant étre libres d'événements, tant ischémiques
gu'hémorragiques durant un an aprés l'angioplastie index. Ainsi, les patients étudiés sont a
plus faibles risque de survenue de complications que ceux d'une population non sélectionnée
telle que la nétre, que nous avons voulu étre une étude d'évaluation des pratiques
quotidiennes. De ce fait, nos résultats suggeérent le bénéfice d'un traitement anti-thrombotique
prolongé dans une population plus large.

- Deuxiemement, s'agissant d'une étude rétrospective, la durée de maintien de la
double anti-agrégation plaquettaire était laissée a l'appréciation du médecin en charge du
patient, ce qui a induit un biais d'observation. Les patients jugés a faible risque ischémique
ont ainsi pu avoir une durée de traitement plus courte que ceux estimés a haut risque cardio-
vasculaire chez qui il a pu étre volontairement prolongé.

- Enfin, il est difficile d'apprécier I'observance des traitements dans notre travail, alors
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qu'il s'agit d'un point essentiel de la prise en charge. Latry et al. ont montré que prés de 20%
ne poursuivaient pas leur traitement antiagrégant plaquettaire @ 3 mois d'un infarctus du
myocarde (141).

Ces données suggérent donc qu'une sélection attentive permettrait de différencier les
patients a risque ischémique prédominant, chez qui un traitement prolongé serait bénéfique, et
ceux a risque hémorragique prédominant, qui aurait un pronostic amélioré par une double
antiagrégation plaquettaire plus courte, comme I'ont évoqué Montalescot et al. (142).

Dans la continuité de 1’évaluation du rapport bénéfice-risque de ces traitements, la
récente étude TROPICAL-ACS (Testing Responsiveness To Platelet Inhibition On Chronic
Antiplatelet Treatment For Acute Coronary Syndromes), étude randomisée-contr6lée menée
sur 2610 patients ayant présenté un SCA, a montré qu’une désescalade de la double anti-
agrégation plaquettaire guidée par un test des fonctions plaquettaires au bout de 15 jours de
traitement (prasugrel remplacé par clopidogrel) n’était pas inférieure a une stratégie
conventionnelle a un an de suivi (143). 1l existait méme une tendance a la diminution du taux
d’événements, en particulier ischémiques, dans le groupe clopidogrel en comparaison au
groupe prasugrel (7% vs 9%, p< 0,001). Dans notre cohorte, nous n’avons pas mis en

évidence de différence du nombre d’événements selon le deuxieme antiagrégant prescrit.

45 Résultats a long terme du stent Xience

Par rapport aux précédentes études menées avec le Xience ayant un suivi a long terme,
nous avons relevé des résultats comparables en ce qui concerne le résultat de I'angioplastie. I
faut néanmoins souligner que les populations des différentes études sont hétérogenes. Ainsi,
nos patients présentent un plus mauvais pronostic a long terme, notamment sur la survenue du
déces. Cela s'explique probablement par la gravité plus importante du tableau clinique initial
dans notre cohorte ou les patients sont peu sélectionnés. La figure 6 illustre I'évolution de la
mortalité totale de nos patients au cours du suivi. Le tableau 16 compare les résultats a long
terme de notre étude avec les principaux essais sur le Xience ayant un suivi important, a
savoir BEST (Randomized Comparison of Coronary Artery Bypass Surgery and Everolimus-
Eluting Stent Implantation in the Treatment of Patients with Multivessel Coronary Artery
Disease), EXAMINATION (Everolimus-Eluting Stents Versus Bare-Metal Stents in ST
Segment Elevation Myocardial Infarction) et EXCEL (Evaluation of XIENCE versus

Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization).
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Figure 6 : Courbe de survie de Kaplan-Meier appliquée a la mortalité totale

Tableau 16 : Comparaison du suivi a long terme de notre cohorte avec les principaux essais

sur le stent Xience.

BEST EXAMINATION EXCEL Notre cohorte

Année de publication 2015 2016 2016 2017
Patients traités par 438 752 948 603
Xience
Durée de suivi 4,6 ans 5 ans 3ans 3,5 ans
TVR 7,8% 10% 10,9% 8,6%
TLR 6,5% 7% 9,5% 5,6%
Thrombose de stent NR 3% 1,3% 2,1%

dont précoce (< 30j)) NR NR 0,7% 0,8%
Infarctus du myocarde 4,7% 5% 8,0% 6,5%

dont lié au vaisseau NR 3% NR 3,0%
cible
Mortalité cardiaque 3,9% 6% 4,4% 8,0%
Mortalité totale 6,0% 9% 8,2% 14,3%
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TVR : revascularisation du vaisseau cible. TLR : revascularisation de la lésion cible.

NR : non renseigné.

4.6 Limitations

Notre étude présente plusieurs limitations. D'une part, le nombre de patients que nous
avons inclus est plus faible que les grands essais randomisés internationaux, induisant
immanquablement un défaut de puissance rendant difficile I'individualisation d'événements
peu fréquents.

D'autre part, le caractére rétrospectif de notre cohorte induit un risque non négligeable
de biais. Tout d'abord, il a pu y avoir un biais de sélection lié au caractére mono-centrique,
avec une population possiblement non représentative de la population générale, et au choix
que nous avons fait de n'inclure que les patients ayant bénéficié d'une angioplastie avec pose
d'une endoprothése Xience. Celui-ci était guidé par notre volonté d'évaluer plus
particulierement ce type de matériel, qui était a I'époque I'un des plus employé dans notre
centre. Bien sdr, cela peut rendre nos résultats moins facilement extrapolables aux patients
ayant été traités par tous types d'endoprotheses, les résultats a long terme en étant différents.
Néanmoins, les excellents résultats obtenus avec le Xience pourraient tendre a rendre notre
effectif plus proche de la population d'aujourd’hui. En effet, il n'existe pas a ce jour
d'endoprothese active ayant démontré une supériorité sur le stent Xience en terme de
réduction d'événement majeur (déceés ou infarctus).

Ensuite, le mode de recueil des données de notre suivi n'est pas sans défaut, et une part
de biais d'information est hautement probable. Les personnes contactées, tant les patients que
leurs médecins, peuvent avoir oubliées certaines données, notamment la durée exacte de
maintien de la double anti-agrégation plaquettaire (biais de mémorisation). On ne peut
également exclure que, lorsque seul le patient a été joint, une part de déni ait pu le pousser a
ne pas délivrer certaines informations sur son état de santé (biais de minimisation). Le nombre
de perdus de vue dans notre cohorte reste faible (8 patients, soit 1,3%) mais potentiellement a
’origine de biais.

Enfin, bien que nous ayons procedé a un ajustement des variables étudiées sur les

facteurs confondants éventuels, I'introduction d'un biais de confusion est toujours possible.
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4.7  Perspectives

La durée optimale de la double anti-agrégation plaquettaire est a I'neure actuelle mal
définie, car de nombreux parametres sont a prendre en compte afin d'évaluer le risque
ischémique et le risque hémorragique de chaque patient. La situation devient plus complexe
encore lorsque le patient nécessite une anticoagulation au long cours. Il existe méme
probablement une place chez ces patients a une mono anti-agrégation plaquettaire comme
I'ont rapporté les études WOEST (What is the Optimal antiplatElet and anticoagulant therapy
in patients with OAC and coronary StenTing) et plus récemment PIONEER AF-PCI (144,
145). Rappelons que dans notre étude, les patients suivant un traitement anticoagulant sont
ceux présentant le plus de complications hémorragiques. Il manque encore a ce jour un score
fiable d'évaluation de la balance bénéfice-risque des antiagrégants, car ceux proposés dans la
littérature (DAPT score, PRECISE-DAPT score) n'ont jamais été évalué de maniére
prospective.

Dans la stratégie de contrble du risque hémorragique, le stent sans polymeére
BioFreedom (Biosensors) pourrait prendre une place intéressante lors de son arrivée sur le
marché. En effet, il présente la caractéristique de nécessiter une double anti-agrégation plus
courte que les stens actifs. Chez les patients a haut risque de saignement, sa supériorité en
comparaison aux endoprothéses non actives a été démontré dans I'essai LEADERS FREE,
dans lequel il réduisait a un an de suivi le risque de revascularisation urgente et d'infarctus du
myocarde liée au vaisseau cible, sans effet sur la mortalité totale et cardiovasculaire (146).
Néanmoins, le stent BioFreedom n'a encore jamais €été testé en comparaison aux
endoprothéses actives de deuxiéme génération, en particulier le Xience, ce qui semble une
étape essentielle de son développement étant donné leurs trés larges indications.

L'anémie est en elle-méme un marqueur de risque de mortalité, mais il n'a jamais été
étudié l'influence de son étiologie sur le pronostic des patients. En effet, on pourrait suggérer
par exemple qu'une pathologie tumorale ou auto-immune, de part le syndrome inflammatoire
chronique qu'elle induit, soit a I'origine d'une augmentation des récidives ischémiques et des
thromboses de stent. A lI'inverse, une dysmyélopoiése peut s'accompagner d'une thrombopénie
rendant le patient a haut risque hémorragique. Ces situations diamétralement opposées
illustrent I'importance de tenir compte des comorbidités afin de choisir la stratégie optimale
de traitement anti-thrombotique. L'essai CANTOS (Canakinumab Antiinflammatory
Thrombosis Outcome Study) apporte un éclairage nouveau sur l'approche thérapeutique de

I'athérothrombose et notamment la vision de I'inflammation systémique (147).

61



Enfin, il reste tres important de suivre sur le long terme les patients traités par
endoprothéses actives étant donné les questionnements toujours d'actualité sur le risque de
thrombose trés tardive. Leur pronostic est par ailleurs difficile a apprécier car il s'agit d'un
phénomene peu fréquent qui mérite d'étre éclairci, car il est peut-étre différent de celui des

thromboses de plaques.

5 Conclusion

En incluant dans notre étude 603 patients consécutifs traités par Xience, nous avons
réalisé un échantillon se voulant représentatif de la population des sujets coronariens afin de
mener une analyse de sujets peu sélectionnés.

Avec un suivi médian de 3 ans et demi, nous retrouvons une efficacité a long terme de
I'angioplastie comparable a celle des études antérieures menées avec le Xience.

Nous avons retrouvé que la prolongation de la double anti-agrégation plaquettaire était
associée a un effet bénéfique sur la prévention d'événements cardio-vasculaires majeurs, sans
augmentation significative du risque hémorragique. Ce résultat reste a nuancer, du fait des
limites impliquées par le mode de recueil, rétrospectif. Néanmoins, cela suggere qu'il existe
des patients a haut risque de récidive ischémique et bas risque hémorragique qui pourraient
bénéficier d'une prolongation du traitement, mais les criteres pouvant guider ce choix restent
pour I'heure non complétement élucides.

De plus, le risque absolu, ischémique ou hémorragique, est susceptible de varier dans
le temps et il est présomptueux de vouloir prédire une évolution a long terme sur des données
recueillies a la phase initiale d'un SCA. En revanche, on peut se poser la question d'une action
préventive de la double anti-agrégation plaquettaire dans des conditions qui générent une

inflammation systémique, telles qu'une infection ou une pathologie tumorale.
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Annexe

Tableau 17 : Traitement de sortie des patients (N= 603)

Traitement Valeur
Aspirine - n (%) 574 (99,7)
Clopidogrel - n (%) 202 (35,1)
Ticagrelor - n (%) 170 (29,5)
Prasugrel - n (%) 202 (35,1)
DAPT - n (%) 571 (99,3)
Anticoagulant oral - n (%) 87 (14,4)
Inhibiteur du systéme rénine-angiotensine-aldostérone - n (%) 484 (84,2)
Béta-bloquant - n (%) 493 (85,9)
Statine - n (%) 554 (96,5)
Inhibiteur de la pompe a protons - n (%) 271 (47,2)
DAPT : double anti-agrégation plaquettaire.
Tableau 18 : Complications au cours de I'nospitalisation initiale (N= 603)
Evénement Valeur

Déceés toute cause - n (%) 20 (3,33)
Déces d'origine cardiaque - n (%) 16 (2,65)
Insuffisance cardiaque - n (%) 38 (6,31)
Saignement - n (%) 23 (3,83)
Revascularisation complémentaire - n (%) 24 (3,99)
AVC - n (%) 2(0,33)
Insuffisance rénale aigué - n (%) 36 (6,01)

AVC : accident vasculaire cérébral.
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Tableau 19 : Parametres biologiques initiaux influengant la mortalité hospitaliere en analyse

univariée (N= 603)

Parameétre Patients décédés Survivants Valeur de p
(N=20) (N=583)
HbALC (%) 7,6 (+/- 1,6) 6,4 (+/- 1,4) 0,04
LDL cholestérol (g/l) 2,0 (+/-0,77) 2,55 (+/- 1,43) 0,17
Triglycérides (g/l) 1,21 (+/-0,53) 1,55 (+/- 1,09) 0,24
Hémoglobine totale (g/dl) 12,1 (+/- 2,3) 13,6 (+/-1,8) <0,001
CRP (mg/l) 91,9 (+/-95,6) 17,0 (+/- 37,8) <0,001
Créatinine plasmatique (umol/l) 167,6 (+/- 144.5) 95,3 (+/-71,2) <0,001
Troponine | avant angioplastie (ng/ml) 14,0 (+/- 20,3) 5,3 (+/- 30,5) 0,23
Troponine | aprés angioplastie (ng/ml) 66,4 (+/- 114,6) 22,8 (+/-61,1) 0,01

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne (+/- écart-type).

HbA1C : hémoglobine glyquée. CRP : protéine C-réactive.

Tableau 20 : Caractéristiques angiographiques et résultats de I'angioplastie influencant la

mortalité hospitaliére en analyse univariée (N=603)

Caractéristique Patients décédés Survivants Valeur de p
(N=20) (N=583)
Abord radial - n (%) 10 (50) 461 (79) <0,001
Durée de la procédure (minutes) 86 (+/- 42) 57 (+/- 33) <0,001
Artere(s) atteinte(s)
Coronaire droite - n (%) 3 (15) 229 (39,4) 0,03
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Réseau circonflexe - n (%) 8 (40) 226 (38,8) 0,91

IVA - n (%) 12 (60) 347 (59,5) 0,97

IVA proximale - n (%) 12 (60) 199 (34,2) 0,02

Tronc commun gauche - n (%) 4 (20) 101 (17,3) 0,76

Pontage aorto-coronarien - n (%) 0 (0) 16 (2,7) 0,45

Atteinte pluri-tronculaire - n (%) 19 (95) 461 (79) 0,08
Lésion(s) de novo - n (%) 12 (60) 315 (54) 0,6
Resténose intra-stent - n (%) 4 (20) 50 (8,6) 0,08
Lésion ostiale - n (%) 3 (15) 67 (11,5) 0,63
Thrombus - n (%) 7 (35) 137 (23,5) 0,24
Lésion calcifiée - n (%) 9 (45) 129 (22,1) 0,02
Lésion de bifurcation - n (%) 10 (50) 188 (32,3) 0,1
Occlusion chronique - n (%) 0(0) 22 (3,8) 0,38
Flux TIMI avant angioplastie

TIMI O - n (%) 7 (35) 112 (19,2)

TIMI 1 - n (%) 1(5) 16 (2,7)

TIMI 2 - n (%) 1(5) 31 (5,3)

TIMI 3 - n (%) 11 (55) 424 (72,7) Total TIMI :

0,3
Stenting direct - n (%) 2 (10) 103 (17,8) 0,37
Post-dilatation - n (%) 16 (80) 416 (72,4) 0,45
Thrombectomie - n (%) 5 (25) 129 (22,1) 0,76
Athérectomie rotative - n (%) 0(0) 30 (5,2) 0,3
Traitement d'une atteinte pluri-tronculaire ' 5 (25) 141 (24,2) 0,93
-n (%)
Nombre de Iésion(s) traitée(s) Total :
p=0,19

1 Iésion traitée - n (%) 13 (65) 385 (66)
2 lésions traitées - n (%) 2 (10) 133 (22,8)
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3 lésions traitées - n (%) 4 (20) 43 (7,4)
4 |ésions traitées - n (%) 1(5) 14 (2,4)
5 lésions traitées - n (%) 0(0) 8 (1,4)
Nombre de stent(s) Total :
p=0,36
0 stent - n (%) 0(0) 2(0,3)
1 stent - n (%) 8 (40) 322 (55,2)
2 stents - n (%) 6 (30) 163 (28)
3 stents — n (%) 5 (25) 59 (10,1)
4 stents - n (%) 0(0) 27 (4,6)
5 stents - n (%) 1(5) 8(1,4)
6 stents - n (%) 0 (0) 1(0,2)
7 stents - n (%) 0(0) 1(0,2)
Longueur totale de stent (mm) 43 (+/- 26) 35 (+/- 21) 0,08
Diameétre moyen des stents Xience (mm) 3,0 (+/- 0,5) 3,0 (+/-0,5) 0,67
Traitement par Xience seul - n (%) 13 (65) 489 (84,2) 0,02
Association stents nu(s) - n (%) et actif(s) 6 (30) 55 (9,5) <0,001
Flux TIMI apreés angioplastie Total :
p=0,11
TIMI 0 - n (%) 2 (10) 8 (1,9)
TIMI 1-n (%) 0(0) 3(0,7)
TIMI 2 - n (%) 0 (0) 4(0,9)
TIMI 3 - n (%) 18 (90) 415 (96,5)

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne (+/- écart-type).

IVA : artére interventriculaire antérieure.

TIMI : Thrombolysis in Myocardial Infarction.
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Tableau 21 : Complications au cours de I'hospitalisation initiale associées a la mortalité

hospitaliere en analyse univariée (N=575)

Evénement MACE Contréle Valeur de p
(N=86) (N=489)

Insuffisance cardiaque - n (%) 9 (45) 29 (5,0) <0.001
Saignement - n (%) 4 (22,2) 19 (3,3) < 0,001
Revascularisation complémentaire-n 1 (5,6) 23 (4,0) 0,73

(%)

AVC - n (%) 0 (0) 2(0,3) 0,79
Insuffisance rénale aigué - n (%) 8 (44,4) 28 (4,8) < 0,001

AVC : accident vasculaire cérébral.

Tableau 22 : Evénements cardiaques non majeurs et événements non cardiaques survenus au

cours du suivi et répartition parmi les événements majeurs (N=575)

Evénement Valeur Valeur parmi les MACE
Mortalité toute cause - n (%) 66 (11,5) 36 (41,9)
TLR - n (%) 32 (5,6) 32 (37,2)
Revascularisation d'un autre axe artériel - n 85 (14,8) 46 (53,5)
(%)
Infarctus non fatal - n (%) 37 (6,4) 19 (22,1)
Thrombose de stent tardive ou tres tardive - 8 (1,4) 8(9,3)
n (%)
AVC ischémique - n (%) 15 (2,6) 4 (4,7)
AVC hémorragique - n (%) 1(0,2) 0 (0)
Saignement modéré a sévere (BARC 2 ou 66 (11,4) 13 (15,1)
plus) - n (%)
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MACE : événement cardiovasculaire majeur.

TLR : revascularisation de la lésion cible.

AVC : accident vasculaire cérébral.

Tableau 23 : Paramétres biologiques initiaux influencant la survenue de MACE au cours du

suivi en analyse univariée (N=575)

Paramétre MACE Controle Valeur de p
(N= 86) (N=489)
HbA1C (%) 6,4 (+/- 1,4) 6,4 (+/- 1,4) 0,96
LDL cholestérol (g/l) 2,42 (+/- 1,49) 2,55 (+/- 1,42) 0,48
Triglycérides (g/l) 1,34 (+/- 0,62) 1,60 (+/- 1,16) 0,08
Hémoglobine totale (g/dl) 12,7 (+/- 2,0) 13,8 (+/-1,8) <0,001
CRP (mg/l) 19,9 (+/- 40,0) 16,6 (+/- 37,7) 0,47
Créatinine plasmatique (umol/l) 115 (+/- 111) 92 (+/- 61) <0,001
Troponine | avant angioplastie (ng/ml) 3,58 (+/- 21,51) 5,33 (+/- 31,55) 0,64
Troponine | aprés angioplastie (ng/ml) 26,73 (+/- 86,54) 22,07 (+/- 56,04) 0,53

Les variables quantitatives sont exprimées en médiane en moyenne (+/- écart-type).

MACE : événement cardiovasculaire majeur.

HbA1C : hémoglobine glyguée.
CRP : protéine C-réactive.
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Tableau 24 : Caractéristiques angiographiques et résultats de I'angioplastie influencant la

survenue de MACE au cours du suivi en analyse univariée (N=575)

Caractéristique MACE Controle Valeur de p
(N=86) (N=489)
Abord radial - n (%) 60 (69,8) 395(80,1) 0,02
Durée de la procédure (minutes) 59 (+/- 27) 57 (+/- 34) 0,55

Artére(s) atteinte(s)

Coronaire droite - n (%) 30 (34,9) 196 (40,2) 0,36
Réseau circonflexe - n (%) 38 (44,2) 187 (38,2) 0,3
IVA - n (%) 47 (54,7) 296 (60,5) 0,31
IVA proximale - n (%) 30 (34,9) 166 (34) 0,88
Tronc commun gauche - n (%) 23 (26,7) 78 (16) 0,02
Pontage aorto-coronarien - n (%) 5(5,8) 11 (2,3) 0,06
Atteinte pluri-tronculaire - n (%) 75 (87,2) 379 (77,5) 0,04
Lésion(s) de novo - n (%) 37 (43) 274 (56) 0,03
Resténose intra-stent - n (%) 8(9,3) 42 (8,6) 0,83
Lésion ostiale - n (%) 8(9,3) 59 (12,1) 0,46
Thrombus - n (%) 11 (12,8) 124 (25,4) 0,01
Lésion calcifiée - n (%) 35 (40,7) 92 (18,8) <0,001
Lésion de bifurcation - n (%) 30 (34,9) 156 (31,9) 0,59
Occlusion chronique - n (%) 2(2,3) 20 (4,1) 0,43

Flux TIMI avant angioplastie

TIMI O - n (%) 9 (10,5) 102 (20,9)

TIMI 1 -n (%) 1(1,2) 15 (3,1)

TIMI 2 - n (%) 7(81) 23 (4,7)

TIMI 3 - n (%) 69 (80,2) 349 (71,4)
Stenting direct - n (%) 9 (10,5) 91 (18,8) 0,06
Post-dilatation — n (%) 66 (76,7) 343 (71,3) 0,3
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Thrombectomie - n (%) 11 (12,8) 115 (23,5) 0,03

Athérectomie rotative - n (%) 10 (11,6) 20 (4,2) <0,001

Traitement d'une atteinte pluri-tronculaire 26 (30,2) 113 (23,1) 0,16

-n (%)

Nombre de Iésion(s) traitée(s) Total :
p= 0,02

1 Iésion traitée - n (%) 48 (55,8) 332 (67,9)

2 lésions traitées - n (%) 22 (25,6) 110 (22,5)

3 lésions traitées - n (%) 8(9,3) 34 (7)

4 |ésions traitées - n (%) 5 (5,8) 9(1,8)

5 lésions traitées - n (%) 3(3,5) 4(0,8)

Nombre de stent(s)

0 stent - n (%) 0(0) 2(0,4)

1 stent - n (%) 39 (45,4) 279 (57,1)

2 stents - n (%) 29 (33,7) 133 (27,2)

3 stents - n (%) 9 (10,5) 48 (9,8)

4 stents - n (%) 6 (7) 21 (4,3)

5 stents - n (%) 2(2,3) 5(1)

6 stents — n (%) 0 (0) 1(0,2)

7 stents - n (%) 1(1,2) 0(0) Total nombre
de stent :
0,13

Longueur totale de stent (mm) 37,8 (+/- 24,5) 34,0 (+/- 19,9) 0,12

Diameétre moyen des stents Xience (mm) 3,0 (+/- 0,5) 3,0 (+/-0,5) 0,54

Traitement par Xience seul - n (%) 65 (75,6) 418 (85,8) 0,02

Association stents nu(s) et actif(s) - n (%) 9 (10,5) 44 (9) 0,67

Flux TIMI apreés angioplastie Total :
p= 0,54

TIMI O - n (%) 2 (2,3) 5(1)
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TIMI 1 -n (%) 1(1,2) 2(0,4)

TIMI 2 - n (%) 1(1,2) 3(0,6)

TIMI 3 - n (%) 82 (95,4) 479 (98)

Les variables quantitatives sont exprimées en médiane en moyenne (+/- écart-type).
MACE : événement cardiovasculaire majeur.
IVA : artére interventriculaire antérieure.

TIMI : Thrombolysis in Myocardial Infarction.

Tableau 25 : Association du traitement de sortie avec la survenue de MACE au cours du suivi

en analyse univariée (N=575)

Traitement MACE Controle Valeur de p
(N=86) (N=489)

Aspirine - n (%) 84 (98,8) 482 (99,8) 0,16
Clopidogrel —n (%) 33(38,8) 169 (35) 0,5
Ticagrelor - n (%) 23 (27,1) 142 (29,4) 0,66
Prasugrel - n (%) 29 (34,1) 170 (35,2) 0,85
Anticoagulant oral - n (%) 16 (18,6) 65 (13,3) 0,19
Inhibiteur du systéme rénine- 66 (77,7) 410 (85,1) 0,09
angiotensine-aldostérone - n (%)

Béta-bloquant - n (%) 68 (80) 417 (86,7) 0,1
Statines - n (%) 83 (97,7) 463 (96,3) 0,52
Inhibiteur de la pompe a protons - n (%) 45 (52,9) 223 (46,4) 0,26

DAPT : double anti-agrégation plaquettaire.
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