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Ouoi de neuf

dans les syndromes
coronaires aigus?

ncontestablement, I’année 2015

aura été avant tout marquée par

la question “bralante” de la durée
optimale de la double antiagrégation
plaquettaire (DAP), apres implanta-
tion d’un stent actif (DES) ou aprés un
syndrome coronaire aigu (SCA). Si les
données s’accumulent et certaines cer-
titudes émergent, il persiste néanmoins
une certaine part d’ombre. La publica-
tion des nouvelles recommandations
de ’ESC concernant le SCA sans sus-
décalage du segment ST, la poursuite
des travaux sur la stratégie de revas-
cularisation optimale du patient pluri-
tronculaire, qu’il soit stable ou lors de
I’angioplastie primaire, ainsi que les
traitements du péri-infarctus font éga-
lement partie des nouveautés de cette
année dans le domaine de la cardiologie
interventionnelle.

Durée de la DAP: des limites
de I'évidence médicine
ou de 'art de 1a synthése

Point d’orgue de cette année 2015, la
suite de la saga sur la durée optimale
de la double antiagrégation plaquettaire
(DAP). 11 était un temps o1 la durée de la
DAP apres stenting ou SCA préoccupait
peu les cardiologues. Aprés la publi-
cation des résultats des études CURE
et CREDO, une durée de 12 mois était
recommandée aprés un SCA. Puis, avec
l’arrivée des DES de premiére génération
etlamise en évidence d’un surrisque de
thrombose de stent tardive au-dela d’'un

an, la durée de la DAP était étendue a
12 mois (et en pratique souvent plus
longtemps) apres implantation de ce
type de stent quelle que soit la situation
clinique. La sécurité de la prolongation
de la DAP a ensuite été questionnée du
fait d’'un exces de saignement observé au
long cours (CHARISMA) [1].

C’est pourquoi de nombreuses études se
sont attachées a comparer, depuis 2012
et les résultats de I’étude PRODIGY,
différentes durées de DAP. L'étude amé-
ricaine DAPT, publiée en décembre
dernier dans le NEJM, est de loin la plus
importante en termes d’effectifavec pres
de 10000 patients [2]. Elle a comparé |’ar-
rét de la DAP a 12 mois a sa poursuite
pendant 18 mois supplémentaires. L'dge
moyen de la population était de 61,5 ans
dans plus de 40 % des cas, les patients
étaient pris en charge pour un SCA.
L'inhibiteur des récepteurs P2Y12 était,
dans 2/3 des cas, le clopidogrel et, dans
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1/3 des cas, le prasugrel. Prés de lamoitié
des patients a recu un stent de nouvelle
génération coaté a I’évérolimus.

Si la poursuite de la DAP au dela de
la premiére année semble efficace en
réduisant les événements ischémiques
majeurs (HR:0,71[0,59-0,85] ; p < 0,001),
notamment les thromboses de stent (HR:
0,29[0,17-0,48]; p < 0,001) et les infarc-
tus (HR: 0,47 [0,37-0,61]; p <0,001)
(fig. 1), 1l existe un signal embarrassant:
une augmentation de la mortalité toute
cause (HR: 1,36 [1,00-1,85]; p = 0,05),
essentiellement liée a un exces de mor-
talité de cause non cardiaque (augmen-
tation des déces liés au cancer dans le
groupe DAP prolongée). De manieére
plus attendue, un exces de saignements
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F1G. 1: Résultats de I'étude DAPT (DAP 12 vs 30 mois) sur les 2 critéres primaires d'efficacité: A: MACCE et

B: thrombose de stent.
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Nb d’événements/total
Etude Court terme 12 mois Od(ds ratio (IC 95 %) Od(ds ratio (IC 95 %)
EXCELLENT 2/722 4/721 S 0,50 (0,09-2,73)
ISAR-SAFE 4/1998 5/2007 —:—-—— 0,80 (0,22-3,00)
ITALIC 0/926 3/924 E 0,14 (0,01-2,75)
OPTIMIZE 10/1605  14/1606 T 0,71 (0,32-1,61)
PRODIGY 5/983 9/987 —-;—— 0,56 (0,19-1,66)
RESET 2/1059 6/1058 —-—;—— 0,33 (0,07-1,65)
SECURITY 5/682 8/717 —'r-—— 0,65 (0,21-2,01)
Total (IC 95 %) 28/7975  49/8020 ‘ 0,58 (0,36-0,92)
> 12 mois 12 mois
ARCTIC-Interruption 7/645 1/641 7,02 (0,86-57,24)
DAPT 119/5020  73/4941 -*- 1,62 (1,21-2,17)
DES LATE 34/2531 24/2514 __.5_ 1,41 (0,84-2,39)
Total (IC 95 %) 160/8196 98/8096 - 1,62 (1,26-2,09)
o,|o1 o|,1 1 10 100
En faveur En faveur
stratégie courte ou > 12 mois stratégie 12 mois

F1G. 2: Hémorragies majeures en fonction de la durée de DAP: courte (< 12 mois vs 12 mois) ou prolongée (>12 mois vs 12 mois) (d’apres [3]).

Thrombose tardive Nb d’événements/total

de stent Court terme 12 mois Odds ratio (IC 95 %) Odds ratio (IC 95 %)
EXCELLENT 6/722 1/721 . 6,03 (0,72-50,24)
OPTIMIZE 411605 1/1606 : 4,01(0,45-35,92)
PRODIGY 10/983 9/987 —';— 1,12 (0,45-2,76)
RESET o0/1059 3/1058 . 0,14 (0,01-2,76)
SECURITY 0/682 2/717 : 0,21(0,01-4,38)
Total (IC 95 %) 20/5051  16/5089 - 1,24 (0,65-2,36)

> 12 mois 12 mois

ARCTIC-Interruption 0/645 3/641 T 0,14 (0,01-2,74)
DAPT 19/5020 65/4941 —-— 0,29 (0,17-0,48)
DES LATE 7/2531 /2514 I 0,63 (0,24-1,63)
Total (IC 95 %) 26/8196  79/8096 - 0,33 (0,21-0,51)
I T T 1
0,01 0,1 1 10 100
En faveur En faveur
stratégie courte ou > 12 mois stratégie 12 mois

F1G. 3: Thrombose de stent tardive et trés tardive en fonction de la durée de DAP: courte (< 12 mois vs 12 mois) ou prolongée (>12 mois vs 12 mois) (d'apres [3]).
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(HR:1,61[1,21-2,16]; p = 0,001) est éga-
lement observé, ne portant cependant
pas sur les saignements majeurs ou fatals.

De nombreuses méta-analyses ont été
conduites sur le sujet avec des résul-
tats pas toujours concordants [3-5].
Néanmoins, schématiquement, on peut
retenir que:

—une stratégie courte réduit le risque
hémorragique sans évidence pour un
exces d’événements ischémiques (fig. 2
et3);

—une stratégie prolongée de DAP au-dela
de la premiére année réduit le risque
ischémique au prix d’un surrisque
hémorragique, avec un signal embarras-
sant suggérant une possible surmortalité
d’origine non cardiaque (fig. 2 a 4).

Les toutes récentes guidelines de 'ESC
émettent une seule recommandation en
faveur de la poursuite apres 1 an de la

DAP, avec un niveau de recommanda-
tionrelativement faible (classe Ib, A) [6].
Elles suggerent également, en cas de haut
risque hémorragique, deraccourcira 3 ou
6 mois la durée du traitement par inhibi-
teur des récepteurs P2Y12 apres implan-
tation d’un stent actif (classe IIb, A).

Non prise en compte dans les nouvelles
recommandations du fait de la présen-
tation toute récente de ses résultats
en hotline a ’ESC (G. Helft), I’étude
OPTIDUAL a comparé une durée de
DAP de 12 mois vs48 mois aprés implan-
tation d’un stent actif [7]. Le critere de
jugement associait déces, infarctus, AVC
ou saignement majeur (classification
ISTH). Les patients coronariens (mala-
die coronaire stable ou SCA) ayant été
dilatés avec un stent actif et n’ayant pas
eu d’événements cardiovasculaires et
cérébrovasculaires majeurs (MACCE)
ni de saignement dans la premiere

année étaient randomisés entre ’arrét
vs la poursuite pour 36 mois du clo-
pidogrel. Prévue pour inclure plus de
2000 patients, I’étude a été prématuré-
ment interrompue du fait d'un rythme
d’inclusion trop lent. Finalement,
1385 patients ont été randomisés: I’age
moyen était de 64 ans, 30 % étaient dia-
bétiques, 1/3 était pris en charge pour
un SCA, 1/3 a été dilaté avec un stent
actif de premiére génération. A 48 mois,
aucune différence n’était retrouvée sur
le critére primaire de jugement associant
événements ischémiques et hémorra-
giques (fig. 5), ni sur aucun des critéres
secondaires, notamment aucun exces de
saignement quelle que soit la classifica-
tion utilisée. On note une tendance pour
une diminution des événements isché-
miques (HR: 0,64 [0,40-1,02]; p = 0,06).
Cesrésultats rejoignent les constatations
del’étude américaine DAPT et une méta-
analyse des études randomisées, compa-

Odds ratio (IC 95 %)

0,57 (0,17-1,95)
0,67 (0,27-1,64)
1,14 (0,41-3,16)
0,95 (0,63-1,46)
1,03 (0,66-1,62)
0,62 (0,20-1,91)
0,90 (0,30-2,69)
0,91 (0,71-1,18)

0,77 (0,29-2,08)
131(0,97-1,78)

1,44 (0,91-2,26)

1,30 (0,02-1,66)

Nb d’événements/total
Etude Court terme 12 mois Odds ratio (IC 95 %)
EXCELLENT 4/722 7/721 |
ISAR-SAFE 8/1998  12/2007 |
ITALIC 8/926 7/924 S R
OPTIMIZE 4311605  45/1606 I
PRODIGY 40/983 39/987
RESET 5/1059 8/1058 T
SECURITY 6/682 7/77 :
-
Total (IC 95 %) 14/7975 125/8020
> 12 mois 12 mois
ARCTIC-Interruption 7/645 9/641 :
DAPT 8/5020 14941 '
98/5 74/494 .-
DES LATE 46/2531 32/2514 &
Total (IC 95 %) 151/8196  115/8096
I T
0,01 0,1 1
En faveur
stratégie courte ou > 12 mois

T
10

En faveur
stratégie 12 mois

1
100

F1G. 4 : Mortalité globale en fonction de la durée de DAP: courte (< 12 mois vs 12 mois) ou prolongée (> 12 mois vs 12 mois) (d'aprés [3]).
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F1G. 5: Résultats de 'étude OPTIDUAL (DAP 12 vs 48 mois) sur le critére primaire de jugement (déces, infarc-

tus, AVC ou saignement majeur [ISTH]).

rant 12 mois a plus de 12 mois incluant
OPTIDUAL, confirme un bénéfice en
termes de MACCE (HR: 0,78 [0,68-0,90])
pour une durée prolongée de DAP.

L’analyse post-hoc du sous-groupe des
patients ayant un antécédent d’infarc-
tus de I’'étude CHARISMA a suggéré un
bénéfice ala poursuite de la DAP. Partant
de ce constat, I’étude PEGASUS, présen-
téea’ACC, arandomisé 21 162 patients
coronariens stables sous aspirine, ayant
fait un infarctus dans les 1-3 ans et
ayant un facteur de risque athérothrom-
botique entre 3 stratégies: ticagrelor
90 mg X 2, ticagrelor 60 mg X 2 et pla-
cebo avec un suivi moyen de 33 mois
[8]. L'age moyen de la population était de
65 ans, avec 32 % de diabétiques et 23 %
d’insuffisant rénaux. A 3 ans, le critere
ischémique primaire était réduit de 15 %
dans les groupes ticagrelor 90 mg X 2 et
60 mg X 2 comparé au placebo (7,8 %
vs 7,8 % vs 9,0 % ; p =0,008; p =0,004,
respectivement), du fait d’une réduc-
tion significative des infarctus (4,4 %
vs 4,5 % vs 5,3 %;p=0,01etp=0,03,
respectivement) et des AVC avec la faible
dose (1,47 % vs 1,94 % ; p= 0,03) (fig. 6).
Ce bénéfice sur les événements isché-
miques était cependant contrebalancé
par un doublement des saignements
TIMI majeurs (2,6 % vs 2,3 % vs 1,1 %;

p < 0,001 pour les 2 comparaisons), sans
différence significative sur les hémorra-
gies fatales ou intracraniennes.

Bien entendu, il faut distinguer ce qui
revient au traitement antiplaquettaire
(quel inhibiteur des récepteurs P2Y12?)
et a sa durée, mais aussi aux nouvelles
générations de stent et au type de mala-
die coronaire (stable ou SCA). Il est vrai
que les DES de nouvelle génération ont
démontré une réelle sécurité d’emploi
avec des taux trés bas de thrombose de

stent tardive et un effet protecteur de
la DAP apparaissant atténué. Dans ce
contexte, démontrer un bénéfice cli-
nique devient tres difficile et nécessite
des populations trés importantes.

Il faut également garder a I’esprit les
nombreuses limites des études sur le
sujet:

—la quasi-totalité des études (DAPT
exceptée) manque de puissance;

—la proportion de patients éligibles
mais non randomisés est considé-
rable (9961 patients randomisés pour
22866 éligibles dans DAPT!);

—les patients sont hyperselectionnés
(seuls sont randomisés les patients
n’ayant présenté aucun événement
hémorragique ou ischémique);

—ces études sont en ouvert, avec des
cross-over, beaucoup de perdus de vue
et un suivi souvent court.

Finalement, cela laisse donc place au
sens clinique du praticien et a une prise
en charge au cas par cas, en fonction des
risques hémorragiques et ischémiques
estimés.

Enfin, soyons-en assurés, la durée du
traitement antiplaquettaire va étre a
nouveau réinventée, avec l'utilisa-

10
n=21162

94 Suivi moyen =33 mois

38

Décés CV, IDM, AVC (%)

Placebo

Ticagrelor 9o (7,8 %)
Ticagrelor 60 (7,8 %)

Ticagrelor go mg
HR:0,85;1C 95 %: 0,75-0,96; p = 0,008

Ticagrelor 60 mg
HR:0,84;1C 95 %: 0,74-0,95; p = 0,004

FI1G. 6: Résultats de 'étude PEGASUS (ticagrelor 60 mg X 2 vs ticagrelor 9o mg X 2 vs placebo) : MACCE.
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tion de DAP originales intégrant les
nouveaux inhibiteurs des récepteurs
P2Y12. ’étude GLOBAL LEADERS,
actuellement en cours, a pour objectif
de randomiser 16 000 patients traités
avec un stent Biomatrix entre une DAP
(aspirine + ticagrelor) de 1 mois suivie de
23 mois de monothérapie par ticagrelor
vs 12 mois de DAP “conventionnelle”
suivie d'une monothérapie par aspirine.
Létude TWILIGHT va comparer l’asso-
ciation aspirine + ticagrelor 3 mois (puis
interruption de I’aspirine) vs 12 mois
chez 8000 patients.

Nouvelles recommandations
de I’ESC pour la prise
en charge du SCA ST-

1. Diagnostic du SCA

Les nouvelles recommandations euro-
péennes sur le SCA ont été 1’occasion
de définir plus précisément la place d'un
nouvel outil de détection: la troponine
ultrasensible (hs-cTn) [6]. L'arrivée de la
hs-cTn a conduit a augmenter de 20 %
la détection de I'infarctus du myocarde

dans les services durgences, qu’il soit de
type I (atteinte coronaire avec limitation
du flux coronaire) ou de type II (autre
mécanisme que larupture de plaque). En
cas de suspicion de SCA, un protocole
diagnostique ultrarapide avec 2 préleve-
ments a 1 h d’intervalle est maintenant
bien validé, avec une valeur prédic-
tive négative de 98 % (fig. 7) (classe I,
niveau B). Cependant, pour les patients
se présentant tres tot apres le début des
symptomes (< 1 h), un contréle a 3 h est
recommandé. Le dosage concomitant de
la copeptine accroit la valeur prédictive
de la troponine et pourrait permettre
un algorithme décisionnel sur un seul
prélevement. Enfin, pour les patients
ayant un risque faible a intermédiaire
de maladie coronaire, et pour lesquels
la troponine et 'ECG ne permettent pas
de conclure, le scanner coronaire muti-
barette peu représenter une alternative
(classeIla, A).

2. Stent actif et anticoagulants
Dans I’étude ZEUS, 1606 patients, pour

lesquels I'indication du DES était incer-
taine (dont 52 % a haut risque hémorra-

NSTEMI suspecté

v

v v

I

I HO<Bng/L
HO <Ang/Lou et

'HO-H1 < Cng/L

HO =D ng/L
Autre ou
AHO-H1=zEng/L

v

v v

Hospitalisation

A B C D E
hs-cTnT (Elecsys) 12 3 52 5
hs-CTnl (Architect) 2 5 2 52 6
hs-cTnl (Dimension Vista) 0,5 5 2 107 19

F1G. 7: Algorithme décisionnel rapide HO/H1 basé sur 'utilisation de la troponine ultrasensible pour les

patients suspects d'infarctus sans sus-décalage.

gique, 31 % a bas risque de resténose),
ont été randomisés entre stent actif
au zotarolimus et BMS [9]. Une durée
courte de DAP était autorisée dans les
2 groupes: la durée médiane de DAP était
de 32 jours, comparable dans chaque
groupe. Aunan,les MACCE (HR: 0,76),
TVR (HR: 0,53), infarctus (HR: 0,35) et
thrombose de stent (HR: 0,48) étaient
significativement diminués dans le
groupe ZES, sans aucune différence en
termes d’hémorragies.

L’étude ISAR-TRIPLE a randomisé
614 patients “stentés” avec un DES et
sous anticoagulant, entre une durée
de 6 semaines versus 6 mois de DAP.
Dans cette étude, aucune différence
n’était retrouvée en termes de critéres
cliniques nets (HR: 1,14), ni en termes
de MACCE (HR:0,94), ni d’hémorragies
(HR: 1,35) [10].

Découlant des résultats de ces études
récentes et de I’étude WOEST, il est
maintenant recommandé de privilégier
I'utilisation des stents actifs de seconde
génération par rapport aux stents nus,
chez les patients nécessitant un traite-
ment anticoagulant (classe Ila, B).

3. Abord radial

L’abord radial est clairement recom-
mandé sur la voie fémorale (classe I, A).

L’étude MATRIX, publiée dans le
Lancet cette année, ajoute de nouvelles
preuves confirmant la supériorité de la
voieradiale comparée a la voie fémorale
[11]. Dans cette étude, 8404 patients pris
en charge pour un SCA ont été rando-
misés entre les deux stratégies. La voie
radiale était associée a une diminution
significative de 17 % des événements
cliniques nets indésirables, le nombre
de patient a traiter pour éviter un événe-
ment étant de 56. Cette diminution était
essentiellement liée a une réduction de
1/3 des hémorragies BARC majeures,
mais aussi & une réduction de 28 % de
la mortalité globale!




[ Stratégie de revascularisation

1. Revascularisation par angioplastie
ou pontage chez les patients
pluritronculaires ou avec sténose du
tronc commun?

Présentée a I’ACC, I’étude BEST a com-
paré I’angioplastie coronaire au pontage,
al’ere des stents actifs de seconde géné-
ration (évérolimus) [12]. 880 patients
(sur les 1776 patients initialement pré-
vus) coronariens bi- ou tritronculaires
(al’exclusion des lésions du tronc com-
mun) ont été randomisés entre ces 2 stra-
tégies. Le critere de jugement primaire
associait déces, infarctus du myocarde et
nouvelle revascularisation du vaisseau
cible. Le suivimoyen a été de 4,6 années.
L’4ge moyen de la population était de
64 ans: 40 % des patients étaient diabé-
tiques, plus de la moitié étaient revas-
cularisés suite a un SCA. L’EuroScore
moyen était a 3 et le SyntaxScore a 24.
Les patients randomisés dans le groupe
angioplastie ont regu en moyenne
3,4 stents (85 mm de longueur) avec
une utilisation large de 'TVUS (71 %)
ceux randomisés dans le groupe pontage
avaient 3,1 pontages, avec une mam-
maire interne sur I'IVA dans 99,3 % des
cas et un pontage saphéne en moyenne
par patient. La chirurgie était majoritai-
rement effectuée sans CEC (2/3 des cas).
La revascularisation était plus souvent
compleéte en cas de pontage (71,5 % vs
50,9 % ; p <0,001).

A 2 ans, I’angioplastie n’est pas inférieure
a la chirurgie sur le critére primaire de
jugement (p = 0,32 pour la non-infério-
rité). Sur le suivi a long terme, le critére
primaire de jugement est survenu signi-
ficativement plus souvent dans le groupe
angioplastie (15,3 % vs 10,6 % ; p=0,04)
(fig. 8). Aucune différence n’était obser-
vée sur les taux globaux de mortalité,
d’infarctus ou d’AVC, mais les infarctus
spontanés apres 30 jours étaient plus
fréquents apres angioplastie (3,5 % vs
0,7 % ; p = 0,004). Le taux de nouvelle
revascularisation était doublé dans le
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F1G. 8: Résultats de I'étude BEST comparant l'angioplastie avec stent de nouvelle génération 4 la chirurgie

de pontage chez le coronarien tritronculaire : MACCE.

groupe angioplastie (11,0 % vs 5,4 % ;
p =0,003), les hémorragies TIMI
majeures étaient plus fréquentes dans
le groupe pontage (6,8 % vs 29,9 % ;
p <0,001). En analyse de sous-groupe,
apres exclusion des diabétiques, aucune
différence ne persistait sur le critere pri-
maire (12,6 % vs 11,7 % ; p =0,79).

Sur le méme topique, l’étude
PRECOMBAT, également présentée a
I’ACC, a comparé ’angioplastie avec
stent de premiére génération (sirolimus)
a la chirurgie pour les 1ésions du tronc
commun avec un suivi de 5 ans [13].
600 patients, 4gés en moyenne de 62
ans. Ainsi, dont 32 % étaient des diabé-
tiques et 50 % des coronariens stables,
essentiellement pluritronculaires
(SyntaxScore = 25), ont été randomisés
entre les deux stratégies. La revascu-
larisation était compléte dans 68,3 %
et 70,3 %, respectivement (p = 0,60).
A 5 ans, le critere primaire (mortalité/
infarctus/AVC/nouvelle revascula-
risation) était comparable dans les 2
groupes (17,5 % vs 14,3 % ; p = 0,26)
avec cependant un taux doublé de nou-

velle revascularisation en cas d’angio-
plastie (11,4 % vs 5,5 % ; p =0,012).

Attendue avec impatience, ’étude
EXCELL a inclus 1905 patients pré-
sentant une lésion du tronc commun et
avec un SyntaxScore < 33 entre les deux
stratégies de revascularisation. Le suivi
estactuellement en cours et les résultats
semblent plutét favorables 4 ’angioplas-
tie sur I’analyse a 4 ans des 1000 pre-
miers patients.

2. Angioplastie uniquement de
I’artére coupable ou de toutes les
lésions hémodynamiquement
significatives dans le STEMI?

Problématique également d’actualité:
que faire des 1ésions non coupables
lors de l’angioplastie primaire?
Environ 40 % des patients pris en
charge par angioplastie primaire ont
une atteinte pluritronculaire. Les
recommandations américaines et euro-
péennes sont en faveur d’une straté-
gie d’angioplastie limitée a la 1ésion
coupable en phase aigué. Des études
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F1G. 9: Résultats du critére primaire de 'étude DANAMI PRIMULTI comparant I’angioplastie uniquement
de I'artére coupable vs 'angioplastie de toutes les 1ésions significatives guidée par la FFR chez le pluritron-

culaire pris en charge en angioplastie primaire.

récentes suggerent un bénéfice pour
I’angioplastie de toutes les lésions
significatives (PRAMI, CvLPRIT).

Létude DANAMI 3-PRIMULTT a testé une
stratégie légerement différente, chez le
patient pluritronculaire traité avec succes
sur ’artére coupable en phase aigué d’in-
farctus, en randomisant le recours ou non
a une angioplastie programmée guidée
par FFR des artéres non coupables (angio-
plastie de I’artéere coupable uniquement
vsrevascularisation compléte guidée par
laFFR a]J2) [14]. 627 patients, 4gés de 64
ans et pris en charge majoritairement
pour un infarctus inférieur, ont été rando-
misés. L'allongement de la durée de pro-
cédure était de 34 minutes, en moyenne
2 artéres étaient traitées et 2 fois plus de
stents utilisés en cas de revascularisation
compleéte. Le critére de jugement primaire
(déces, infarctus et revascularisation des
arteres non coupables) était significative-
ment réduit a 36 mois en cas de revascu-
larisation complete (HR: 0,56 [0,38-0,83];
p=0,004) (fig. 9), essentiellement du fait
d’une réduction des nouvelles revascula-
risations (HR:0,31[0,18-0,53]; p < 0,001),
dont celles effectuées en urgence (6 % vs
2 %;p=0,03).

3. Thromboaspiration en phase aigué
d’infarctus: fin de non-recevoir?

Le débat sur l'utilisation systéma-
tique de la thromboaspiration lors de
I’angioplastie primaire semble défini-
tivement tranché avec la présentation

a I’ACC de la large étude randomisée
TOTAL [15]. 10700 patients pris en
charge par angioplastie primaire dans
les 12 heures du début des symptomes
ont été randomisés pour 1'utilisation
de la thromboaspiration. En moyenne
agés de 61 ans, 40 % des patients
présentaient un infarctus antérieur.
L'utilisation de la thromboaspiration
allongeait la durée de procédure (4 mn)
et augmentait le recours au direct sten-
ting (38,3 % vs 21,3 % ; p < 0,001). Le
taux de flux TIMI 3 était identique dans
les 2 groupes (93,1 %) avec cependant
moins d’embolisation distale (1,6 %
vs 3,0 % ; p <0,001) et de non-résolu-
tion du segment ST (27,0 % vs 30,2 % ;
p <0,001) dans le groupe thromboaspi-
ration. Aucune différence n’était obser-
vée pour le critére de jugement clinique
(mortalité cardiovasculaire, infarctus,
AVC ou choc cardiogénique) a 6 mois:
6,9 % vs 7,0 % (p =0,86). La aussi, un
signal négatif du dispositifa’étude, le
taux d’AVC était doublé dans le groupe
thromboaspiration (fig. 10). Une limite
de taille cependant, un taux de bail-out
non négligeable de 7 % dans le groupe
controdle.

2,07

1,59

AVC

1,0

0,5

Hr:2,08;1C 95 %:1,29-3,35; p = 0,0021

Thrombectomie

Angioplastie seule
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F1G. 10 : Résultats sur le critére de sécurité (AVC) de I'étude TOTAL, comparant thromboaspiration a I'an-
gioplastie conventionnelle en phase aigué d'infarctus.




Infarctus du myocarde:
remodelage et reperfusion
au point mort?

1. Lutte contre le remodelage post-
infarctus du myocarde

L'étude EPHESUS a montré le bénéfice,
en termes de mortalité apres un infarctus
du myocarde compliqué de dysfonction
ventriculaire gauche, du traitement par
anti-aldostérone (éplérénone). Différents
registres montrent une surmortalité dans
le sous-groupe des patients ayant I’aldos-
téronémie la plus élevée.

L’étude ALBATROSS, présentée en
hotline a ’ESC (G. Montalescot), a testé
I’administration précoce d’anti-aldos-
térone a la phase aigué de l'infarctus
du myocarde, avec ou sans sus-déca-
lage du segment ST, chez des patients
majoritairement a fonction ventriculaire
gauche normale [16]. 1600 patients ont
été randomisés, dans les 72 premiéres
heures d’un infarctus du myocarde,
entre un traitement anti-aldostérone
(Soludactone 200 mgIV puis Aldactone
25 mg/j) vs groupe contrdle. Le critere
primaire de jugement associait déces,
arrét cardiaque ressuscité, TV/FV, indi-
cation de défibrillateur, insuffisance
cardiaque a 6 mois. L’dge moyen de la
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population était de 58 ans. Trois quarts
des patients étaient inclus pour un
infarctus du myocarde avec sus-décalage
du segment ST (STEMI), les 25 % res-
tants pour un infarctus sans sus-décalage
du segment ST (NSTEMI). Ces patients
avaient majoritairement une fonction
ventriculaire gauche normale.

A 6 mois, aucune différence n’était
observée entre les 2 groupes sur le
critere primaire (fig. 11A), avec une
fréquence plus importante d’hyperka-
liémie observée (3 %) dans le groupe
anti-aldostérone. Cependant, en analyse
de sous-groupe (pré-spécifiée), le sous-
groupe des patients pris en charge pour
STEMI tirait bénéfice du traitement a
I’étude avec une réduction majeure de
mortalité (HR:0,20[0,06-0,70]; p=0,01)
(fig. 11B). Cette réduction de mortalité
observéereste a confirmer par une future
étude ayant la puissance nécessaire et
spécifiquement dédiée a la population
des patients présentant STEMI.

2. Comment améliorer la qualité de
la reperfusion coronaire aprés une
angioplastie primaire

Une des limites de I’angioplastie pri-
maire durant la phase aigué de l'in-
farctus du myocarde est la survenue

de lésions de reperfusion malgré un
résultat angiographique optimal. Une
premiere étude de phase II, publiée
dans le NEJM en 2008 par I’équipe du
Pr M. Ovize, avait montré que ’admi-
nistration de cyclosporine (inhibiteur
des pores de transition mitochondriaux
au moment de la reperfusion coronaire
était associée a uneréduction de la taille
de I'infarctus.

L’étude de phase III, CIRCUS, suite
logique de la précédente, avait pour
objectif de confirmer ces résultats sur un
critére primaire de jugement clinique et
échographique associant déces, aggrava-
tion de I'insuffisance cardiaque durant
I'hospitalisation ou la réhospitalisation
pour insuffisance cardiaque et remode-
lage ventriculaire négatif en échographie
(augmentation > 15 % du volume d’éjec-
tion diastolique ventriculaire gauche) a
1an[17]. 970 patients pris en charge par
angioplastie primaire pour infarctus du
myocarde antérieur sur occlusion de
I'IVA (TIMI 0-1) ont regu soit une injec-
tion de ciclosporine (2,5 mg/kg 1V)
avant l’angioplastie, soit un placebo.
La moyenne d’dge était de 60 ans;
70 % des patients ont été revascularisé
dans les 6 heures suivant le début des
symptomes, 3/4 ont bénéficié d’une
thromboaspiration et un flux TIMI 2/3
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F1G. 11: A: Résultats du critére primaire de I'étude ALBATROSS (administration précoce d’anti-aldostérone dans l'infarctus vs prise en charge conventionnelle).
B : Mortalité dans le sous-groupe des patients pris en charge pour un infarctus avec sus-décalage du segment ST.
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a 6té obtenu dans 96 % des cas. A 1 an,
aucune différence n’est apparue sur le
critére primaire (HR = 1,04 [0,78-1,39];
p=0,77) et sur chaque élément du critere
pris séparément, notamment le critere
de jugement échographique. Il n’a pas
été retrouvé de diminution de la zone
infarcie dans le groupe cyclosporine.
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