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European Society of Cardiology
Munich - 25-29 aotut 2012
Syndromes coronaires aigus

La derniére édition du congreés de la Société Européenne de Cardiologie, fin aoit a Munich,
a été une nouvelle fois riche en nouveautés et en informations dans le domaine des
cardiopathies ischémiques. Les sujets concernant les syndromes coronaires aigus ont été
débattus dans plusieurs sessions au cours desquelles ont notamment été présentées les
nouvelles définitions de I'infarctus du myocarde ainsi que les résultats de plusieurs études
attendues, susceptibles de modifier la prise en charge de nos patients.

Nouvelle (3¢!!) définition universelle
de Pinfarctus du myocarde

D’apres la communication de K. Thygesen (Danemark), J.C. Albert (Etats-Unis) et H.D. White (Nouvelle-Zélande)

n nouveau document de

consensus d’experts a été

présenté et discuté pen-
dant ce congres et récemment publié
dans I’European Heart Journal [1].
L’évolution des techniques d’imagerie
et la sensibilité des marqueurs biolo-
giques rendaient, semble-t-il, néces-
saire une modification des définitions
antérieures afin de préciser en parti-
culier les différentes situations cli-
niques susceptibles de conduire a la
survenue d'un infarctus.

En 2000, le Global Myocardial
Infarction Task Force Consensus avait
présenté une premiére définition de
I'infarctus précisant que toute nécrose
myocardique dans un contexte d’is-
chémie devait étre considérée comme

un “infarctus du myocarde”. Dans un
second document de consensus publié
en 2007, les différents contextes de
survenue étaient précisés et ces nou-
velles définitions ont été adoptées par
la plupart des sociétés savantes ainsi
que par ’'OMS. Cette nouvelle défi-
nition, fruit d’un travail collaboratif
de I’European Society of Cardiology
(ESC), de I’American College of
Cardiology (ACC), de I’American
Heart Association (AHA) et de la
World Heart Federation (WHF) va per-
mettre, d’une part, de mieux diagnos-
tiquer les patients mais aussi d’har-
moniser le critére de jugement IDM
dans les essais cliniques. Le groupe de
travail a réuni plus de 52 membres et
a impliqué un nombre record de pays
avec des nouveaux venus, notamment

la Chine et la Russie. Cette troisiéme
définition universelle de I'IDM va
étre publiée simultanément dans cing
journaux: I’European Heart Journal
(ESQC), le Journal of the American
College of Cardiology et Circulation
(AHA). Pour la premiere fois, elle
sera également publiée dans le World
Heart Federation’s Global Heart et
Nature Reviews Cardiology.

>>> Ce qui ne change pas:

— physiopathologie: déséquilibre
entre les apports et les besoins en oxy-
géne du myocarde;

— critére pour infarctus du myocarde:
élévation enzymatique associée a au
moins un autre critere parmi les sui-
vants: symptdmes d’ischémie, modifica-
tion de I'ECG (anomalie du segment ST,
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bloc de branche gauche de novo, onde
Q), perte de myocarde viable ou appari-
tion d’une nouvelle anomalie contractile
en imagerie, identification d’un throm-
bus a I’angiographie ou a I’autopsie;

— la notion d’infarctus avec sus-déca-
lage (STEMI) ou sans sus-décalage
(NSTEMI) du segment ST et ’angor
instable.

>>> Ce qui a été précisé, ce sont les
différents types d’IDM en fonction
des situations cliniques associées:

e Type 1: IDM spontané

L’IDM spontané est associé a une rup-
ture de la plaque d’athérome, une ulcé-
ration, une fissuration, une érosion ou
une dissection entrainant la formation
d’un thrombus intraluminal dans une
ou plusieurs artéres coronaires qui
induit une diminution du flux sanguin
myocardique ou des embolies pla-
quettaires distales. Ces phénomenes
conduisent a une nécrose myocytaire.
Le patient peut étre atteint d’'une mala-
die coronarienne connue sévere ou
non obstructive jusqu’a I’événement (5
a 20 % des cas) ou encore sans lésion

angiographique, notamment chez les
femmes (fig. 1).

e Type 2: IDM secondaire a un désé-
quilibre entre demande et apport en

oxygene

Sont classées dans cette catégorie
toutes les situations ol une nécrose
myocardique est secondaire a un
déséquilibre entre besoin et apport en
oxygeéne non lié a une coronaropathie.
C’est le cas par exemple des éléva-
tions de troponine en cas de chirurgie
lourde non cardiaque ou des patients
en choc ainsi que de tous les infarctus
en rapport avec une dysfonction endo-
théliale, un spasme, une embolie coro-
naire, une anémie, une tachycardie
ou bradycardie extrémes, une insuf-
fisance respiratoire, une hypotension
ou hypertension avec ou sans hyper-
trophie ventriculaire gauche) (fig. 1).

e Type 3: Décés cardiaque en rapport
avec un IDM

Dans ce groupe, on retrouve toutes les
situations ou le patient décede dans
un contexte trés évocateur d’ischémie

dysfonction endothéliale

Lésion sténosante et déséquilibre
entre demande et apport en O,

Déséquilibre entre demande
et apport en O, seulement

Rupture de plaque
avec thrombus

Vasospasme ou

Lo

IDM type 2

IDM type 2

IDM type 2

F1G. 1: Différences entre les types 1 et 2 d'IDM selon la nouvelle définition universelle de 'TDM. D’aprés [1].

myocardique en raison des symp-
tomes et/ou des modifications élec-
triques récentes, mais pour lesquels
les marqueurs biologiques ne sont pas
disponibles ou contributifs (préleve-
ments trop précoces ou non faits).

o Type 4 et 5: IDM en rapport avec les
procédures de revascularisation

Manifestement, cette partie du docu-
ment a donné lieu a des discussions
animées autour de la valeur seuil de
troponine a retenir pour définir un
IDM périprocédural en ’absence de
symptomatologie ou de modification
électrique. En ce qui concerne les IDM
post-angioplastie, deux sous-catégo-
ries ont été définies:

m Type 4a: Les IDM post-angioplas-
tie caractérisés de fagon arbitraire par
une élévation du niveau de troponine
a5 x le 99° percentile chez les patients
ayant une troponine normale initia-
lement ou une élévation de 20 % du
niveau de base pour ceux ayant une
troponine élevée en préprocédure. En
plus de cette augmentation des bio-
marqueurs, un critére additionnel est
nécessaire: des symptomes suggestifs
d’ischémie myocardique; ou modi-
fication électrocardiographiques;
ou perte d'une branche, low-flow ou
embolisation visualisée a 1’angioga-
phie; ou encore apparition d’une ano-
malie contractile régionale ou mise
en évidence d'une perte de myocarde
viable par une technique d’imagerie.

= Type 4b: Les IDM en rapport avec
une thrombose de stent. Il s’agit des
IDM diagnostiqués par angiographie
(ou par une analyse anatomopatholo-
gique) réalisée pour une symptoma-
tologie ou un contexte clinique d’is-
chémie myocardique et associés avec
au moins une valeur de troponine au-
dessus du 99° percentile.

= Type 4c: Les IDM en rapport avec
une resténose quand la troponine




augmente au-dessus du 99° percen-
tile et que la seule explication angio-
graphique est ’existence d’une res-
ténose d’au moins 50 % ou d’une
lésion complexe sur un site antérieu-
rement dilaté.

m Type 5: IDM en rapport avec une
chirurgie de pontage coronaire.
La définition est identique a celle
des IDM post-angioplastie en ce qui
concerne les critéres additionnels
mais le seuil de troponine a été fixé a

10 x le 99¢ percentile.

>>> Ce document de consensus modi-
fie légerement les criteres ECG de I'in-
farctus, mais conserve la notion d’ IDM
avec sus-décalage du segment ST ou
sans sus-décalage du segment ST:

— le sus-décalage (en l’absence d’hy-
pertrophie ventriculaire gauche ou de
bloc de branche gauche) est défini par
une élévation du point ] dans deux
dérivations contigues d’au moins

Etude TRILOGY-ACS
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0,1 mV excepté pour les dérivations
V2 et V3 pour lesquelles la valeur rete-
nue est de 0,2 mV pour les hommes
de plus de 40 ans, de 0,25 mV pour
les hommes de moins de 40 ans et de
0,15 mV pour les femmes;

— le sous-décalage du segment ST doit
étre supérieur ou égal a 0,05 mV dans
deux dérivations contigués.

>>> De précisions intéressantes sont
également apportées sur la distinc-
tion entre réinfarctus qui corres-
pond & une nécrose myocardique
survenant dans les 28 jours suivant
I’é6vénement initial (et doit s’accom-
pagner d’'une réascension des mar-
queurs biologiques) et la récurrence
d’infarctus survenant au-dela du
28° jour. Dans le premier cas, on ne
considérera pas du point de vue épi-
démiologique ’événement comme
nouveau. La place et I'intérét des dif-
férentes techniques d’imagerie sont
également bien soulignés.

D’apres la communication de M.T. Roe (Etats-Unis)

ompte tenu de ses poten-

tielles implications cliniques,

I’étude TRILOGY-ACS pré-
sentée en Hot Line était trés attendue.
Ce large essai ayant inclus plus de
9000 patients s’est intéressé au traite-
ment au long cours des patients pré-
sentant un syndrome coronaire aigu
(angor instable ou IDM sans sus-déca-
lage du segment ST) pour lesquels
une stratégie de revascularisation
initiale n’avait pas été retenue. Les
résultats ont été publiés simultané-
ment dans le New England Journal of
Medicine [1].

Ces patients traités initialement par
une stratégie non invasive sont peu
évalués dans les essais cliniques

récents alors que les différents
registres montrent qu’ils ont un pro-
fil & haut risque et un pronostic plus
mauvais que ceux bénéficiant d'une
revascularisation. Il paraissait donc
intéressant d’étudier dans cette popu-
lation si le bénéfice sur les événements
ischémiques observé chez les patients
bénéficiant d’une angioplastie pour
syndrome coronaire aigu en faveur
de l’association prasugrel + aspi-
rine comparativement a l’association
clopidogrel + aspirine était retrouvé.
De fagon concomitante, I’étude visait
également a évaluer, notamment en
termes de risque hémorragique, I'effet
d’une dose réduite de prasugrel chez
les patients de plus de 75 ans (5 mg/j
en dose d’entretien).

On voit donc que ces nouvelles défi-
nitions sont plus précises, ce qui per-
mettra sans doute une homogénéisa-
tion des criteres d’évaluation dans
les études cliniques et d’appréhender
la maladie coronaire dans toutes ses
dimensions physiopathologies, épi-
démiologiques, thérapeutiques, socio-
économiques avec un langage com-
mun. Pour le clinicien, la pratique
quotidienne ne devrait cependant pas
étre bouleversée.

Bibliographie

1. TuyceseN K, Arpert JS, Jarre AS et al. for
the Writing Group on behalf of the Joint
ESC/ACCF/AHA/WHF Task Force for
the Universal Definition of Myocardial
Infarction. Third universal definition of
myocardial infarction. Eur Heart ], 2012;
33:2551-2567.

1. Design de I'étude

Un total de 9326 patients ayant pré-
senté un SCA non revascularisé dans
les 10 jours suivant 1’épisode initial
ont été inclus, dont 2083 (22,3 %)
agés de plus de 75 ans. TRILOGY est
une étude prospective, randomisée,
multicentrique (Europe, Etats-Unis,
Amérique Latine, Australie, Nouvelle-
Zélande, Afrique du Sud).

Ces patients étaient randomisés dans
les groupes suivants (fig. 2):

— aspirine (< 100 mg/j) + prasugrel
10 mg/j ou 5 mg/j si 4ge > 75 ans ou
poids < 60 kg;

— aspirine (< 100 mg/j) + clopidogrel

75 mg/j.
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Patients AI/NSTEMI traités médicalement

!

Randomisation

N

Décision de prise
en charge médicale =10 j
(clopidogrel =72 heures a I’hépital

Décision de prise
en charge médicale =72 h
(pas de prétraitement par clopidogrel)
4 % du total

96 % du total

Clopidogrel *
300 mg DC
+
75 mg DE

Prasugrel
30 mg DC
+
5ou 10 mg DE

Clopidogrel *
75 mg DE

Durée minimum du traite

is (maximum : 30 mois)

Critére principal de jugement : décés CV, IDM, AVC
Population analyse primaire = dge < 75 ans

Les sujets < 60 kg ou =75 ans recevaient 5 mg de prasugrel en dose d’entretien.

Temps médian pour
randomisation = 4,5 j

DC, puis DE ou clopidogrel en chronique)

Prasugrel !
50u10 mg DE

1Tout les patients recevaient de I'aspirine et une dose faible (< 100 mg) était fortement recommandée.

jours, une insuffisance rénale au stade
de dialyse ou un traitement concomi-
tant par anticoagulant.

2. Critéres principaux de I'étude

Les criteres d’efficacité étaient représen-
tés par les déces cardiovasculaires, les
infarctus du myocarde (IDM) non fatals
ou les AVC non fatals dans la popula-
tion des patients de moins de 75 ans.

Quant aux criteres de tolérance, il
s’agissait principalement des événe-
ments hémorragiques définis selon les
criteres GUSTO et TIMI. L'apparition
de cancers a également été analysée.

3. Résultats

Le délai médian entre le début des
symptémes et le début du traitement
était de 4,5 jours et environ la moitié
des patients ont eu une coronarogra-
phie avant 'inclusion dans I’étude. La
stratégie non invasive a été respectée
puisque moins de 8 % des patients ont
été revascularisés durant la période

F1G. 2: Design de I’étude TRILOGY-ACS. Adapté de Chin CT et al. Am Heart ], 2010; 160: 16-22€1.

de suivi. Le critére principal était la
combinaison des déces cardiovascu-

La durée de I’étude est de 2,5 ans avec

P . <1an
un suivi médian de 17 mois.
HR:0,99;

IC 95 % :0,84-1,16

201

Les patients devaient avoir présenté
un syndrome coronaire aigu non
revascularisé dans les 10 jours précé-
dant I’inclusion, & savoir:

— un infarctus non ST avec des mar-
queurs cardiaques élevés;

—un angor instable avec un sous-déca-
lage du ST = 1 mm sur 2 (ou plus)
dérivations et des marqueurs négatifs;
— et un des quatre facteurs de risque
suivants: dge > 60 ans, diabete, anté-

1IC95%:

10

Critére principal d’efficacité

HR:

p=0,21

>1an
HR:0,72;
IC 95 %:0,54-0,97 Clopidogrel
16,0 %

0,91;
0,79-1,05; Prasugrel

13,9 %

Interaction p = 0,07

o T

cédent d’infarctus ou antécédent de o 180

revascularisation coronaire. o
Nombre de patients a risque
Prasugrel : 3620 3248

Etaient exclus les sujets ayant un anté- Clopidogrel: 3623 3244

360

2359
2390

T T
540 720
Jours

161

1596

900

389
399

953
946

cédent d’AVC/AIT, une revascularisa-
tion coronaire dans les 30 derniers

F1G. 3: TRILOGY-ACS. Critére principal d’efficacité & 30 mois chez les patients 4gés de moins de 75 ans.
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. HR (IC 95 %, HR (IC95 %,
— Clopidogrel — Prasugrel (IC 95 %) (Ico5 %)
=1an >1an
10 Décés CV 12 Total IDM 10,5 % 5 Total AVC Mortalité cardiovasculaire
28 6,8% g L4 1,00 0,75
5 ’ 53 S 0,78-1,28 0,49-1,1
E 6 % 8 o, %3 HR (IC 95 %) : 0,67 (0,42-1,06) Total IDM (7 ) (049-114)
[») (]
g . 6,6 % 5 3% § . 007 068
5 o4 3 (078119)  (0,46-0,99)
xX 2 ® o X1 o Total AVC
. HR (IC 95 %) : 0,03 (0,75-1,15) HR(IC 95 %) : 0,89 (0,74-1,07) . L5 % 0,86 035
o 180 360 540 720 90O o 180 360 540 720 90O o 180 360 540 720 90O (0,50-1,47) (014-0,88)

F1G. 4 : TRILOGY-ACS. Critéres cliniques composant le critére principal. Patients de moins de 75 ans.

laires, des IDM et des AVC. Au terme
de cette période de 30 mois, le résul-
tat principal montre qu’il n’y a pas de
différence statistiquement significative
entre les deux traitements avec 13,9 %
d’événements dans le groupe prasugrel
versus 16 % dans le groupe clopido-
grel (HR: 0,91; IC 95 %: 0,79-1,05; p
= 0,21) dans la population de moins de
75 ans (fig. 3). Pris individuellement,
les critéres cliniques: mortalité cardio-
vasculaire (6,6 % pour le prasugrel vs
6,8 % pour le clopidogrel), IDM (8,3 %
vs 10,5 %), AVC/AIT (1,5 % vs 2,2 %)
et mortalité de toute cause (7,8 % vs
8,11 %), ne different pas non plus de
fagon significative (fig. 4). L’analyse
des résultats dans les sous-populations
prédéfinies ne montre pas de différence
significative, excepté chez les fumeurs
actifs, les patients ayant eu une coro-
narographie prérandomisation et ceux
recevant un inhibiteur de la pompe a
protons a l'inclusion: sous-groupes en
faveur du prasugrel.

En termes de tolérance, les saigne-
ments bénins sont plus fréquents sous
prasugrel, témoignant d’une plus forte
inhibition plaquettaire, mais il n’y a
pas de différence significative entre le
prasugrel et le clopidogrel concernant

(p =0,27) (fig. 5). Les hémorragies
intracrdniennes sont également iden-
tiques (0,2 % pour le prasugrel vs
0,3 % pour le clopidogrel) et il n’y a
aucune différence sur ’apparition de
nouveau cancer.

A coté de ces résultats de non supé-
riorité, TRILOGY-ACS apporte deux
informations intéressantes:

>>> La dose de 10 mg/j de prasugrel
réservée aux patients de moins de
75 ans et a ceux de plus de 60 kg n’in-
duit pas de sur-risque hémorragique
dans cette population par rapport au
clopidogrel concernant les hémorra-
gies majeures, menagant le pronostic
vital ou fatales.

>>>Une tendance a un bénéfice du pra-
sugrel au-dela de la premiére année est
observée par la divergence des courbes
de Kaplan-Meier avec une réduction
significative de 28 % du risque relatif
d’événements du critere principal sous
prasugrel apres 1 an (analyse post-hoc:
HR:0,72;1C 95 %: 0,54-0,97). On note
également, sur I’ensemble de la période
de suivi, une réduction significative
de 15 % des récidives d’événements
ischémiques du critére principal dans
le groupe prasugrel (HR: 0,85;1C 95 %:
0,72-1,00; p = 0,04) chez les moins de
75 ans, avec une interaction significa-
tive entre le traitement et le temps (HR:
0,94;1C 95 %:0,79-1,12 avant 1 an ver-
sus HR: 0,64; IC 95 % 0,48-0,86 apres
1an, p =0,02).

p=087 p=0,06 p=0,27
2,0% -
M Prasugrel
M Clopidogrel
1,5 % 1,4%
1,0 % o

05%404%0,4%

p=0,88

p=099 p=039

p=0,02
1,9 %

les hémorragies sévéres et menagant 0,0 % -

. . S Séveres/ Séveres/ Majeurs Menacant Fatals Intracraniens  Majeurs
le pronostic vital (selon les critéres menacant  menacant le pronostic ou
GUSTO) ni les hémorragies majeures le P;‘i’t’;‘l’“'c 'e\f’ig’l‘gf‘c vital mineurs
(selon les critéres TIMI) chez les modéré
patients de moins de 75 ans: respec-

Critéres GUSTO Critéres TIMI

tivement 0,4 % vs 0,4 % des patients
pour GUSTO (p =0,87) et 1,1 % vs
0,8 % des patients pour TIMI majeurs

F1G. 5: TRILOGY-ACS. Incidence des saignements. Patients de moins de 75 ans.
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La neutralité de 1’étude par rapport
a TRITON pourrait étre liée au fait
qu’en cas de revascularisation par
angioplastie il existe une activation
plaquettaire amplifiée qui n’est pas
observée avec un traitement pure-
ment médical. Dans ce cas, I'his-
toire naturelle de 1’athérosclérose
apres un événement aigu montre un

Registre FAST-MI

taux linéaire d’événements au fil du
temps qui, a 3 ans, sont en rapport
dans pres de 50 % des cas avec une
autre artére que le vaisseau cible.
De plus, le long délai de randomisa-
tion entre les symptoémes et le trai-
tement (4,5 jours en médiane) n’a
pas permis de prendre en compte
les événements ischémiques surve-

D’aprés la communication de N. Danchin (France)

e congres de I’ESC a été I’occa-

sion de présenter un panorama

de I’évolution de 1’épidémio-
logie et de la prise en charge de I'in-
farctus aigu du myocarde en France
s’appuyant sur les quatre registres
USIK 1995, USIC 2000, FAST-MI
2005 et FAST-MI 2010 couvrant une
période de 15 ans et concernant
6707 patients. Les résultats de ce
dernier registre 2010 concernant les
IDM avec sus-décalage du segment ST
(STEMI) ont été présentés par Nicolas
Danchin et conjointement publiés
dans le JAMA [1].

Le principal résultat concernant les
STEMI est la mise en évidence d’une
réduction de 68 % de la mortalité a
30 jours sur la période étudiée: 13,7 %
en 1995 a 4,4 % en 2010 (fig. 6). Les
caractéristiques des patients se sont
également modifiées avec un rajeu-
nissement significatif de la population
(I’age moyen est passé de 66,2 + 14 a
63,3 + 14,5 ans entre 1995 et 2010),
une augmentation de la proportion des
femmes jeunes (les moins de 60 ans
passant de 11,8 % a 25,5 %) qui pré-
sentent une prévalence élevée de taba-
gisme actif (de 37,3 % a 73,1 %), et
dans une moindre mesure d’obésité
(de 17,6 % a 27,1 %).

La réduction globale de la mortalité
est multifactorielle, s’expliquant par

une augmentation du recours aux
stratégies de reperfusion (de 49,4 %
a 74,7 %), avec en particulier ’an-
gioplastie primaire qui progresse
de 12 % a 61 % (limitation de la
thrombolyse a 14 % des cas) et un
taux d’angioplastie atteignant 87 %
durant I’hospitalisation initiale,
une plus fréquente utilisation des
thérapeutiques ayant fait la preuve
de leur efficacité (statine, héparine
de bas poids moléculaire, antiagré-
gants plaquettaires, bétabloquants,
inhibiteur de ’enzyme de conver-
sion), mais également par une modi-
fications des comportements. Les
patients appellent plus souvent
le 15, ce qui permet un acces aux
soins par un circuit court d’autant
que le délai entre le début des symp-

nus lors de la phase aigué dans cette
étude.

Bibliographie
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versus clopidogrel for acute coronary syn-
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tomes et ’appel s’est raccourci de 45
minutes (120 & 74 minutes).

Tous ces résultats sont trés encou-
rageants pour ’ensemble de la com-
munauté cardiologique et devraient
permettre de cibler les messages de
prévention vers les populations les
plus a risque.
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FIG. 6: Registre FAST-MI. Evolution de la mortalité 4 30 jours dans les STEMI entre 1995 et 2010.
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Etude IABP-SHOCK Il

D’apres la communication de H. Thiele (Allemagne)

e choc cardiogénique a la

phase aigué de l’infarctus du

myocarde reste une complica-
tion sévere pour laquelle les thérapeu-
tiques ont peu évolué ces derniéres
années et dans ’ensemble ont été peu
évaluées compte tenu de la difficulté
de conduire des essais randomisés.
Ainsi, la contrepulsion intra-aortique
dans cette indication est une recom-
mandation de classe I bien qu’aucune
étude n’ait réellement prouvé son
bénéfice clinique. C’est ce qui fait
tout I'intérét de I’étude IABP-SHOCK
II, présentée en session Hot Line et
publiée simultanément dans le New
England Journal of Medicine [1].

Cet essai, qui avait pour objectif de tes-
ter l'efficacité de la contrepulsion intra-
aortique au cours de 'infarctus compli-
qué de choc cardiogénique, a été mené
dans 37 centres allemands. 600 patients
pour lesquels une revascularisation en
urgence était envisagée ont été rando-
misés pour recevoir ou pas une contre-
pulsion en plus des traitements usuels
avec comme critére primaire de juge-
ment la mortalité totale a 30 jours. Un
certain nombre de critéres secondaires
comprenant les complications hémor-

Etude WOEST

ragiques, ischémiques, infectieuses,
ainsi que les AVC, ont été évalués.

L’étude a inclus des patients agés en
moyenne de 70 ans, 45 % ont eu des
manceuvres de réanimation avant
I'inclusion, leur PA moyenne était de
90/55 mmHg et leur fraction d’éjec-
tion moyenne de 35 %.

Cet essai, le plus important jamais
publié sur ce sujet, est globalement
une déception pour la contrepulsion
puisque la mortalité a 30 jours n’est
pas améliorée (39,7 % dans le groupe
contrepulsion et 41,3 % dans le groupe
traitement médical ; HR 0,96 ; IC 2 95 %
0,79-1,17; p = 0,69) (fig. 7). Il n’y a pas
non plus de différences significatives
concernant les différents parameétres
de la prise en charge intrahospitaliére,
que ce soit 'utilisation des cathéchola-
mines, le temps nécessaire pour la sta-
bilisation hémodynamique, la durée
de séjour en USIC ou en réanimation,
les taux de lactates sanguins ou I’évo-
lution de la fonction rénale.

II est cependant intéressant de noter
que l'utilisation de la contrepulsion ne
s’est pas accompagnée d’'un surcroit de

D’apres la communication de W. Dewilde (Pays-Bas)

ne autre étude est venue
apporter des informations
importantes sur la gestion
du traitement antiagrégant en dehors
des syndromes coronaires aigus mais
dans une situation clinique qui se
présente de plus en plus souvent:
les patients sous anticoagulants.
En effet, le nombre de patients en

fibrillation atriale (FA) est en aug-
mentation constante et, compte tenu
de leur age, ils sont susceptibles
d’étre dilatés avec mise en place
de stents dans le réseau coronaire.
Cette population est a risque élevé
de complications hémorragiques en
raison de la triple association AVK/
aspirine/clopidogrel.

Controle

Mortalité (%)

RR:0,96;1C95%:0,79-117; p = 0,69

o 5 1 15 20 25 30

Temps aprés randomisation (jours)

F1G. 7: 1ABP-SHOCK IlI. Mortalité a 30 jours (critére
principal).

complications (3,3 % vs 4,4 % pour les
hémorragies majeures (p =0,51); 4,3 %
vs 3,4 % pour les complications isché-
miques périphériques (p = 0,53); 15,7 %
vs 20,5 % pour les cas de sepsis (p = 0,15)
et 0,7 % vs 1,7 % pour les AVC (p = 0,28).

Il reste a vérifier si ces résultats se confir-
ment a 6 mois et 1 an. Dans ’affirmative,
cela pourrait conduire a une révision
des recommandations actuelles concer-
nant l'utilisation de la contrepulsion
dans le choc cardiogénique.
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L’hypothese testée dans WOEST est
que le traitement clopidogrel/AVK
fait mieux que la triple association
aspirine/clopidogrel/AVK en termes
de risque hémorragique, sans aug-
mentation des événements isché-
miques. C’est d’ailleurs la premiére
fois qu'une étude s’attaque au dogme
du caractere incontournable du traite-
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ment par aspirine a ’ére des stents, et
les résultats sont trés significatifs.

Entre novembre 2008 et novembre
2011, 573 patients sous anticoagulant
pour FA (majoritairement) ou valvu-
lopathies ont été randomisés dans
15 hopitaux belges et néerlandais
pour l'un des deux traitements éva-
lués. Le suivi était de 12 mois.

Le critére primaire (tous saignements
selon la classification TIMI) est réduit
de 64 % sous clopidogrel/AVK versus
clopidogrel/AVK/aspirine, méme si la
différence est particulierement mar-
quée pour les saignements mineurs
(fig. 8). Ce résultat s’accompagne d’une
diminution significative de la mortalité
(2,6 vs 6,4 % ; RR:0,39; p = 0,027). Les
événements ischémiques (thrombose
de stent, IDM, AVC) sont identiques
(tableau I) dans les deux groupes.

Cesrésultats sont retrouvés dans tous les
sous-groupes de patients indépendam-
ment de I’dge, du sexe, de l'existence
d’un antécédent ou non de syndrome
coronaire aigu ou du type de stent uti-
lisé (70 % de stents actifs dans I’étude).

Critéres

Aspirine/clopidogrel/AVK

AVK/clopidogrel

Mineurs

Minimes

Majeurs

Hémorragies totales 44,9 % 19,5 % < 0,001
Déces 6,4 % 2,6 % 0,027
IDM 4,7 % 3,3% 0,382
Revascularisation 6,8 % 73 % 0,876
AVC 2,9% 11% 0,128
Thrombose de stent 3,2% 1,5 % 0,165
TABLEAU .
50 - p < 0,001
454
40 1
351
% 30- I Clopidogrel/AVK
% 25 M Aspirine/clopidogrel/AVK
E 20 -
15
10 -
5
oA

Tous
saignements

F1G. 8 : WOEST. Critere principal: incidence des saignements (classification TIMI).

Validation internationale du score de risque HEART
pour la stratification des douleurs thoraciques

D’apres la communication de B. Backus (Pays-Bas)

armi les milliers de patients

qui se présentent clinique-

ment avec une douleur thora-
cique, environ 80 % vont étre admis
pour des explorations complémen-
taires et, au final, seulement 20 %
de la population initiale s’avéreront
étre atteints d’un syndrome coro-
naire aigu. Il est donc utile et recom-
mandé de recourir a une stratification
du risque en utilisant des scores. Le
score HEART trés simple a calculer, il

comprend des éléments de I’histoire
clinique (history), des criteres élec-
trocardiographiques (ECG), I’4ge du
patient (4ge), les facteurs de risque
(risk factors) et la valeur de la tropo-
nine (troponin) (tableau II). Ce score
utilisable aux urgences a fait 1’objet
d’une validation rétrospective multi-
centrique aux Pays-Bas.

Une étude internationale prospec-
tive réalisée dans 14 centres de la

région Asie-Pacifique a été présentée
par B. Backus. Entre novembre 2007
et décembre 2010, 3193 patients
avec une douleur thoracique ont
été inclus [1]. Le critére primaire
de validation était le taux d’événe-
ments cardiovasculaires a 30 jours et
le critére secondaire la comparaison
avec le score TIMI. Le HEART score
divisé en 3 terciles de 0-3 (32 % des
patients), 4-6 (51 % des patients)
et 7-10 (17 % des patients) est un
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Score HEART et douleur thoracique

Histoire clinique Trés suspect 2
Moyennement suspect 1
Peu suspect o
ECG Sous-décalage du ST significatif 2
Troubles de repolariation non spécifiques 1
Normal o
Age =65ans 2
45-65 ans 1
<45ans o
Facteurs de Risque =3 facteurs de risque ou maladie athéromateuse 2
10u 2 facteurs de risque 1
Pas de facteurs de risque connus o
Troponine =3 fois la limite normale 2
1-3 fois la limite normale 1
<limite normale o
Total
TasLEAU II.

excellent prédicteur des événements
a 30 jours dont le taux varie de
1,7 % a 50 % pour le groupe le plus
arisque (fig. 9) et la corrélation avec
le score TIMI est trés bonne.

Etude PROTECT

Ces données permettent aux auteurs
de proposer une stratégie de prise en
charge avec sortie de I’hopital pour le
premier groupe, maintien en hospita-
lisation pour le groupe intermédiaire

D’aprés la communication de W. Wijns (Belgique)

’ étude PROTECT est la plus
grande étude a ce jour com-
parant deux stents actifs avec

une puissance permettant d’évaluer
des criteres cliniques. Elle illustre les
difficultés des essais sur les disposi-
tifs médicaux pour lesquels les résul-
tats sont souvent déja obsoletes, tout
au moins en partie, au moment ou ils
sont obtenus compte tenu de la vitesse
d’évolution des matériels. C’est le cas
de cet essai démarré il y a moins de 5
ans ou les deux dispositifs testés ne
sont plus utilisés en pratique courante
en Europe aujourd’hui. Cependant,

les informations que I’on peut en tirer
sont riches d’enseignement sur 1’his-
toire clinique des patients traités par
stents actifs.

L’'essai a été réalisé entre mai 2007
et décembre 2008 et a permis d’in-
clure 8791 patients justifiant de
I'implantation d'un stent actif dans
196 centres de 36 pays a travers le
monde. Ces patients ont été rando-
misés pour recevoir soit le stent au
zotarolimus (Endeavor; E-ZES), soit
le stent au sirolimus (Cypher; C-SES).
L'hypothéese testée était une supério-

8
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FIG.9: Prédiction des événements cardiovascu-
laires a 30 jours par le score HEART en fonctions
des terciles.

avec explorations et traitement agressif
(coronarographie) pour le groupe avec
le risque le plus élevé. Ce score HEART
qui a ’avantage de la simplicité et peut
donc étre réalisé tres facilement au lit
du patient semble donc intéressant
pour la prise de décision au quotidien
dans les services d’urgence.

Bibliographie
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luation in the emergency department. Curr
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rité du stent au zotarolimus en termes
de thrombose définitive ou probable
a 3 ans sur le stent au sirolimus, sans
infériorité en termes de resténose [1].

Le critére primaire n’a pas été atteint
puisque il n’y avait pas de différence
significative a 3 ans sur le taux de
thromboses (1,42 % pour le zotaro-
limus versus 1,79 % pour le siroli-
mus; HR: 0,81; IC 95 %: 0,58-1,14;
p = 0,22) (fig. 10). La bonne nouvelle,
c’est que ce taux est inférieur a celui
attendu, notamment pour le stent au
sirolimus, a partir des études anté-
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rieures. Le rationnel de ’étude est
cependant justifié par le fait que le
nombre de thromboses avérées est
plus faible avec le stent Endeavor
(0,7 % vs 1,2 % ; p = 0,03), alors qu’en
revanche le taux de resténose est plus
faible avec le stent Cypher (3,5 % vs
5,6 % ; p < 0,0001).

Tous les critéres cliniques secondaires
sont identiques dans les deux groupes
et montrent globalement d’excellents
résultats a 3 ans en termes de déces,
infarctus, AVC, et de complications
hémorragiques.

Etude FAME Il

HR:0,81
IC 95 % :0,58-1,14
p=0,224

1,79
75/4352

1,42
61/4357

% d’événements

E-ZES

C-SES

F1G.10: PROTECT. Résultats sur le taux de throm-
boses de stents (critére primaire) 4 3 ans.

Le suivi doit se poursuivre jusqu’a
5 ans, ce qui permettra par ailleurs

D’aprés la communication de B. de Bruyne (Belgique)

es résultats ont été publiés en

parallele dans le New England

Journal of Medicine [1]. Cette
étude était également trés attendue
par les cardiologues interventionnels
puisque son objectif était de démon-
trer que I’angioplastie, dans la mesure
ot elle guidée par une mesure physio-
logique du degré de sténose comme
la FFR, fait mieux que le traitement
médical optimal.

Trois groupes de patients coronariens
stables inclus a partir de mai 2010 ont
été suivis:

— ceux présentant au moins une sté-
nose avec FFR = 0,8 (n = 888) ont été
randomisés pour recevoir soit un trai-
tement médical optimal de premiere
intention, soit une angioplastie + trai-
tement médical ;

—ceux qui présentaient une FFR > 0,8 (n
= 332) ont été inclus dans le registre et
traités par traitement médical optimal.

Le critére primaire d’évaluation (mor-
talité toutes causes, IDM et revascula-
risation en urgence) a été significati-
vement moins fréquent dans le groupe
traité par angioplastie et traitement

médical que dans le groupe traite-
ment médical seul (4,3 % vs 12,7 %;
RR =0,32; IC 95 %: 0,19-0,53; p
< 0,001) (fig. 11). C’est essentiellement
la diminution des revascularisations
en urgence qui expliquerait cette dif-
férence (1,6 % vs 11,1 %; RR =0,13;
IC 95 %: 0,06-0,3; p < 0,001) (fig. 12),
au point que cela ait justifié une inter-
ruption prématurée de 1’étude par le
Comité de surveillance de l’essai. Du
coup, la puissance de I’étude ne per-
met pas de mettre en évidence de diffé-
rence sur les criteres secondaires (mor-
talité toutes causes: 0,2 % vs 0,7 %, p

d’observer si la tendance a la sépara-
tion des courbes de thrombose obser-
vée aprés 1 an se confirme ou non, la
majorité des patients n’étant plus sous
bithérapie antiagrégante plaquettaire.
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=NS; IDM: 3,4 % vs 3,2 %, p =NS;
AVC: 0,2 % vs 0,5 %: p =NS).

Le groupe ayant le meilleur pronostic
est celui pour lequel la FFR ne retrouvait
pas de lésion significative (FFR > 0,8);
dans ce cas, le traitement médical seul
est associé a un taux de déces nul et éga-
lement a trés peu de revascularisations
secondaires (3,6 %), confirmant ’excel-
lente valeur pronostique de la FFR.

Au total, on reste néanmoins un peu
sur sa faim, toujours en attente d’une
étude montrant un réel bénéfice de

307 Angioplastie + ttt médical vs ttt médical: HR 0,32 (0,19-0,53); p < 0,001

Traitement médical

HR 1,29 (0,49-3,39); p = 0,61
HR 4,32 (1,75-10,7); p = 0,001
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F1G. 11: Etude FAME II. Résultats sur le critére primaire: déces, IDM ou revascularisation urgente.
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307 Angioplastie + ttt médical vs ttt médical: HR 0,13 (0,06-0,30); p < 0,001
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F1G. 12: Etude FAME I1. Résultats sur la nécessité d'une revascularisation urgente.

I’angioplastie appropriée par rapport
au traitement médical seul sur des cri-
téres durs comme la mortalité ou I’in-
farctus. En raison de l’arrét prématuré
de I’étude, on a seulement la confir-
mation que ’angioplastie guidée par la
FFR diminue la nécessité de revascu-
larisation secondaire. A suivre donc!
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La réactivite plaquettaire globale permet d’identifier
les patients a haut risque d’événements ischémiques

D’aprés la communication de R. Marcucci (Italie)

armi de nombreuses commu-

nications ayant pour objet

la résistance aux antiagré-
gants plaquettaires, celle-ci concerne
une cohorte importante de patients
(n = 1789) provenant de l’étude
RECLOSE2-ACS.

Dans ce groupe de patients inclus pour
syndrome coronaire aigu traité par angio-
plastie, une mauvaise réponse & I’aspirine
est retrouvée chez 20 % des patients. A 2

ans, ces patients présentaient une aug-
mentation significative des événements
cardiovasculaires (OR: 1,4; IC 95 %:
1,0-1,8; p < 0,04) et des déces (OR: 1,7;
IC 95 %: 1,2-2,6; p < 0,004).

La résistance au clopidogrel combinée
a la résistance a I’aspirine est retrouvée
chez environ 9 % des patients et permet
de définir un groupe a treés haut risque
d’événements cardiovasculaires (OR: 1,5;
IC 95 %: 1,0-2,2; p <0,001) et de déces

(OR:1,9;1C 95 %: 1,2-3,2; p < 0,0001).
Les analyses ont été faites avec un
ajustement sur les principaux para-
metres cliniques (4ge, sexe, poids,
facteurs de risque cardiovasculaires,
fonction rénale, fonction ventriculaire
gauche, type et longueur des stents,
nombre de vaisseaux atteints) et mon-
trent clairement que la résistance glo-
bale aux antiagrégants est le plus fort
prédicteur de survenue d’événements
cardiovasculaires.

Individualisation du traitement antiagrégant
plaquettaire aprés angioplastie : Etude MADONNA

D’apres la communication de J.M. Siller-Matula (Autriche)

our répondre en partie a cette
problématique de la résistance
aux antiagrégants, 1’étude
MADONNA a évalué, apres d’autres,
I'intérét d'une stratégie d’adaptation de
I’antiagrégation en fonction des tests
d’agrégométrie globaux versus un trai-

tement standardisé. Sur les 403 patients
initialement randomisés dans le groupe
adaptation de traitement, 26 % des
patients présentaient une résistance
au clopidogrel et ont par conséquent
été mis sous prasugrel avec une bonne
réponse antiagrégante, ou ont recu

des doses de charge additionnelles de
600 mg de clopidogrel (jusqu’a 4 fois,
soit 2400 mg de clopidogrel).

En termes de pronostic clinique, ce
groupe de 403 patients a été comparé
a 395 patients pour lesquels aucune
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adaptation de traitement n’avait été
faite. A 30 jours, ces patients pré-
sentaient significativement 7,9 fois
moins de thrombose de stent (0,2 %
vs 1,9 %; p = 0,027), une fréquence
moindre de syndromes coronaires
aigus (0 % vs 2,5 % ; p = 0,001), et ne
présentaient pas de différence signi-

ficative concernant les saignements
majeurs (1 % vs 0,3 %; p =0,186),
mettant en évidence le bénéfice de
I’individualisation du traitement
antiplaquettaire.

Cette étude, malgré ses limites (effectif
de la population, en ouvert et sans test

d’agrégation a distance), vient souli-
gner l'intérét de I’étude de la fonction
plaquettaire dans cette population,
afin de confirmer 'intérét d’indivi-
dualiser le traitement antiplaquettaire
apres angioplastie.

Risque hémorragique chez le patient agé
sous anticoagulant nécessitant
un traitement antiagrégant aprés angioplastie

D’aprés un poster de G. Dhillon (Royaume-Uni)

e sur-risque hémorragique est

bien souligné dans ce registre

regroupant 595 patients agés de
plus de 75 ans, suivis de fagon exhaus-
tive sur une durée de 31 * 4 mois.
Dans cette cohorte, 6 % des patients
étaient sous anticoagulant majoritaire-
ment pour une FA. Au terme du suivi,
les complications hémorragiques
(selon la définition BARC, Bleeding
Academic Research Consortium) sont
survenues chez 22,6 % des patients

sous trithérapie (AVK/clopidogrel/
aspirine) versus 6,5 % des patients
recevant seulement la bithérapie
antiagrégante plaquettaire. De facon
un peu surprenante, ce résultat ne se
traduisait pas par une différence sur
le taux d’événements cardio-cérébro-
vasculaires (déces cardiologique, IDM,
revascularisation et AVC), probable-
ment en raison du trop faible effectif
du registre. Les taux de thromboses de
stent sont également équivalents.

Les auteurs posent la question de la
meilleure stratégie médicamenteuse
dans cette population a la fois en
termes de combinaison et de durée
des molécules. L’étude WOEST pré-
sentée au cours du congres (voir plus
haut) nous a apporté une partie de la
réponse en montrant les bons résultats
de la bithérapie AVK/clopidogrel dans
une population a plus faible risque.

Stratégie invasive précoce chez les patients ageés

D’aprés la communication de H. Bueno (Espagne)

et auteur a présenté les argu-

ments permettant d’identifier

les patients agés les plus sus-
ceptibles de bénéficier d’une stratégie
invasive précoce en cas de syndrome
coronaire aigu, aprés avoir rappelé que,
compte tenu de leur haut risque ini-
tial, les recommandations européennes
vont dans le sens d’une prise en charge
agressive. Il est cependant possible
de stratifier comme pour les patients
plus jeunes. En ce sens, les résultats
de I’étude italienne Italian Elderly ACS

qui a randomisé des patients de plus
de 75 ans avec un syndrome coronaire
aigu entre traitement invasif précoce
versus traitement conservateur initial
est intéressante. Globalement, le cri-
tere primaire (déces, réinfarctus, AVC,
réhospitalisation pour cause cardiovas-
culaire et hémorragie) est identique a 1
an entre les deux attitudes. Cependant,
il existe un sous-groupe dans lequel le
bénéfice est clairement en faveur de
la stratégie invasive, c’est celui avec
troponine positive (22,1 % vs 40 %;

p < 0,03). Il faut donc dans cette popu-
lation utiliser les mémes criteres de
haut risque que dans la population plus
jeune. Cette étude sera prochainement
publiée dans JACC Cardiovasc Interv
par Savonitto et al.
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Spécificité du traitement médicamenteux a la phase
aigué du syndrome coronaire aigu chez le sujet agé

D’apres la communication de U. Zeymer (Allemagne)

eu d’études ont directement

ciblé cette population qui pré-

sente un profil a haut risque
pour les complications médicamen-
teuses. Pour ’aspirine, il semble que
le bénéfice soit retrouvé quel que soit
I’age, il n’y donc pas lieu de modifier
les posologies [1]. Dans I’étude CURE
[2], le bénéfice du clopidogrel n’était
pas significatif chez les patients de
plus de 75 ans, mais il existait une
tendance qui allait dans le bon sens.
Comme cela a été déja commenté a
propos de I’étude TRITON (3], le pra-
sugrel a la dose de 10 mg ne présente
pas de bénéfice significatif comparé
au clopidogrel chez les patients de
plus de 75 ans, c’est le cas également
avec le ticagrelor dans 1’étude PLATO
[4]. Concernant les anticoagulants, 1a
aussi il y a des différences avec les
patients plus jeunes. Dans SYNERGIE
[5] (enoxaparine vs HNF), les courbes

de mortalité se croisent en défaveur
de I’enoxaparine vers 75 ans, avec une
augmentation forte du risque hémor-
ragique. Pour la bivalirudine, en
revanche, le bénéfice relatif en termes
d’hémorragies augmente avec 1’age
(67 patients a traiter pour éviter une
hémorragie par rapport au traitement
par HNF + anti-GplIb/Illa avant 55 ans
versus 23 aprés 75 ans dans l’étude
ACUITY [6]). Pour le fondaparinux,
il n’y a pas d’analyse disponible en
sous-groupe en fonction de I’age. 1l est
également trés important d’éviter le
surdosage chez ces patients qui pré-
sentent souvent une dégradation de la
fonction rénale.
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