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Lésions coronaires pluritronculaires:
faut-il tout revasculariser
a la phase aigue ?

RESUME: Les patients admis pour un SCA ST+ avec des lésions pluritronculaires ont un risque de
mortalité cardiovasculaire et de récidive ischémique élevé. Les études récentes orientent vers une
revascularisation compléte guidée par la recherche d’ischémie myocardique.

La réalisation différée d’'une FFR (Fractional flow reserve) pendant la méme hospitalisation pour gui-
der les angioplasties complémentaires semble étre la stratégie la plus efficace et sire. A I'inverse,
chez les patients en choc cardiogénique a la suite d’un infarctus du myocarde, il convient de traiter

uniquement la Iésion coupable.
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Une question, plusieurs
problématiques...

Plus de la moitié des patients admis en
urgence pour un syndrome coronaire
aigu (SCA) avec sus-décalage du segment
ST ( SCA ST+) présentent une atteinte
coronaire bi- ou tritronculaire. Une fois
I’angioplastie primaire réalisée, la ques-
tion de la revascularisation des autres
artéres sténosées fait toujours I’objet d'un
débat qui souléve trois problématiques:
—ya-t-il un intérét a traiter de fagon sys-
tématique les sténoses coronaires signi-
ficatives non coupables et, si oui, quelle
estlaplace delaFFR?

—quel délai derevascularisation privilé-
gier: pendant la procédure d’angioplas-
tie primaire, pendant I’hospitalisation
ouadistance?

—quelle stratégie chez les patients admis
avec un choc cardiogénique?

Infarctus du myocarde chezles
patients pluritronculaires: une
population a trés haut risque

La prise en charge d’un patient pluri-
tronculaire est une situation fréquente

en salle de cathétérisme. Les données
de registre et les études randomisées
rapportent une prévalence proche de
40 % parmi les patients admis pour un
SCA ST+ [1, 2]. Quelle que soit la stra-
tégie de revascularisation choisie, ces
patients ont un pronostic plus sévere
que les patients monotronculaires. Les
données de la littérature, nombreuses,
abondent en ce sens, décrivant une
morbi-mortalité jusqu’a 2 fois supérieure
a celle des patients monotronculaires a
5 ans [3, 4]. Cela tient essentiellement a
deuxraisons:

—T’altération du flux coronaire au niveau
deslésions coronariennes non coupables
et dans le reste du réseau coronaire est
al’origine d’'un dommage myocardique
plusimportant 5, 6];

—les récidives ischémiques sont liées
1 fois sur 2 aux sténoses non coupables
de I’épisode initial. Ce dernier méca-
nisme a été décrit en 2011 dans I’étude
PROSPECT [7] qui rapportait le suivi de
697 patients traités pour un syndrome
coronarien aigu: chez la moitié des
patients ayant une récidive d’infarctus
dumyocardea 3 ans, lalésion incriminée
était unelésion coronaire nonrevascula-
risée a I'inclusion (fig. 1).
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Fig. 1: Prospect Trial.

Revasculariser les Iésions non
coupables chez des patients
admis pour un STEMI: logique ?

De 2004 4 2012, de larges études rétros-
pectives de registre vont aboutir a4 deux
conclusions constantes:

>>> La revascularisation compléte
en un temps lors de la prise en charge
de I’infarctus du myocarde entraine
une augmentation de la mortalité, des
événements ischémiques et hémorra-
giques. Les registres de la sous-étude
HORIZON-MI et celui de Corpus R
et al. [1] publié en 2004 retrouvent un
taux de ré-infarctus de 13,0 % vs 2,8 %,
p <0,001, de revascularisation urgente
de 25 % vs 15 %, p = 0,007 et de MACE
[Major Adverse Cardiac Events] de 40 %
vs28 %, p = 0,006.

>>> Les patients bénéficiant d’une
revascularisation compléte différée ont
un meilleur pronostic que les patients
revascularisés seulement sur l’artere
coupable, avec un taux de mortalité et
de ré-infarctus plus bas:

—registre de Hannan et al. [8]: sur
11294 patients, a 18 mois, re-IDM,
HR: 1,23,1C95 %:1,04-1,45 et mortalité
HR:1,27,1C95 %:1,09-1,47;
—registrerétrospectif[9] sur4 024 patients:
mortalité 1,3 % vs 3,3 % ; p=0,04.

Ces données en faveur d’une revascu-
larisation compléte mais différée sont
appuyées par la méta-analyse de Vlaar
etal. [10] comprenant 40 280 patients.

Les recommandations de
moins en moins conservatrices

L’absence d’homogénéité dans la prise
en charge de ces patients est soulignée
parles études de ces 10 derniéres années,
et ce malgré desrecommandations amé-
ricaines et européennes fortes. En effet,
I’ESC [11] recommandait en 2014 de
traiter uniquement la lésion respon-
sable a I’'exception des patients en choc
cardiogénique ou d’une preuve d’isché-
mie persistante malgré le rétablissement
du flux coronaire (classe Ila, niveau de
preuve A). A la lumiere de données
récentes, les recommandations ont
d’abord ouvert la porte a une revascu-
larisation complete différée guidée par
les tests non invasifs (classe IIa, niveau
de preuve B) et a la revascularisation
compléte en un temps chez des patients
“sélectionnés” (classe IIb, niveau de
preuve B). Puis, en aotit 2017, lesrecom-

Traitement des lésions non coupables

a la suite d’'un SCA ST+

STEMI ESC
Guidelines 2012

Déconseillé sauf choc cardiogénique ou
persistance des symptomes d'ischémie lla B
malgré 'angioplastie primaire

hémodynamique

Contre-indiqué en un temps chez
les patients stables sur le plan Ilb B

American Heart

Indiqué dans un second temps chez les

Association . P . | c
Guidelines 2013 patients avec une ischémie persistante
Raisonnable dans un second temps chez
les patients a risque intermédiaire ou a lla B
risque d'ischémie sur les tests non invasifs
Devrait étre considéré de maniére différée
en cas de symptémes ou d'ischémie
Myocardial dans les jours ou semaines suivant lla B
Revascularization l'angioplastie primaire
ESC guidelines 2014
Peut étre envisagé en un temps chez des ™ B
patients sélectionnés
La revascularisation en routine des lésions
non coupables peut étre envisagée avant la lla A
STEMI ESC sortie de l'hﬁpltal
Guidelines aolt 2017

En cas de choc cardiogénique, la
revascularisation compléte et immédiate lla C
peut étre envisagée

Tableau I: Evolution des recommandations pour la prise en charge des patients pluritronculaires admis pour

un SCA ST+.
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mandations de ’ESC ont porté la revas-
cularisation compléte dans une méme
hospitalisation a un niveau Ila, classe A
[12]. A contrario,]’ AHA contre-indiquait
formellement larevascularisation en un
temps (classe III, niveau de preuve B)
dans les recommandations de 2013 sur
labase d’une surmortalité dans une sous-
étude d’'HORIZONS-AMI (tableau I).

Des études randomisées en
faveur d’une revascularisation
compléte et rapide (tableau IT)

Deux études anglaises publiées en 2013
ontapporté denouvelles données, allant
dans le sens opposé a celles issues des
études de registre. Dans I’étude PRAMI
(Preventive Angioplasty in Myocardial
Infarction), 465 patients admis pour
un SCA ST+ et porteurs d’'une maladie
pluritronculaire étaient randomisés dans
un bras revascularisation compléte et
immeédiate de toutes les 1ésions ou dans
un brasangioplastie de lalésion coupable
seule et traitement médical des autres sté-
noses. L'étude fut arrétée précocement a
23 mois en raison de la survenue plus
fréquente du critére de jugement princi-

pal composite “déces cardiovasculaire-
infarctus du myocarde-angor réfractaire”
dansle groupe traité médicalement (21 %
contre 53 %, avec HR =0,35; IC 95 %
[0,21-0,50]; p < 0,001) (fig. 2).

L’étude CvLPRIT [13] qui testait la
revascularisation durant la méme hos-
pitalisation (64 % en un temps et 36 %

pendant I’hospitalisation) confirmait
ces données, en montrant que la stratégie
invasive en un temps diminuait le taux
global de MACE (HR = 0,45 [0,24-0,84];
p = 0,009) mais sans bénéfice significatif
sur la mortalité et le ré-infarctus.

Cependant, les études sur la revascula-
risation compléte répondent a la ques-

1,00

0,90 4

0,80

0,470 -

Survie sans survenue du critére de jugement

HR:0,35(IC 95 % :0,21-0,58)

Angioplastie préventive

Traitement médical

6 12

Durée aprés randomisation en mois

18 24 30 36

Fig. 2: D’aprés PRAMI, NEJM, 2014.

CvLPRIT

(n=296)

DANAMI-3-PRIMULTI
(n=627)

COMPARE-ACUTE
(GEX:1:1)]

Critére de lésion
(% du diamétre du
vaisseau)

>50%

> 70 % ou > 50 % sur
2 incidences

>50 % et FFR < 0,80
ou>90%

>50 % et FFR < 0,80

Stratégie de
revascularisation

o Bras 1:immédiate
e Bras 2: lésion coupable
seule

e Bras 1:immédiate/
méme hospitalisation
e Bras 2: lésion coupable
seule

e Bras 1: méme
hospitalisation
e Bras 2: lésion coupable
seule

o Bras 1:immédiate
guidée par FFR
e Bras 2: FFR aussi mais
seule la lésion coupable
est traitée

Randomisation

Aprés ATL primaire

Pendant ATL primaire

Aprés ATL primaire

Aprés ATL primaire

Critére de jugement

o Infarctus du myocarde

o Insuffisance cardiaque

Age moyen 62 65 64 62
° Déces Déces Déces
o Déces o Infarctus du myocarde ° °

e Infarctus du myocarde

o Infarctus du myocarde

composite s .. s s o Revascularisation guidée o Revascularisation
o Ischémie “réfractaire o Revascularisation guidée " P
" oo par un test d'ischémie e AVC
par un test d’'ischémie
Résultats 23%vs 9% 21 %vs 10 % 22%vs13% 205%vs7,8%

Bénéfice sur décés
ou ré-infarctus

Oui

Non

Non

Non

Tableau Il: Résultats des principales études randomisées. ATL: angioplastie transluminale.
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tion d’une maniére incompléte. Malgré
leurs résultats séduisants, de nom-
breuses critiques ont été émises concer-
nant la méthodologie et les résultats de
ces deux études:

>>> La stratégie des groupes contréles
de ces études ne correspond pas aux
pratiques de référence. Les patients
des groupes “angioplastie artere cou-
pable associée au traitement médical
pour les autres lésions” ont été en
quelque sorte sous-traités puisqu’ils
n’ont pas bénéficié d’une recherche
d’ischémie non invasive apreés le
SCA ST+. Sur la base des études de
registres citées plus-haut, on comprend
le taux d’événements ischémiques plus
élevé lors du suivi.

>>> Seule I’étude PRAMI montre un
bénéfice sur le taux de mortalité et
d’infarctus du myocarde. Dans I’étude
CvLPRIT, le bénéfice sur le critere de
jugement composite était entrainé parle
critére “ischémie myocardique” (angine
de poitrine réfractaire, test d’ischémie)
alors que les taux de déces et de ré-
infarctus étaient similaires a ceux des
groupes controles.

>>> [’étude CvLPRIT mélange la stra-
tégie de revascularisation compléte
immeédiate et différée. Enfin, le taux
d’événements est trés faible, reflétant
un manque de puissance. On constate
une absence de différence significa-
tive pour chacun des criteres solides
pris un par un: on compte une diffé-
rence de 4 décés et 2 infarctus du myo-
carde. Ce n’est qu’au prix d’un critére
composite incluant les épisodes d’in-
suffisance cardiaque et les revasculari-
sations non urgentes que I’étude n’est
pas neutre.

>>> Enfin, larandomisation se faisant
apres I’angioplastie primaire dans ces
essais, on ne peut exclure une straté-
gie de “cherry picking” et s’interroger
sur la nature complexe ou non des
lésions coronaires non coupables a
traiter.

La FFR dans le SCA ST+: une
stratégie efficace et siire

Les études randomisées DANAMI-3-
PRIMULTT [14] (2015) et COMPARE-
ACUTE [15] (présentée a ’ACC en
mars 2017) ont utilisé la FFR dans le
SCA ST+ pour évaluer les lésions
non coupables. Alors que les inves-
tigateurs de DANAMI-3-PRIMULTI
effectuaient une FFR différée pendant
I’hospitalisation aux patients du groupe
revascularisation compleéte, ceux de
COMPARE-ACUTE faisaient une FFR a
tous les patients inclus et ne traitaient
complétement etimmédiatement que les
patients du groupe intervention.

Plusieurs enseignements sont a tirer de
ces deux études:

>>> La réalisation d’une FFR en un
temps ou dans un temps différé n’a pas
entrainé d’événements indésirables
per- ou post-procédure. Dans 1’étude
COMPARE-ACUTE, cela a allongé la
procédure d’en moyenne 6 minutes,

avec une dose moyenne de produit de
contraste supplémentaire de 22 mL.

>>> Les patients traités uniquement sur
I’artére coupable ont eu une incidence
plus élevée du critére de jugement
composite “mortalité toutes causes,
ré-infarctus et revascularisation”, mais
uniquement sur le critére de revascu-
larisation. Dans COMPARE-ACUTE,
47 % des patients du groupe “traitement
unique de la coronaire coupable” sont
sortis avec une FFR positive sur une
coronaire non traitée, expliquant ainsi
un taux de revascularisation plus élevé
adistance... On enrevienta FAME 2!

En mars 2018, les résultats de I’étude
COMPLETE (fig. 3) apporteront une
réponse définitive aux hypothéses sou-
levées par les études PRAMI, CvLPRIT,
DANAMI-3-PRIMULTI et COMPARE-
ACUTE. Cette étude multicentrique
européenne et américaine randomisera
3900 patients admis pour un STEMI
avec des lésions pluritronculaires en
2 groupes: un groupe revascularisé

SCA ST+ traité avec succées par angioplastie
+

sténose > 70 % ou sténose > 50 % avec FFR < 0,80

Randomisation dans les 72 h de l'angioplastie primaire

/\

Revascularisation compléte

différée de toutes les lésions

coupables dans les 45 jours
n=1950

Revascularisation de l'artére
coupable uniquement
Traitement médical optimal seul
n=1950

v

v

TOUS les patients regoivent un traitement médical optimal
(aspirine, ticagrelor, statine, bétabloquant, régles hygiéno-diététiques)

Critére primaire : mortalité cardiovasculaire/infarctus du myocarde

Fig. 3: Dessin de 'étude COMPLETE.
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complétement de maniere différée vs
un groupe traité médicalement.

Contrairement aux études précédentes,
le critére de jugement principal n’in-
clura que les événements “durs” (déces
cardiovasculaire et ré-infarctus) pen-
dantun suivi de 4 ans. Néanmoins, cette
étude ne permettra pas de répondre au
délai de ’angioplastie complémentaire
puisque ces angioplasties seront réali-
sées de maniere différée.

Quelle stratégie pour le choc
cardiogénique ? L'étude
CvVvLPRIT-SHOCK préconise la
simplicité

Dans 75 % des cas, ’étiologie du choc
cardiogénique est le SCA, qu’il soit ST+
ou non. Parmi ces patients en choc car-
diogénique a la suite d’un infarctus du
myocarde, 80 % d’entre eux sont por-
teurs d’une coronaropathie pluritron-
culaire [16, 17]. La présence de lésions
coronaires multiples est un facteur pré-
dictif péjoratif de mortalité intra-hospi-
taliere dont le taux est estimé entre 40
et 50 %. L’étude SHOCK [18] (SHould
we emergently revascularize Occluded
Coronaries for Cardiogenic Shock) a
démontré que la revascularisation par
angioplastie ou chirurgie diminuait la
mortalité a 6 mois des patients en choc
cardiogénique a la suite d'un IDM contre
un traitement médical seul (50,3 % vs
63,1 %,avecunRR=0,80;1C95 % [0,65-
0,98]; p =0,03). Parmi les facteurs favo-
risantlamortalité a 6 mois, on retrouvait
I’4ge... et la réalisation d’une revascu-
larisation complete par angioplastie
(HR2,75;1C95 % [1,05-7,25]; p=0,040)!

Alors que les recommandations ESC
2012 [19] citent les résultats de I’étude
SHOCK et HORIZONS-AMI, elles ne sta-
tuaient pas clairement sur les pratiques:
“L'angioplastie coronarienne ne devrait
étre limitée qu’a la lésion coupable, a
I'exception du choc cardiogénique ou
d’une preuve d’ischémie persistante
apres le traitement de la Iésion supposée

coupable.” Enaotit 2017, lesrecomman-
dations ESC affirmaient que les patients
admis en choc cardiogénique pouvaient
bénéficier d'une revascularisation com-
plete immédiate, 2 mois avant les résul-
tats de CvLPRIT-SHOCK!!

Présentée au congrés du TCT d’oc-
tobre 2017, 1’étude multicentrique
CvLPRIT-SHOCK [20] randomisait
706 patients admis pour choc cardiogé-
nique a la suite d’'un SCA ST+ dans un
bras “angioplastie primaire seule” contre
un bras “revascularisation compléte
immédiate”. L’hypotheése testée était
celle d’une supériorité de I’angioplas-
tie primaire, sur un critére de jugement
principal composite associant mortalité
et dialyse & 30 jours. Avec une moyenne
d’age de 70 ans, 63 % de patients tritron-
culaires et 50 % de mortalité a 30 jours,
cette population reflétait justement la
gravité du choc cardiogénique d’origine
ischémique. L'angioplastie primaire iso-
lée était associée a un taux plus bas du
critere de jugement principal (45,9 % vs
55,4 % ;RR=0,83[0,71-0,96]; p < 0,01),
avec une mortalité significativement
plus basse (43,3 % vs 51,6 % ; RR=0,84
[0,72-0,98]; p = 0,03) et une tendance
a moins de dialyse (11,6 % vs 16,4 % ;
RR =0; 71 [0,49-1,03]; p =0,07) (fig. 4).
Ce résultat était identique dans les ana-
lyses de sous-groupes par tranche d’age
et par présentation SCA ST+ ou SCA ST-.

Le mécanisme suspecté, mais quireste a
confirmer, est celui d'une augmentation
des infarctus péri-procéduraux liés aux
angioplasties multiples et aux cathété-
rismes dans un contexte urgent, inflam-
matoire, thrombotique.

Soigner I'ischémie
myocardique, pas la coronaire

Malgré les données des derniers essais
randomisés, la prudence reste de mise
quand il s’agit de revasculariser en un
temps un patient pluritronculaire com-
plexe. Les recommandations reflétent
les messages a retenir: cette stratégie
est envisageable en cas de 1ésions cri-
tiques accessibles a un geste simple et
lorsque I’angioplastie primaire a été un
succes, mais elle ne doit pas devenir la
régle. Outre le risque inhérent a la pro-
cédure, lasurvenue d’une néphropathie
aux produits de contraste et le risque de
thrombose de stent précoce chez des
patients dont I’observance et la réponse
aux antiagrégants plaquettaires ne sont
pas connues constituent des freinsaune
stratégie invasive compléte immédiate.

B Conclusion

L’ensemble de ces données nous incitent
a favoriser une stratégie de revasculari-

60—

50

40

30

20

Mortalité toutes causes (%)

Risque relatif : 0,84 ; IC 95 % : 0,72-0,98 ; p = 0,03

Angioplastie primaire seule

51,5%

43,3 %

Angioplastie compléte immédiate

0 T T T

0 5 10 15

Jours aprés randomisation

20 25 30

Fig. 4: Mortalité toutes causes dans l'étude CvLPRIT-SHOCK.
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POINTS FORTS

30 a 45 % des patients admis en salle de cathétérisme pour un
SCA ST+ ont des lésions pluritronculaires. Leur morbi-mortalité
est jusqu’a 2 fois plus élevée a 5 ans.

Les données de larges registres ont montré que la
revascularisation compléte en un temps entrainait un taux de
mortalité, de thrombose de stent et d’hémorragie plus élevé.

L'étude randomisée PRAMI a été le premier essai a montrer un
bénéfice de la revascularisation compléte et immédiate sur la
mortalité et les ré-infarctus du myocarde.

Les études DANAMI-3-PRIMULTI et COMPARE-ACUTE ont montré
que l'utilisation de la FFR de maniére différée ou immédiate pour
traiter les lésions non coupables est sans danger et diminue les
revascularisations ultérieures.

B En aodt 2017, les recommandations ESC pour le SCA ST+
préconisent d'effectuer une revascularisation complete pendant
une méme hospitalisation avec un niveau lla, A.

B Chez les patients en choc cardiogénique, l'étude CvLPRIT-SHOCK
a montré que l'angioplastie primaire seule était supérieure a la
revascularisation compléte immédiate.

sation complete différée, guidée par
I’ischémie myocardique via la FFR,
quelques jours aprés le SCA ST+, voire
pendant la méme hospitalisation. C’est
ce qui est actuellement préconisé par
les dernieres recommandations euro-
péennes.
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A l'occasion des 2885 Journées Européennes de la Société Francaise de Cardiologie, le College National des Cardiologues
Frangais et les laboratoires Amgen ont dévoilé les résultats d’'une enquéte lancée aupres des cardiologues frangais. Cette
enquéte apporte des informations particulierement intéressantes sur la fagon dont les cardiologues frangais abordent au-
jourd’hui le traitement des hypercholestérolémies de leurs patients a tres haut risque cardiovasculaire:

e Les cardiologues sont majoritairement convaincus que le LDL est un facteur de risque cardiovasculaire et que les statines
ont leur place dans l'arsenal thérapeutique, méme si cet avis est moins tranché concernant leur utilisation en prévention
cardiovasculaire primaire.

e Si les répondants estiment que la controverse n'a pas modifié leur jugement sur les statines, presque la moitié des car-
diologues pensent que les statines ne diminuent pas la mortalité totale en prévention primaire malgré les preuves de cette
diminution apportées par plusieurs méta-analyses.

e De fagon paradoxale, si 35 % des cardiologues pensent qu'une statine doit étre proposée en prévention cardiovasculaire
secondaire quel que soit le LDL, ils sont 40 % a ne pas la proposer si le LDL est inférieur a 0,50 g/L lors d’'un syndrome coro-
naire aigu et 20 % seulement a penser qu'il est possible de diminuer le LDL en dessous d’'une valeur de 0,50 g/L. Cela reflete
la difficulté des cardiologues a bien appréhender les recommandations de prise en charge: atteindre une cible absolue de
LDL pour certaines versus diminuer d’'une valeur relative le LDL pour d'autres.

e Autre enseignement important de cette enquéte, dans l'éventualité de la mise a disposition d'un nouveau traitement
anti-PCSK9 par voie injectable en France, comme c’est déja le cas dans de nombreux pays en Europe et dans le monde: pour
84 % des répondants, le fait qu'un traitement diminuant le LDL soit utilisable sous forme d’injection sous-cutanée n’est pas
considéré comme un obstacle a sa prescription.

Ce débat sur les statines prend probablement pour origine des interprétations divergentes des données scientifiques soute-
nant leur efficacité. Il y a deux interprétations: l'une indique qu'’il faut utiliser une statine quel que soit le LDL cholestérol afin
de réduire le risque cardiovasculaire, l'autre qu'il faut réduire le LDL prioritairement avec une statine, mais en tenant compte
d’'une valeur initiale et d'une valeur cible de LDL. L'enquéte montre que les cardiologues oscillent entre les deux possibilités.
ILy a par ailleurs une controverse médiatique réfutant l'efficacité des statines du fait d'une utilité discutable en prévention
primaire chez les patients a bas risque. Cette controverse fait un amalgame entre utilité et efficacité d'une part et entre
cholestérol et statine d’autre part pour aboutir au raisonnement qu'il ne serait pas utile de diminuer le cholestérol et que les
statines ne seraient pas efficaces.

Les paradoxes relevés dans cette enquéte entre le déclaratif des cardiologues et leurs pratiques sont révélateurs d'un profond
besoin de clarification. Cette clarification ne pourra qu'étre bénéfique pour les patients a trés haut risque cardiovasculaire
présentant une hypercholestérolémie. L'arrivée des anti-PCSK9 dans l'arsenal thérapeutique anti-cholestérol peut constituer
une opportunité d’harmonisation des recommandations, en particulier au bénéfice des patients dont le risque est le plus élevé
en termes de survenue d'événements cardiovasculaires.
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