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L’art de la médecine consiste a distraire le malade pendant que la nature le guérit
Voltaire
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SCA : Syndrome coronarien aigu

STEMI : ST elevation myocardial infarction
NSTEMI : Non ST elevation myocardial infarction
MTEV : Maladie thromboembolique veineuse

EP : Embolie pulmonaire

TVP : Thrombose veineuse profonde

TVS : Thrombose veineuse superficielle

SCALIM : Syndrome coronarien aigu Limousin
PAP : Pression artérielle pulmonaire
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AOD : Anticoagulants oraux directs
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HNF : Héparine non fractionnée
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CEC : Circulation extra corporelle
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BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive
TIMI : Thrombolysis in myocardial infarction

IEC : Inhibiteur de I'enzyme de conversion

ARAZ2 : Anti récepteur de 'angiotensine 2
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Introduction

L’infarctus du myocarde (IDM) est la pathologie cardiovasculaire la plus fréquente et
représente prés de la moitié des décés cardiovasculaires observés en Europe. Il se
décompose en deux entités selon 'occlusion totale (syndrome coronarien aigu avec sus
décalage du ST) ou partielle de I'artére coronaire (syndrome coronarien aigu sans sus
décalage du ST), tous deux étant la plupart du temps la conséquence d’une rupture ou d’'une
érosion d’'une plaque athéromateuse suivie de la formation d’'un thrombus intra-luminal. Au
cours des dernieres années, les cas de syndrome coronarien avec occlusion totale d’'une
artére coronaire ont diminué contrairement a ceux avec occlusion partielle de I'artére coronaire

qui ont tendance a augmenter.

D’autre part, la maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est quant a elle, la troisieme
cause d’accident vasculaire aigu dont I'incidence annuelle concerne pour I'embolie pulmonaire
(EP) entre 39 et 115 pour 100 000 personnes et pour la thrombose veineuse profonde (TVP)
entre 53 et 162 pour 100 000 personnes. Les hommes et les femmes ont un risque équivalent
de MTEV au cours de leur vie. Concernant 'EP, on note une tendance a 'augmentation de

I'incidence et une baisse de mortalité aux cours des derniéres décennies.

Si la thrombose est un élément essentiel de la physiopathologie de ces deux maladies, la
relation entre maladie thromboembolique veineuse et infarctus du myocarde est complexe et
imprécise. Il a notamment été mis en évidence dans plusieurs études que les patients ayant
présenté un événement thromboembolique veineux semblent plus a risque d’'un événement
artériel ischémique par la suite. Cela peut s’expliquer notamment par le fait que ces deux
pathologies partagent un certain nombre de facteurs de risque en commun identifiés aux cours
des études precédentes comme les troubles de la coagulation, le sepsis, les maladies
inflammatoires ou la prise d’oestroprogestatifs. L’hypothése inverse qui préfigure qu’un
évenement artériel aigu pourrait étre également un facteur de risque de maladie
thromboembolique veineuse est également débattue avec des résultats plus hétérogénes

dans la littérature.

La stratégie antithrombotique (les combinaisons, la durée) est sujet a un recherche constante
avec de nombreux essais a ce sujet. Si la double anti-agrégation plaquettaire est un traitement
de référence en phase aigle et dans les mois qui suivent un SCA, récemment une nouvelle
stratégie de double inhibition (plaquettaire et anticoagulante) est également proposée a plus

long cours, notamment chez des sujets a haut risque thrombotique.

Cependant, a notre connaissance, les antécédents thromboemboliques veineux n’ont jamais
été intégrés dans la stratification du risque de récidive d’'un événement thrombotique aprés un

syndrome coronarien aigu et I'on dispose de peu de données concernant le pronostic de ces
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patients. A travers les données du registre régional SCALIM, nous nous sommes donc
attachés a établir la prévalence des antécédents thromboemboliques veineux chez des
patients victimes d’'un syndrome coronarien aigu avec sus décalage du ST ainsi que son

impact sur le pronostic cardiovasculaire de ces patients.
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I. La Maladie Thromboembolique Veineuse

La thrombose veineuse est définie comme la formation anormale d’'un thrombus fibrino-
cruorique due a une interaction entre le processus d’agrégation plaquettaire et les différents
facteurs de la coagulation sanguine favorisés par la triade de Virchow (1). Ce thrombus peut
créer une obstruction compléte ou partielle du réseau veineux superficiel (thrombose veineuse
superficielle : TVS) ou profond (thrombose veineuse profonde : TVP). Dans un tiers des cas
de TVP, ce thrombus peut migrer par processus embolique dans le réseau artériel pulmonaire
créant ainsi une embolie pulmonaire (EP) dont la gravité dépend en partie de I'importance de
l'obstruction. Ces deux pathologies sont étroitement liées et constituent la maladie

thromboembolique veineuse (MTEV) (2).

I.1. Epidémiologie

La MTEV est une des causes majeures de mortalité et morbidité évitable et la troisi€me cause
d’accident vasculaire aigu aprés le syndrome coronarien aigu (SCA) et I'accident vasculaire
cérébral (AVC) dans le monde. L'incidence annuelle de 'EP est estimée entre 39 et 115 pour
100 000 personnes (3) et la TVP entre 70 et 140 pour 100 000 personnes (4). La TVP affecte
principalement les femmes jeunes avec un ratio qui a tendance a s’inverser par la suite. Dans
80% des cas, il s’agit d'une TVP proximale qui reste isolée dans deux tiers des cas (4).
Concernant 'EP, on note que les hommes et les femmes ont un risque équivalent d’événement
durant leur vie mais que les hommes sont plus a risque de récidive aprés le premier épisode
(2). Les études réalisées ont montrées une tendance a 'augmentation annuelle de I'incidence
du taux de survenue et une baisse de la mortalité au fil du temps qui peut s’expliquer par
I'évolution des stratégies diagnostiques et thérapeutiques et une adhérence plus stricte de la

part des praticiens aux recommandations européennes (5).

1.2. Physiopathologie

La triade de Virchow joue un role essentiel dans la formation du thrombus veineux. Elle se
définit par I'association d’'une dysfonction endothéliale, d’'une stase veineuse et d’'un état

d’hypercoagulabilité.
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La dégradation localisée de I'endothélium altére la dynamique des flux a travers le réseau
veineux. Elle est la résultante de la présence de plaque artérioscléreuses artérielles, d’'une
élévation prolongée de la tension artérielle ou de la consommation de tabac et concerne donc
principalement les patients atteints de pathologies vasculaires (6). Par ailleurs, la stase
veineuse est plus susceptible de survenir chez les patients atteints de troubles du rythme

comme la fibrillation auriculaire ou chez les patients présentant une immobilisation prolongée
(7).

Cette stase sanguine prolonge I'exposition des plaquettes et des facteurs favorisant la
coagulation a une éventuelle Iésion endothéliale veineuse. Ceci s’associe a un état
d’hypercoagulabilité favorisée par différents statuts comme la grossesse, I'utilisation de
contraception hormonale orale, la pathologie cancéreuse et ses traitements ou les
thrombophilies héréditaires (déficit en antithrombine, protéine C et S, hyperhomocystéinémie)

et acquises (syndrome des anti-phospholipides) (8).

L’obstruction de la lumiére veineuse par le thrombus ainsi formé est donc responsable de la
TVP. Par un processus embolique, le thrombus va ensuite partiellement ou totalement migrer
dans la circulation et venir obstruer les branches des artéres pulmonaires ce qui a pour
principal effet d’interférer avec la circulation sanguine pulmonaire et donc les échanges gazeux
vitaux au niveau des alvéoles pulmonaires. Lorsque plus de 30 a 50% du lit vasculaire
pulmonaire est obstrué, on note une élévation de la pression artérielle pulmonaire (PAP) (3).
Cette élévation de pression est favorisée a la fois par I'obstruction dynamique liée au thrombus
et a la vasocontriction artérielle pulmonaire. En plus de la vasoconstriction hypoxique,
plusieurs médiateurs ont été identifiés avec comme jouant un réle dans ce mécanisme de
vasoconstriction notamment la sérotonine et la thromboxane A2 (9). La conséquence directe

de cette élévation de la PAP est un retentissement sur le ventricule droit.

Le premier mécanisme d’adaptation a cette élévation de la post charge est une dilatation des
cavités droites par surcharge volumique (10) qui va entrainer une réponse chronotrope afin de
maintenir un débit cardiaque droit suffisant malgré I'obstruction artérielle pulmonaire. Ce
mécanisme d’adaptation est fragile et transitoire et va rapidement conduire a une instabilité
hémodynamique par altération de la fonction systolique et retentissement sur le ventricule
gauche participant a la réduction du débit cardiaque (11). Une inégalité entre 'augmentation
des besoins en oxygene et la baisse des apports crée un ischémie du VD ce qui favorise

l'altération de la fonction systolique et la baisse de débit cardiaque droit (12). Par ailleurs,
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l'activation neurohormonale excessive et notamment ['élévation importante des taux

d’épinephrine peut étre a I'origine d’un processus inflammatoire myocarditique surajouté (13).

Le retentissement sur la fonction respiratoire du patient est donc l'interaction des anomalies
du rapport ventilation-perfusion pulmonaire entrainant une hypoxie responsable de la

vasocontriction artérielle pulmonaire et in fine la baisse du débit cardiaque droit.

Augmentation post-charge VD

Dilatation VD

Insuffisance tricuspide

Apport O2 VD

| Tension pariétale VD

Choc
cardiogénique

Activation neuro-hormonale

systémique Inflammation myocardique
Bas débit cardia T Besoins 02 VD

Ischémie VD

| Débit VD | contractilité VD

Figure 1 : Physiopathologie cardiaque et hémodynamique systémique de I'EP (3)

1.3. Facteurs de risques

Plusieurs facteurs prédisposant de MTEV ont été identifiés avec un caractére permanent ou
transitoire au cours de la vie du patient. Les recommandations ont permis de les classer
selon l'intensité du lien démontré avec la survenue d’'un événement thromboembolique selon
les données de la littérature. Le Tableau 1 ci-dessous résume ces principaux facteurs de

risques.
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Tableau 1 : Facteurs de risque de la MTEV (3)

Facture du membre inférieur ;
Hospitalisation pour insuffisance cardiaque, FA ou flutter
Prothése de hanche ou genou ;

Facteurs de risques forts :
Odds-Ratio > 10

Traumatisme majeur,
Infarctus du myocarde,
ATCD MTEV,

Lésion de moelle épiniére.

Arthroscopie du genou ;

Maladie auto-immune ;

Transfusion ;

Voie veineuse centrale ;

Chimiothérapie ;

Insuffisance cardiaque et/ou insuffisance respiratoire ;
Erythropoiétine ;

Facteurs de risques modérés : Traitement hormonal substitutif ;

Odds-Ratio 9 a 2 Fécondation in vitro ;

Post-partum ;

Infection ;

Maladie inflammatoire chronique intestinale ;
Cancer ;

Thrombose veineuse superficielle ;

AVC avec paralysie ;

Thrombophilie.

Alitement > 3 jours ;
HTA ;
Station assise prolongée ;

Facteurs de risques faibles : Chirurgie générale ;
Odds-Ratio < 2 Obésité ;
Grossesse ;
Varice ;
Diabéte.

1.4. Diagnostic

Clinique

La TVP se manifeste classiquement par une douleur qui apparait a la marche ou durant les
efforts de port de charge. Les signes loco-régionaux cutanés associent I'érythéme, la chaleur
et un cedéme mais certains patients restent asymptomatiques (4).
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Les signes cliniques de I'EP sont non spécifiques et rendent le diagnostic parfois difficile. Dans
la plupart des cas, les patients présentent une dyspnée, une douleur thoracique, une
hémoptysie ou ont présentés un malaise de type lipothymique ou une syncope qui survient

surtout dans les situations d’instabilité hémodynamique et en cas de dysfonction du VD (3).

Biologique

Il n’existe pas de marqueur biologique assez sensible pour affirmer seul le diagnostic de TVP
ou d’EP. Un des marqueurs biologiques dont la concentration s’éléve en cas de thrombose
est la concentration sérique de D-Diméres du fait de I'activation de la coagulation et fibrineuse
qui survient dans la MTEV (14).

Cependant, cette élévation de concentration se rencontre dans d’autres situations cliniques et
elle est fréquemment élevée chez les patients atteints de cancer (15) hospitalisés pour une
pathologie infectieuse ou inflammatoire (16) et durant la grossesse (17). Par ailleurs, cette
concentration doit étre interprétée avec prudence et notamment chez les patients de plus 50
ans ou elle doit étre ajustée a I'dage (18). Lorsque cette concentration est normale, on peut

cependant exclure le diagnostic de thrombose veineuse chez les patients a bas risques (19).

Examens complémentaires a visée diagnostic

L'examen de référence dans le cadre d'une suspicion de TVP est la réalisation d’'une
phlébographie. Cependant ce dernier présente un caractéere invasif et il est peu applicable en
routine. Les performances diagnostiques de I'écho doppler veineux lui ont permis de s'imposer
dans la prise en charge diagnostique. Il permet notamment la caractérisation de I'étendue et

du retentissement sur les structures adjacentes de la thrombose veineuse (20).

Concernant 'EP, I'électrocardiogramme peut montrer des signes de surcharge ventriculaire
droite avec négativation des ondes T de V1 a V4, un bloc de branche droit, un aspect S1Q3,
une tachycardie sinusale ou une arythmie supra ventriculaire (21). L’échocardiographie permet
d’apprécier les signes du retentissement de I'EP sur le cceur droit et est utile pour stratifier le
risque pronostic. La combinaison de plusieurs signes échocardiographiques sont en faveur du
diagnostic d’'EP : temps accélération pulmonaire < 60 ms, gradient maximal systolique
tricuspide < 60 mmHg, altération de la fonction systolique du VD, hypokinésie de la paroi libre
du VD en comparaison a I'apex (signe de McConnell) (22). Ces signes sont présents en cas

de retentissement hémodynamique de 'EP et ne peuvent donc suffire pour le diagnostic
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spécialement dans les cas ou le thrombus est situé dans la partie distale de I'arbre artériel

pulmonaire et n'entraine pas de retentissement hémodynamique.

L’angioscanner a de nos jours supplanté I'angiographie pulmonaire comme examen de
référence et permet de mettre en évidence la présence d’'un thrombus dans les artéres
pulmonaires dans deux plan de coupe ou la présence d’'un défect de perfusion ou I'amputation
d’une branche artérielle pulmonaire (23). Cependant, cet examen n’est pas dénué de risques
de complication spécifiquement chez les patients en instabilitt hémodynamique ou avec
insuffisance rénale = stade 3b (3). Lorsqu’il n’est pas réalisable, il est possible de réaliser une
scintigraphie de ventilation/perfusion qui montre un défaut de perfusion plus ou moins étendu
au niveau des champs pulmonaires avec une valeur prédictive négative et positive proche de

celle du scanner (24).

Scores de probabilité clinique et pronostique

Ces dernieres années, les études cliniques ont permis la validation dans la pratique courante
de deux scores cliniques dans la MTEV permettant d’évaluer la probabilité pré-test : le score
de Wells et le score de Genéve. Ces deux scores classent les patients en 3 catégories et ont

une performance diagnostic équivalente (25) :

¢ Risque faible : environ 10% de cas confirmés
¢ Risque modéreé : environ 30% de cas confirmés

¢ Risque élevé : environ 65% de cas confirmés

Concernant 'EP, d’autres outils existent pour une évaluation pronostic simplifiée. Les patients
en instabilité hémodynamique sont considérés comme a haut risque de déces d’emblée. Pour
les autres, I'utilisation du score PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) est le plus adapté
pour évaluer le risque de complications secondaire a I'épisode d’EP a 30 jours. D’autres
facteurs ont pu étre identifiéss comme étant associés a un mauvais pronostic comme la
souffrance myocardique via I'élévation de troponine ou la présence de signes échographiques

comme vu précédemment ou scannographiques en faveur d’'une dysfonction cardiaque droite

(3).

Tableau 2 : Evaluation du risque de mortalité & 30 jours de I'EP (3)
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Instabilité Paramétres Dysfonction Ventriculaire Elevation biologique
hémodynamique cliniques de la droite a lETT du taux de
sévérité de I'EP : troponine

sPESI 2 1

Intermédiaire Haut - + + o

Intermédiaire Bas - g <1 positif

1.5. Traitement

Thrombose veineuse profonde

Les patients présentant une TVP doivent bénéficier d’'une anticoagulation curative pendant au
moins 3 mois dont la durée totale est a ajuster selon le rapport bénéfice-risque propre a chaque
patient (4). Ce choix concerne principalement les TVP proximales et il est remis en question
concernant la TVP distale isolée qui pourrait, dans certains cas, bénéficier de I'absence de
traitement anticoagulant et d’'une surveillance clinique et échographique simple rapprochée
(26). La stratégie thérapeutique est différente selon la présence ou I'absence de pathologie
cancéreuse intercurrente et selon l'indication a réaliser un traitement par thrombectomie

chirurgicale ou endovasculaire.

Les patients qui ne sont pas concernés par ces deux situations doivent recevoir un traitement
anticoagulant initial par héparine (non fractionnée, de bas poids moléculaire ou fondaparinux)
avec relai par traitement oral par anti-vitamine K (AVK). Il est possible en 'absence de contre-
indication rénale, hépatique d’introduire un traitement par anticoagulants oraux directs (AOD)
en relai ou dés le diagnostic de TVP. Par ailleurs, certaines situations cliniques ne permettent
pas d'utiliser les AOD mais uniquement les AVK comme les thrombophilies héréditaires ou
acquises, le syndrome des anti-phospholipides, le déficit en anti-thrombine, protéine C et S.

Pour le moment, chez les patients atteints de cancer, il est recommandé de n’utiliser que

'HBPM et en cas de contre-indications les AVK (4). De nouvelles études sont en cours pour

Benjamin Dousset | These d’exercice | Université de Limoges | 2020 31
Licence CC BY-NC-ND 3.0



étudier I'utilisation des AOD dans ce domaine. Enfin, les patients sujets a la réalisation d’'une

intervention endovasculaire doivent quant a eux recevoir un traitement par HNF.

La thrombectomie chirurgicale concerne en particulier les patients atteints de phlegmasia
cerulea dolens avec retentissement sur la circulation artérielle. Le traitement endovasculaire
pourrait avoir un bénéfice sur le syndrome post thrombotique chez les patients a faible risque

hémorragique et avec apparition des symptédmes depuis moins de 21 jours (4).

Les patients présentant une contre-indication a l'instauration d’'une anticoagulation curative,
peuvent faire I'objet de l'implantation d'un filtre cave qui sera a retirer lorsque les contre-
indications a I'anticoagulation curative seront levées uniquement si elles sont transitoires. Pour
finir et dans toutes ces situations, les bas de contention peuvent étre utilisés pour traiter le
syndrome post-thrombotique qui peut concerner jusqu’a 50% des patients et associe plusieurs
symptdmes comme une douleur persistante, tuméfaction, crampes ou bien apparition de

télangiectasies, d’'cedéme ou de varices (4).

Embolie pulmonaire

L’EP a haut risque avec instabilité hémodynamique nécessite une oxygenothérapie adaptée
pour lutter contre I'hypoxémie et la défaillance respiratoire chez les patients présentant une
saturation en oxygéne < 90% avec administration d’oxygéne a haut débit pour éviter une
intubation oro-trachéale qui, sous I'impulsion de la ventilation mécanique en pression positive,
a un effet délétére sur le retour veineux systémique. Un remplissage prudent et progressif peut
étre nécessaire en cas de défaillance du ventricule droit avec utilisation d’amines
vasopressives si nécessaire. Lorsque le patient présente une situation clinique réfractaire au
traitement médical, il peut s’avérer nécessaire de recourir a une thrombolyse intra-veineuse
ce qui permettrait de lever plus rapidement 'obstruction artérielle pulmonaire et ainsi entrainer
une baisse de la PAP. En cas de contre-indication, une embolectomie chirurgicale peut étre
envisagee. Le traitement anticoagulant doit étre instauré le plus rapidement possible dans
cette situation avec de I'héparine non fractionnée (HNF) avec réalisation d’'un bolus et d’'une
dose d’entretien avec surveillance biologique de I'anti-Xa. En dernier recours et si I'état
hémodynamique est trop instable, la mise en place d’'une assistance circulatoire par ECMO

(extracorporeal membrane oxygenation) peut s’avérer utile.

L’EP a risque faible ou intermédiaire selon le score de PESI concerne les patients sans
instabilité hémodynamique qui relévent soit d’'une surveillance hospitaliere avec monitoring
plus ou moins prolongée avant la mise en place d’une surveillance en ambulatoire. Dans cette

situation, le traitement repose essentiellement sur la mise en place d’'une anticoagulation
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curative qui peut étre réalisée dans les 48 premiéres heures par une héparinothérapie avec
relai par AOD ou AVK selon les situations cliniques. Comme pour le traitement de la TVP
isolée chez les patients atteints de cancer, on retient THBPM en premiére intention en

I’'absence de contre- indications.

La durée de l'anticoagulation curative efficace est d’au moins 3 mois pour tous les patients
atteints d’'une embolie pulmonaire (3). Aprés cette durée, le traitement anticoagulant peut étre
arrété chez les patients avec une cause réversible d’EP et selon la gravité de I'atteinte initiale :
une poursuite du traitement au-dela de 3 mois semble souhaitable chez les patients qui ne
présentent pas de facteur déclenchant aprés investigations. Lors d’une récidive d’EP, il

convient de ne pas arréter le traitement anticoagulant choisi (AVK ou AOD).
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Il. L’Infarctus du Myocarde

L’infarctus du myocarde se définit par la mort cellulaire de cellules myocardiques due a une
ischémie prolongée (27). La nécrose engendrée est due a un déséquilibre entre les apports
en oxygéne et en nutriments essentiels au bon fonctionnement de ’homéostasie cellulaire. Le
plus souvent, ce mécanisme est di a une obstruction partielle ou compléte des artéres
coronaires qui entraine une baisse du débit sanguin au niveau de la microcirculation

myocardique : cette entité constitue le syndrome coronarien aigu.

I.1. Epidémiologie

Les pathologies cardiovasculaires sont responsables de plus de 4 millions de morts chaque
année en Europe ce qui représente environ 45% des décés. On note par ailleurs que les
femmes (2,2 millions) sont plus concernées que les hommes (1,8 millions) par ce phénoméne
(28). Cela reste la premiére cause de mortalité en Europe devant la mortalité due aux cancers
depuis les années 2000 dans la plupart des pays européens. Parmi ces causes
cardiovasculaires, I'infarctus du myocarde représente pres de la moitié des déces observés
(28). Si l'on regarde lincidence du syndrome coronarien aigu selon leur définition
électrocardiographique, on constate que l'incidence du syndrome coronarien aigu avec sus
décalage du ST (STEMI) a diminuée durant les deux dernieres décennies alors que celle du
syndrome coronarien aigu sans sus décalage du ST (NSTEMI) a eu tendance a progresser

légérement (29).

L’évolution de la prise en charge de la pathologie ischémique myocardique au cours des deux
derniéres décennies a permis de constater une baisse du nombre de complications intra
hospitaliéres et une durée de séjour qui est passée de 7,2 jours en 1995 a 5 jours en 2005.
Cette durée de surveillance intra hospitaliere plus courte n’a par ailleurs pas montrée une

augmentation du nombre de ré hospitalisation a 30 jours de la sortie du patient (30).

11.2. Definition et physiopathologie

Le premier mécanisme qui se met en place dans linfarctus du myocarde est donc le
déséquilibre entre les besoins en oxygéne et nutriments de la cellule myocardique ce qui
correspond au processus d’ischémie par apoptose cellulaire. Secondairement, les anomalies

notables qui apparaissent aprés 15 minutes d’'ischémie sont la baisse du niveau cellulaire en
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glycogéne avec perturbation du fonctionnement du sarcolemme ce qui engendre des troubles
de relaxation des myofibrilles secondairement. La nécrose myocardique va ensuite s’étendre
des myocytes de I'endocarde vers I'épicarde si I'ischémie persiste aprés plusieurs heures.
Lorsqu’il existe un réseau coronaire collatéral, une baisse globale des besoins en oxygéne au
niveau du myocarde ou une occlusion intermittente du réseau coronarien, le temps nécessaire

pour créer une nécrose myocardique peut étre plus long (31).

En 2018, les recommandations européennes ont établi la quatrieme définition universelle de
l'infarctus du myocarde comme étant la présence d’'un dommage nécrotique myocardique
détecté par une élévation anormale de biomarqueurs biologiques intervenant dans la cascade
ischémique et notamment la troponine | (cTnl) et la troponine T (TcnT) dont I'élévation au-dela
de leur 99°™ percentile définit I'infarctus myocardique (27). Le caractére aigu ou ancien de
I'affection est déterminé selon la variation dans le temps de ce biomarqueur. Il a alors été

établit plusieurs types d’infarctus selon leur mécanisme physiopathologique.

Infarctus du myocarde de type 1
Son mécanisme réside dans la rupture ou I'érosion d’une plaque d’athérosclérose située au
niveau des artéres coronaires et ainsi de la formation d’un thrombus qui crée un obstacle

partiel ou total au flux sanguin et crée I'ischémie myocardique.

Les plaques athéromateuses artérielles sont formées par l'association d'un contenu
hétérogéne recouvert d’'une chape fibreuse en regard de I'endothélium vasculaire comme
décrit dans la Figure 2. Ce contenu est notamment représenté par I'association de cellules
endothéliales, de leucocytes et notamment de macrophages, de cellules musculaires lisses et
d’un noyau lipidique riche en LDLc. La chape fibreuse qui recouvre I'ensemble est quant a elle
formée essentiellement de calcium dont la quantité augmente avec I'dge et participe a la

stabilité plus ou moins importante de la plaque dans le temps (32).

La rupture de cette plaque d’athérosclérose entraine I'exposition du noyau lipidique a la
circulation sanguin et notamment aux plaquettes sanguines ce qui a pour effet de déclencher
leur agrégation et donc la formation d’'un thrombus qui obstrue ainsi la lumiére endothéliale
vasculaire. Plus récemment, il a également été montré que le mécanisme de rupture de la
plague s’associait également a un phénomeéne hémorragique au sein de la plaque pouvant

participer au mécanisme d’agrégation plaquettaire loco régional (33).
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Figure 2 : Succession des interactions cellulaires dans I'athérosclérose

Infarctus du myocarde de type 2

Il concerne les différents mécanismes physiopathologiques entrainant une nécrose
myocardique par processus d’ischémie fonctionnelle. On peut citer les situations d’anémie
biologique avec substrat hémorragique, la tachyarythmie ou bradyarythmie sévére,
I'hypotension ou I'état de choc, la migration d’'un embol coronaire (végétations infectieuses,
thrombus intra cardiaque), la dissection coronaire avec ou sans hématome intra mural par

accumulation de sang dans le faux chenal ou le vasospasme coronarien.
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Infarctus du myocarde de type 3

Cette définition s’applique aux patients qui vont présenter un syndrome clinique évocateur d’'un
infarctus myocardique mais qui succombent apres I'instauration des symptdmes et avant que
I'on puisse obtenir une preuve de I'élévation des marqueurs biologiques myocardiques. Les
patients dont la cause de la mort est identifiee comme liée a un infarctus myocardique lors

d’une autopsie sont également concernés par cette définition (27).

Infarctus du myocarde de type 4

Cette définition se divise en 3 catégories :
¢ Type 4a : infarctus en lien avec une intervention percutanée coronaire

Une élévation du taux biologique de troponines aprés une procédure percutanée suffit a
établir la survenue d’un infarctus mais cette élévation doit &tre supérieure a 5 fois le 99°™

percentile.

o Type 4b : thrombose de stent en lien avec une intervention percutanée coronaire

o Type 4c : resténose de stent en lien avec une intervention percutanée coronaire

Infarctus du myocarde de type 5

Il s’agit de linfarctus en lien avec la réalisation d’'une intervention chirurgicale pour la
réalisation de pontages aorto coronariens qui dépend notamment entre autres de I'utilisation
ou non d’une circulation extra corporelle (CEC) et de la nature de la cardioplégie réalisée per
procédure. Cependant, I'élévation des marqueurs biologiques étant treés fréquente apres la
réalisation d’une chirurgie cardiaque, un seuil arbitraire supérieur a 10 fois le 99eme percentile

a été retenu pour définir ce type d’infarctus (27).

11.3. Diagnostic

Clinique

La symptomatologie clinique est variable chez les patients présentant un infarctus du
myocarde. La plupart du temps, les patients présente la survenue d’'une douleur thoracique
brutale intermittente ou permanente rétro sternale constrictive avec irradiation dans le bras
gauche ou la méachoire avec sensation de mort imminente, angoisse, sueurs et paleur. La
douleur survient au repos et dure au moins 20 minutes. D’autres symptémes peuvent survenir
comme la dyspnée, nausées/vomissements, asthénie, sensation de palpitation ou syncope
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(29). Des présentations cliniques plus atypiques comme la douleur épigastrique ou des
symptémes digestifs sont également possibles et concernent principalement les femmes, les
patients ages, les patients diabétiques ou ceux présentant une insuffisance rénale chronique

ou atteints de démence.

Une disparition des symptomes aprés I'administration de dérivés nitrés est par ailleurs non

spécifique et a été décrite dans d’autres cause de douleur thoracique aigue (34).

Electrocardiogramme

L’électrocardiogramme 18 dérivations est le premier examen a réaliser chez un patient
présentant des symptomes évocateurs d’infarctus du myocarde et doit étre réalisé dans les 10
premiéres minutes suivant le contact médical avec le patient (29). Il est indispensable pour
permettre le diagnostic dans le cadre d’'une occlusion totale d’une artére coronaire ou de 'une
de ses branches : syndrome coronarien aigu avec sus décalage du ST (STEMI). L’élévation
du segment ST au niveau du point J doit étre constatée dans = 2 dérivations contigies et
mesurer = 2,5 mm chez les hommes de moins de 40 ans ou = 2 mm chez les hommes de plus
de 40 ans et 2 1,5 mm en V2 V3 et/ou = 1 mm dans les autres dérivations chez les femmes
en I'absence d’hypertrophie ventriculaire ou de bloc de branche gauche. Par ailleurs, une
dépression du segment ST entre V1 et V3 associée a une élévation de = 0,5 mm de V7 a V9

est évocateur d’infarctus postérieur (29).

Lorsque le patient présente un bloc de branche gauche complet, le diagnostic est plus difficile
mais la présence d'une élévation concordante du segment ST dans les dérivations
précordiales semble étre I'un des meilleurs signes ECG en faveur d’un infarctus myocardique
avec occlusion d'une artére coronaire (35). L'autre situation ou I'évaluation diagnostique
initiale peut étre difficile concerne les patients porteurs d’'un pacemaker avec électro
entrainement ce qui ne permet pas d’interpréter la repolarisation ventriculaire. Si le patient
n'est pas dépendant, et si cela ne retarde pas la prise en charge, il est possible de
reprogrammer le pacemaker pour évaluer le rythme et la repolarisation intrinséque du patient
(36).

Les patients qui présentent un infarctus avec occlusion partielle de la circulation coronarienne :
syndrome coronarien aigu sans sus décalage du ST (NSTEMI) ne présente pas d’élévation du
segment ST sur leur ECG qui est par d’'ailleurs normal dans plus d’un tiers des cas. D’autres
modifications électriques comme un sous décalage du segment ST ou une inversion de la

repolarisation des ondes T est également possible (34).
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Biomarqueurs

Les biomarqueurs d’infarctus myocardiques sont des éléments présents au sein de la fibre
musculaire qui vont étre relargués dans la circulation sanguine en cas de processus
ischémique et qui seront donc quantifiables. L’augmentation de leur concentration dans la

circulation sanguine est donc un marqueur indirect de souffrance myocardique.

La myoglobine est une protéine cytoplasmique des muscles striés qui participe au transport
de 'oxygéne dans les muscles et elle n’est donc pas spécifique du myocarde. Son taux sérique
est le premier a s’élever et augmente dans les 2 heures suivant la survenue du processus
ischémique avec un pic atteint entre 4 et 12h. La créatine phospho-kinase (CPK) est présente
dans les différents muscles de l'organisme et lisomére MB est retrouvé de maniére
prédominante au niveau du myocarde mais n’est cependant pas spécifique a ce dernier et se
retrouve dans les autres muscles squelettiques de I'organisme. Son élévation est détectable

a partir de la 3eme heure avec pic de concentration vers la 24°™ heure (37).

Le troisieme biomarqueur et notamment le plus spécifique d’'une ischémie myocardique est la
troponine qui est une protéine structurelle du systéme contractile myocardique composée de
3 isomeres (troponine T,C et |) qui sont presque exclusivement présentes au niveau du cceur
avec une spécificité de presque 100%. Son taux s’éléve apres 2h d’ischémie myocardique
avec un pic aux alentours de la 14°™° heure (38). Les recommandations préconisent le dosage
de la troponine T ultra-sensible répété a 3h d’intervalle dont 'augmentation significative est en

faveur d’une ischémie myocardique (34).

Il.4. Prise en charge

Syndrome coronarien aigu avec sus décalage du segment ST

Lorsque le diagnostic de SCA avec sus décalage du segment ST est posé sur 'ECG initial, il
convient de diriger le patient le plus rapidement possible vers un laboratoire de cathétérisation
cardiaque afin de lever I'obstruction coronarienne le plus rapidement possible et donc de
préserver le plus de myocarde possible. Le temps de transfert vers un centre de cathétérisation
cardiaque est donc un facteur déterminant et essentiel. Dés le diagnostic posé et si le temps
de transfert est estimé étre supérieur a 120 minutes, il convient de réaliser une thrombolyse
de sauvetage chez les patients ne présentant pas de contre-indications sinon il est

recommandé d’attendre I'arrivée au laboratoire de cathétérisation cardiaque (29).
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Syndrome coronarien aigu sans sus décalage du segment ST

La prise en charge du SCA sans sus décalage du segment ST ne nécessite jamais la
réalisation d’'une thrombolyse pré hospitaliéere mais la réalisation d’une coronarographie
diagnostique. Comme l'artére coronaire n’est pas totalement occluse dans ce cas, le délai de
reperfusion nécessaire est variable selon le profil de risque du SCA dont les modalités
d’identification sont détaillées dans le Tableau 3 (34).

Tableau 3 : Stratification du risque des patients présentant un SCA sans sus décalage du segment ST
(34)

Diabéte sucré

Insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min/1,73 m2)
FEVG < 40% on insuffisance cardiague congestive
Antécédent d’'infarctus du myocarde

Antécédent de pontages aorte-coronariens

Score GRACE > 109 et < 140

Selon le profil de risque du SCA sans sus décalage du segment ST dont est atteint le patient,

Risque intermédiaire

il est préconisé de réaliser la coronarographie dans un délai de moins de 2h, 24h ou 72h selon
la stratégie détaillée ci-aprés dans la Figure 3 (34).
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Figure 3 : Délai optimal pour réalisation d'un cathétérisme cardiaque invasif selon le profil de risque
du patient (34)

11.5. Traitement

Médical

Le traitement médical du STEMI repose sur la combinaison d’'une double anti agrégation
plaquettaire (DAPT) associant I'aspirine et un inhibiteur du récepteur plaquettaire P2Y12
associé a un traitement anticoagulant parentéral selon les recommandations européennes
(29).
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La dose d’aspirine intra veineuse administrée initiale est de 250 ou 500 mg ce qui permet de
générer une inhibition plaquettaire efficace en 5 minutes (39). Le deuxiéme anti-agrégant
plaquettaire est donc un inhibiteur du récepteur P2Y12 (récepteur essentiel pour permettre
'agrégation plaquettaire). On privilégie en premiére intention et en I'absence de contre-
indications I'utilisation d’'une dose de charge orale de prasugrel (60mg) ou de ticagrelor (180
mg). Si ni 'un ni 'autre n’est administrable selon le profil du patient et les éventuelles contre-
indications, il est recommandé de réaliser une dose de charge orale de clopidogrel (600 mg)
(40).

Cette DAPT doit étre associée a une anticoagulation curative parentérale a partir d’héparine
non fractionnée, d’héparine de bas poids moléculaire ou de la bivalirudine qui est

recommandée chez les patients ayant un antécédent de thrombopénie induite a I’héparine.

Concernant le SCA sans sus décalage du segment ST, la prise en charge thérapeutique
concernant la stratégie d’administration de la DAPT est similaire. L’anticoagulation curative
parentérale est également recommandée dans ce cas de figure mais les recommandations
préconisent la réalisation du Fondaparinux en premiére intention et en I'absence de contre-
indications ou les héparines de bas poids moléculaires si ce n’est pas possible chez les
patients a faible risque ou risque intermédiaire (34). Les patients a haut risques rejoignent la

stratégie d’anticoagulation curative détaillée dans le cadre du STEMI.

Intervention invasive percutanée coronaire

Elle a une indication formelle et une place essentielle dans la prise en charge thérapeutique
quel que soit le type d’infarctus dont va étre victime le patient (29,34). Elle consiste en la
réalisation d’une injection intra coronarienne de produit de contraste iodé qui va permettre la
visualisation de [I'anatomie coronarienne définie par radiographie transthoracique
concomitante. Cette technique a par ailleurs évolué au fur a mesure depuis sa découverte

avec la réalisation de la premiére angioplastie coronarienne par le Dr Guentzig en 1977.

L’abord vasculaire qui est aujourd’hui privilégié et mis en avant dans plusieurs études est
'abord artériel radial qui a démontré moins de complications hémorragiques que I'abord
artériel fémoral initialement utilisé (41). L’angioplastie coronarienne avec pose d’un stent ou la
réalisation de pontages aorto-coronariens selon la topographie et la présentation des Iésions
sont les deux techniques de référence dans la prise en charge invasive. Il a été démontré que
la pose de stent actif était plus appropriée que la pose de stent nu dans la littérature avec un
risque de thrombose et de réintervention moins élevée chez les patients présentant un

infarctus myocardique (42). Concernant I'aspiration du thrombus per procédure, elle n’a pas
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montrée de bénéfice thérapeutique évident avec notamment un risque accru d’AlIT et d’AVC
(43).

Dans environ 50% des cas de STEMI, on retrouve une atteinte pluri tronculaire de
I'artériosclérose. Le traitement de la Iésion responsable est nécessaire mais celui des autres
Iésions qui ne sont pas responsable de I'accident aigu I'est également. Au vu des données de
la littérature disponible, il semble adapté de réaliser une revascularisation compléte des
Iésions constatées lors de la prise en charge initiale. Plusieurs méta analyses réalisées ont
permis de démontrer 'absence d’impact significatif sur la mortalité et la récidive d’infarctus

myocardiques de la revascularisation des Iésions non coupables durant I'hospitalisation (44).
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lll. Justification de notre travail

Les thromboses artérielles et veineuses ont longtemps été considérées comme deux entités
a part entiere avec une physiopathologie et des manifestations cliniques propres a chacune
de ces deux pathologies. Le thrombus veineux est ainsi formé par I'agglomération de globules
rouges et d’amas de fibrine alors que le thrombus artériel est quant a lui plutét riche en

agrégats plaquettaires (45).

Cependant, ces deux pathologies partagent des facteurs de risque en commun qui ont été mis
en évidence ces dernieres années dans la littérature. Parmi ce groupe on identifie des facteurs
de risques cardiovasculaires qui ont un impact démontré dans la survenue d’une
coronaropathie mais également de la MTEV. On peut citer par exemple I'age, I'obésité, le
syndrome métabolique, la dyslipidémie, 'HTA, le diabéte, le tabagisme et la sédentarité. Les
études réalisées ont également relevées d’autres facteurs de risques communs a ces deux
entités et notamment au travers des pathologies qui ont un impact sur la coagulation :
thrombophilie, syndrome des anticorps anti phospholipides, hyperhomocystéinémie ainsi que
les pathologies inflammatoires : cancer, infections aigues ou chroniques, maladies
inflammatoires chroniques (46,47) ou la prise dune contraception hormonale

oestroprogestative (48).

Plusieurs études se sont intéressées a I'évaluation du risque d’incidence de la maladie
thromboembolique veineuse chez les patients atteints d’athérosclérose. Les résultats de ces
études sont assez hétérogénes au sein de la littérature. Une étude prospective menée par
Van Der Hagen et al. qui a suivie 4108 patients pendant 11,7 ans atteints d’athérosclérose
infra-clinique carotidienne ou des membres inférieurs n'a pas démontré un risque plus
important d’événements veineux dans le suivi des patients (49). A 'opposé, un registre Danois
a démontré que le risque d’infarctus myocardique et d’AVC ischémique était d’environ 4 fois
supérieur aprés un événement thromboembolique veineux notamment dans les 3 premiers
mois (50). A linverse, plusieurs analyses établissent un lien entre le risque d’événement
artériels aprées la survenue d’'un événement thromboembolique veineux. Une méta analyse
portant sur 6 études suggére notamment un risque accru d’événement aigus artériels avec
risque relatif a 1,87 (ICgs% 1,32 — 2,65) apres un épisode de TVP/EP particulierement chez les
patients ayant présenté un épisode de MTEV non provoquée (51). Cette observation a pu étre
confirmée dans une étude observationnelle sur 25 ans de suivi menée sur 26 199 patients
atteints de TVP et 16 925 patients atteints d’EP qui montre un risque accru entre 20 et 40%

de présenter un événement artériel aigu dans les 20 ans (52).
Sur le plan thérapeutique, certaines études ont démontrées que la dose d’aspirine utilisée en

prévention d’une récidive d’IDM pouvait avoir un effet bénéfique paralléle sur la prévention de
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MTEV (53). A Tinverse, l'utilisation notamment de rivaroxaban (un anticoagulant anti-Xa
indiqué dans la phase aiglie d’'un évenement thrombotique veineux) a faible dose et associé
a une bithérapie antiplaquettaire dans le traitement de I'IDM semble diminuer le risque de
mortalité et de récidive d’événements ischémiques mais avec une augmentation du risque
hémorragique (54). Plus a long terme, I'étude COMPASS (55) a démontrée l'intérét de
I'adjonction de faibles doses de rivaroxaban (2,5 mg x 2) a I'aspirine pour prévenir au long
cours des événements cardiovasculaires chez des patients atteints de coronaropathie ou

artériopathie des membres inférieurs chroniques.

On constate donc que le dogme « antiplaquettaires pour les artéres et anticoagulants pour les
pour les veines » n’est plus totalement vrai, ce qui renforce I'hypothése qu’une thrombose
artérielle et veineuse semblent étre issues d’entités physiopathologiques proches, et que

notamment un « climat thrombotique » puisse avoir un effet délétére sur le réseau artériel.

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer I'impact pronostic cardiovasculaire de la
maladie thromboembolique veineuse chez les patients présentant un syndrome coronarien

aigu avec sus décalage du segment ST.

Nous faisons I'hypothése que les antécédents thromboemboliques veineux chez une victime
de syndrome coronarien aigu avec sus décalage du segment ST seraient a considérer comme

un marqueur de risque plus élevé de récidive d’événement artériel au long court.
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IV. Notre étude

IV.1. Méthode

Population de I’'étude

Cette étude est constituée par une cohorte de patients issus du registre SCALIM qui inclut les
patients pris en charge pour un syndrome coronarien aigu avec sus décalage du segment ST
dans la région Limousin depuis le mois de Juin 2011. Les criteres d’inclusion de notre étude
étaient la survenue d’un syndrome coronarien avec sus décalage du segment ST par rupture
de plaque d’athérome et la prise en charge dans le laboratoire de cathétérisme cardiaque du

Centre Hospitalier Universitaire de Limoges entre Juin 2011 et Mai 2019.

Une partie des données de I'étude était directement extraite du registre SCALIM et I'autre était
obtenue en consultant le dossier médical informatique ou documenté du patient. Le suivi
pronostic était quant a lui assuré par consultation du dossier informatique simple ou par I'appel
des médecins traitants ou cardiologues des patients inclus. La date des derniéres nouvelles
retenues devait se situer en 2019 sauf pour les patients inclus de Janvier a Mai 2019 ou le

suivi devait étre d’au moins 6 mois.

Tous les patients avaient donné leur consentement écrit éclairé pour le recueil de données

médical anonymes dans le cadre de leur inclusion dans le registre SCALIM.

Données cliniques

Les données concernant les antécédents ont été recueillies au moment de linclusion des
patients dans le registre SCALIM. Une hypertension artérielle était définie par une tension
artérielle systolique supérieure ou égale a 140/90 mmHg ou la prise d’'un traitement anti-
hypertenseur. Une dyslipidémie était définie par la notion d’antécédent d’hypercholestérolémie
ou d’une hypertriglycéridémie, qu’elle soit traitée ou non. Le tabagisme était retenu actif quand
le patient était fumeur régulier au moment de son événement aigu coronarien ou bien avait
arrété depuis moins d’un an, et sevré quand I'arrét de la consommation était supérieur a 1 an.
Le diabéte était défini par la prise d’un traitement anti-diabétique oral ou injectable au moment
de I'événement coronarien. La variable surpoids définissait les patients présentant un IMC =
25 kg/m? et I'hérédité coronarienne, les patients présentant un apparenté du premier degré
ayant présenté un événement coronarien aigu avant 'dge de 55 ans pour les hommes et 65
ans pour les femmes. Par ailleurs, les traitements pris lors de I’hospitalisation des patients ont

été relevés sur 'ordonnance d’entrée.
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Données échographiques et coronarographiques
Les données échographiques prennent en compte la FEVG du patient a son entrée
d’hospitalisation ou avant sa sortie. Lorsque plusieurs examens avaient été réalisés durant la

surveillance hospitaliére, la plus haute valeur de la FEVG était prise en compte.

Les données coronarographiques s’intéressent au nombre de patients ayant bénéficiés de
'examen, au type de stent utilisé ainsi que du nombre de vaisseaux coronariens atteints par
une Iésion aigue ayant entrainé le syndrome coronarien aigu ou par des lésions chroniques
annexes ainsi que le flux TIMI initial et résiduel aprés intervention. La revascularisation

compléte était un critére défini au moment de la sortie d’hospitalisation du patient.
Critéres de jugement

Le critere de jugement principal a été composite, combinant la comparaison de la mortalité
d’origine cardio-vasculaire ou la survenue d’'un événement artériel aigu non-fatal durant le
suivi, définit comme la survenue d’un nouvel épisode de syndrome coronarien aigu, d'un AVC

ischémique ou d’'une ischémie aigiie de membre.

Les criteres de jugement secondaires comportaient notamment I'analyse spécifique de la
récidive de chaque événement artériel aigu (SCA, AVC, ischémie aigue artérielle
périphérique), le taux de ré hospitalisation toute causes confondues en cardiologie, la mortalité

toute cause et la survenue secondaire d’un événement thromboembolique veineux.

Analyse statistique

Les données ont été décrites en nombres et pourcentages pour les variables catégorielles et

en tant que moyenne, écart type, bornes d’intervalle de confiance pour les variables continues.

Des tests statistiques paramétriques ont été utilisés pour I'analyse des données. Le test de
Fischer a été employé pour les variables catégorielles quand l'effectif le permettait. Les
variables continues ont été analysées selon le test-T de Student. Pour décrire I'analyse de
survie, les courbes de Kaplan-Meier ont été utilisées avec le test du long-rank. L’analyse cas-

témoin a été réalisée en utilisant une régression logistique de Cox.

Le risque alpha fut de 5% pour toutes les analyses statistiques qui ont été réalisées grace au
logiciel SSPS (SSPS Inc, Chicago, IL, USA).
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IV.2. Résultats
Entre le 1*Juin 2011 et le 31 Mai 2019, 2091 patients ont été inclus dans le registre SCALIM

pour syndrome coronarien aigu avec sus décalage du segment ST et prise en charge au CHU
de Limoges. Nous avons exclu de I'étude les patients pour lesquels le diagnostic de syndrome
coronarien aigu avec sus décalage du segment ST n’était finalement pas retenu aprés
explorations complémentaires (n=149) et ceux dont [lantécédent de maladie
thromboembolique veineuse n’a pu étre déterminé de fagon certaine sur le dossier médical ou

apres appel des médecins traitants (n=18).

Parmi les 1924 patients restants, 54 (2,8%) avaient un antécédent de MTEV et ont constitués
notre premier groupe que nous avons comparé au second groupe de 1870 (97,2%) patients

qui ne présentaient pas cet antécédent.
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Patients issus du registre SCALIM pris en

charge a Limoges de Juin 2011 a Mai 2019
n = 2091
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Autre diagnostic que SCA ST+
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v

Exclus;n=18
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—

Survenue d’un épisode thromboembolique Aucun épisode thromboembolique veineux
veineux avant SCA ST+ avant SCA ST+
n =54 (2,8%) n=1870

Figure 4 : Diagramme de flux de notre étude

IV.3. Analyse descriptive de la population

Les deux groupes décrits ci-dessus possédaient des caractéristiques cliniques qui sont
décrites dans le Tableau 4.

On note que les patients issus du groupe avec antécédent de maladie thromboembolique
veineuse étaient plus agés de 8,4 ans, présentaient plus souvent une hypertension artérielle,
un antécédent de néoplasie, une BPCO et présentaient significativement plus d’antécédent
d’événement artériel tels qu'un AVC ischémique (7,4% vs 2,4% ; p = 0,043) et une tendance
a étre plus souvent atteints d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs. Par ailleurs, les
patients issus de ce méme groupe étaient dix fois plus souvent sous traitement anticoagulant
et notamment sous AVK. La répartition de patients sous AOD était similaire entre les deux

groupes.
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La proportion de patients non-fumeurs prédominait dans groupe avec antécédent de maladie
thromboembolique veineuse, et a I'inverse, le tabagisme actif prédominait dans le groupe sans
antécédent de maladie thromboembolique veineuse.

Enfin, concernant les traitements de sortie des patients aprés leur syndrome coronarien aigu,
il N’y avait pas de différence notable entre les deux groupes dans la prise de béta bloquants,

les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 2

et les statines.

Tableau 4 : Caractéristiques cliniques de la population

Paramétres Nombre de Tous les Antécédent de  Aucun antécédent p
patients patients MTEV (n=54) de MTEV (n=1870)
(n=1924)

Paramétres généraux
Age (années) 64,7 £14,07
Sexe masculin, n (%) 1457 (75,1)

Facteurs de risque cardio-vasculaires

72,8 £14,04 64,4 £13,96

1410 (754)

<0,001
0,151

Diabete, n (%) 1924 325(16,9) 9(16,7) 316 (16,9) 1,000
Insulino-requérant, n (%) 1923 49(2,5) 2(3,7) 47(2,5) 0,647
Dyslipidémie, n (%) 1924 709 (36,9) 18 (33,3) 691(37) 0,669
Surpoids, n (%) 1924 405(21,9) 11(20,4) 394 (21,1) 1,000
Hérédité coronarienne, n (%) 1924 400(20,8) 8(14,8) 392(21) 0,312
Hypertension artérielle, n (%) 1924 862 (44,8) 33(61,1) 829 (44,3) 0,018
Tabagisme

Non fumeur, n (%) 1924 899 (46,7) 35(64,8) 864 (46,2) 0.008

Actif, n (%) 737 (38,3) 11(20,4) 726 (38,6) ’

Sevré, n (%) 291 (15,1) 8(14,8) 283 (15,1)

Antécédents médicaux

Syndrome coronarien aigu, n (%) 226 (11,7) 5(93) 221(11,8)

Angioplastie, n (%) 1924 194 (10,1) 6(11,2) 188 (10,1) 0,817
Pontages porto-coronariens, n (%) 1924 30(1,5) 0 30(1,6) 1,000
AVC ischémique, n (%) 1924 48(2,5) 4(74) 44(24) 0,043
AOMI, n (%) 1924 39(2,0) 3(56) 36(1,9) 0,094
Insuffisance rénale chronique dialysée, n (%) 1923 4(0,2) 0 4(0,2) 1,000
Antécédent de néoplasie, n (%) 1922 200(10,4) 11(20,4) 189 (10,1) 0,022

BPCO, n (%) 83(4,3) 6(11,12) 77(41)

Traitements avant événement coronarien
Aspirine, n (%) 246 (14,7) 6(12,8) 240 (14,7)
Autre anti-agrégant plaquettaire, n (%) 1683 85(5,1) 2(43) 83(5,1) 0,801
Anticoagulant, n (%) 1673 87(52) 21(44,7) 66 (4,1) < 0,001
Béta bloquants, n (%) 1666 224 (13,4) 8(17) 216 (13,3) 0,512
Inhibiteurs de I’enzyme de conversion, n (%) 1664 130(7,8) 5(10,6) 125(7,7) 0,409
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Le délai de prise en charge et la thérapie meédicale utilisée dans les deux groupes lors de
'événement coronarien est décrite dans le Tableau 5. La proportion de patients avec un
contact médical supérieur a 30 minutes lors du syndrome coronarien n’était pas différente
(p=0,653). On note entre-autre une utilisation plus importante de morphiniques dans le groupe

sans antécédent de maladie thromboembolique veineuse (36,8% vs 22,2% ; p = 0,031).

Tableau 5 : Délai de prise en charge et traitement médical de I'événement coronarien

Paramétres Nombre Tous les Antécédent de Pas d’Antécédent de
de patients MTEV (n=54) MTEV(n=1870)
patients (n=1924)

Prise en charge

1924 51(2,7) 2(37) 49(2,6) 0,653
Traitement médical de I’évenement
1924 190 (9,9) 3(56) 187 (10) 0,360
1924 1832(95,2) 50(92,6) 1782 (95,3) 0,325
1924 530(27,5) 19(35.2) 54 (27,3) 0,217
1924 670(34,8) 11(20,4) 659 (35,2) 0,029
1924 524 (27,2) 11(20,4) 513(274) 0,281
1924 1507 (78,2) 36 (66,7) 1471 (78,7) 0,043
1924 279(14,5) 6(11,1) 273(14,6) 0,561
1924 700 ( 36,1) 12(22,2) 688 (36,8) 0,031
1800 186 (10,3 ) 4(8) 182 (10,4) 0,834
1923 100 (5,2) 3(5,6) 97 (52) 0,758

Enfin, concernant les principales données aprés explorations sont décrites dans le Tableau 6,
on remarque notamment, en faveur des patients issus du groupe sans antécédent de maladie
thromboembolique veineuse, I'obtention d’'un meilleur flux TIMI 3 final et une revascularisation
compléte chez plus de patients dans ce groupe mais aussi plus d’angioplasties réalisées aprés
24h.

Concernant le type de stent, il semble que les patients issus du groupe avec antécédent de
maladie thromboembolique veineuse aient plus regus de stents actifs et I'autre groupe plus de

stents nus.
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Tableau 6 : Caractéristiques échographiques et coronarographiques de I'événement coronarien

Nombre Tous les Antécédent de Pas d’antécédent de
Paramétres de patients MTEV(n=54) MTEV(n=1870)
patients (n=1924)

Données échographiques

FEVG

< 35%, n (%) 1862 225(12,1) 8(16,3) 217 (12)
35-50%, n (%) 710 (38,12) 18 (36,7) 692 (38,2)
> 50%, n (%) 927 (49,8) 23(46,9) 904 (49,9)
Données coronarographiques
Coronarographie, n (%) 1924 1772 (92,1) 46(852) 1726 (92,3 )
Normal, n (%) 1924 40(2,1) 2(37) 38(2)
Monotronculaire, n (%) 1924 790 (41,1) 17(31,5) 773 (41,3)
Bitronculaire, n (%) 1924 550 (28,6 ) 13(24,1) 537 (28,72)
Tritronculaire, n (%) 1924 381(19,8) 13(24,1) 368 (19,7)
Flux TIMI initial
0, n (%) 855 (62,4) 21(60) 834 (60,9)
1, n (%) 1370 91(66) 3(86) 88(6,6)
2, n (%) 112(8,2) 1(2,9) 11(8,3)
3.n (%) 312(22.8) 10(28.6) 302(226)
Flux TIMI final
0, n (%) 23(1,7) 0 23(1,7)
1, n (%) 1355 24(18) 2(6,1) 22(1,7)
2, n (%) 75(5,5) 4(121) 71(54)
3, n (%) 1233 (91,7) 27(81,8) 1206 (91,2)
Type de stent
Aucun, n (%) 307 (16,1) 14(26,9) 293 (15,8)
Ballon seul, n (%) 1912 110(5,8) 5(9,6) 105(5,6)
Stent nu, n (%) 981 (51,3) 15(28,8) 966 (51,9)
Stent actif, n (%) 514 (26,9) 18(34,6) 496 (26,7)
Revascularisation compléte, n (%) 1924 727 (37,8) 12 (22,22) 715(38,2)
Angioplastie > 24h, n (%) 1924 523 (27,2) 8(14,8) 515(27,5)
Echec désobstruction, n (%) 1924 66 (3,4) 1(1,9) 65(3,5)

IV.4. Analyse de survie

Population générale

Nous avons donc réalisé le suivi de la population sur les 5 ans qui suivaient I'événement
coronarien aigu. Ce choix a été motivé par la différence d’age entre nos deux groupes et pour
limiter le nombre de perdus de vue qui s’élevait a 5,1% sur la période d’intérét.

Concernant la récidive d’'un événement artériel aigu (récidive d’'un syndrome coronarien aigu,
un AVC ischémique ou d’une ischémie aigue artérielle périphérique) dans les 5 ans suivant le
syndrome coronarien aigu avec sus décalage du ST, 170 événements ont été relevés soit
10,5% de la population totale. La grande majorité de ces évenements (141 ; 82,9 %) sont

survenus dans la premiére année de suivi comme indiqué dans la courbe A (Figure 5)
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La mortalité cardiovasculaire a 5 ans concernait 134 patients soit 6,9% de la population totale.
La encore, la plus grande partie de ces décés (113 ; 84,3%) sont survenus dans la premiére

année suivant 'événement coronarien aigu comme indiqué dans la courbe B (Figure 5)

Courbe A : Récidive d’un événement artériel
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Courbe B : Mortalité cardiovasculaire
1,0 t
0,8

0,6

0.4

Probabilité de survie

0,2

0,0

,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Années

Figure 5 : Courbes de survie de la population générale

Concernant le suivi de notre population et la récidive d’événements cardiovasculaires, on note
la survenue de 46 (2,4%) AVC ischémiques, 99 (5,1%) récidive de syndrome coronarien aigu
et 25 (1,33%) d’événements vasculaires aigus périphériques. Il y’avait 321 (17,14%) patients
qui ont été ré hospitalisés. La survenu de la maladie thromboembolique veineuse concernait
11 patients (0,57%).

Par ailleurs, un total de 292 patients (15,2%) sont décédés toutes causes confondues au cours

de notre suivi.

Comparaison entre nos deux groupes

La récidive d’'un événement aigu artériel dans le suivi n’était pas non plus différente entre nos
deux groupes (p = 0,754) avec survenue de 9 évenements (17%) chez les patients avec
antécédent de maladie thromboembolique veineuse et 271 (14,9%) dans l'autre groupe

comme le montre la courbe C (Figure 6),
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Concernant les déces cardiovasculaires, il n’était pas mis en évidence de différence
significative (p = 0,231) entre les patients avec antécédent de maladie thromboembolique
veineuse (6 événements ; 11,3%) et ceux qui N’avaient pas cet antécédent (128 événements ;

7,1%) comme le montre la courbe D (Figure 6).

Courbe C : Comparaison de la récidive d’événement artériel
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Patients restants
Pas d’antécédent de MTEV 1751 1735 1690
Antécédent de MTEV 46 46 46
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Courbe D : Comparaison de la mortalité cardiovasculaire
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Figure 6 : Comparaison de la survie des deux groupes sur le critere de jugement principal

L’analyse de survie a 5 ans via le test de Log-rank est décrite dans le Tableau 7 ci-dessous.

Tableau 7 : Analyse de survie pour les critéres de jugement secondaires a 5 ans

p-value (log-rank)

Criteres de jugement secondaires Nombre MTEV (% survie a5ans) Pas de MTEV (% survie a 5 ans)
d’événements, n

Syndrome coronaire aigu 100 9,2+0,5
AVC ischémique 46 97,921 96,606 0,730
Evénement vasculaire 25 945+38 985+04 0,146
périphérique
Evenement thromboembolique 11 94,1+4 99,7+0,1 0,020

veineux
Evenement artériel et veineux 181 95,7+3 94,6+ 0,6 0,730
aigu
Nouvelle hospitalisation 321 783 +7,1 75,7+13 0,970
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Nous n’avons pas observé de différence significative sur la survie a 5 ans concernant la
survenue d’'un AVC ischémique, un évéenement vasculaire périphérique, la récidive d'un

événement artériel ou veineux ou une réhospitalisation.

On note une tendance non significative a la récidive d’'un syndrome coronarien aigu dans les
5 ans chez les patients sans antécédent de maladie thromboembolique veineuse et plus de
nouvel épisode de maladie thromboembolique veineuse chez les patients avec antécédent de

maladie thromboembolique veineuse.

Enfin, 18 (34%) patients sont décédés toutes causes confondues dans le groupe avec
antécédent de maladie thromboembolique veineuse et 274 (15,1%) dans I'autre groupe ce qui
représentait une différence significative aprés analyse statistique (p = 0,001) comme le montre

la courbe E ci-dessous (Figure 7).

Courbe E : Comparaison de la mortalité totale
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Figure 7 : Comparaison de la mortalité totale entre les deux groupes
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Analyse des patients avec un antécédent récent (< 2 ans) de maladie thromboembolique
veineuse

Les deux groupes étaient composés de 22 patients ayant présentés un antécédent de maladie
thromboembolique veineuse dans les deux ans avant leur événement coronarien que l'on a
comparé aux 1870 patients sans cet antécédent. Les caractéristiques de cette population sont

résumeées dans le Tableau 8 ci-dessous.

La principale différence entre nos deux groupes était I'age avec une différence de 7 ans. Les
deux groupes étaient comparables sur le sexe (p=0,845) et 'ensemble des facteurs de risques
cardiovasculaires sans différence significative mise en évidence. Par ailleurs, on n’observait
pas non plus de différence significative concernant les antécédents d’événements artériels

entre ces deux groupes.

De plus, les patients avec un évenement thromboembolique récent étaient plus souvent sous
traitement anticoagulant que l'autre groupe. Par ailleurs, on observait une proportion
comparable de patients sous bétabloquants, IEC, ARA2 ou statines a la suite de leur

événement coronarien.
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Tableau 8 : Caractéristiques des deux groupes selon I'ancienneté de I'antécédent de maladie
thromboembolique veineuse

Antécédent de MTEV<2ans  Pas d’antécédent de MTEV p
n=22 n=1870

Parametres généraux

Age, années 71,5£157 64,4 £13,9

Sexe, n (%) 15(68,2) 1410 (75/4)
Facteurs de risques cardio-vasculaires

Diabéte, n (%) 3(136) 316(16,9)

Dyslipidémie, n (%) 10(455) 691(37) 0,506

Surpoids, n (%) 7(31,8) 394 (21,1) 0,290

Hérédité coronarienne, n (%) 4(182) 392(21) 0,499

Hypertension artérielle, n (%) 13(59,1) 829 (44,3) 0,197

Tabagisme,
Non fumeur, n (%) 11(50) 864 (46,2)
Actif, n (%) 5(22,7) 726(38,8)
Sevré, n (%) 6(27,3) 283 (15,1)

0,185

Antécedents médicaux

Syndrome coronarien aigu, n (%)
Angioplastie, n (%)
Pontages aorto coronariens, n (%)

AVC ischémique, n (%)
AOMI, n (%)

Traitement avant evenement coronarien

Aspirine, n (%) 1(5,3) 0,487

240(14,7)
Autre anti-agrégant plaquettaire, n (%) 0 83(5,1) 0,620
Anticoagulant, n (%) 13(68,4) 66(4,1) < 0,001

La récidive d’un évenement aigu artériel secondaire dans le suivi n’était pas non plus différente
entre nos deux groupes et ceux dont 'antécédent de MTEV était > 2 ans comme le montre la
courbe F (Figure 8).

La mortalité cardiovasculaire n’était pas différente entre nos deux groupes et ceux dont
'antécédent de MTEV était > 2 ans comme le montre la courbe G (Figure 8).
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Courbe F : Récidive d’un événement artériel non fatal
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Courbe G : Comparaison de la mortalité cardiovasculaire
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Figure 8 : Comparaison de la survie des deux groupes sur le critére de jugement principal selon
I'ancienneté de I'antécédent de MTEV

Concernant I'analyse des critéres de jugement secondaire, I'effectif de comparaison de base
étant faible, nous avons donc relevé un faible nombre d’événement par groupe dans le suivi

de nos patients a 5 ans.

Aucun autre critére de jugement secondaire n’a été significatif dans I'analyse de survie a 5 ans
entre les patients avec un antécédent de MTEV < 2 ans et les patients sans MTEV en dehors
de la mortalité totale (p<0,001). Il en va de méme pour la comparaison entre les patients avec
un antécédent de MTEV < 2 ans et ceux avec un antécédent plus ancien pour les critéres
d’intérét. Seul le taux de réhospitalisation était significativement plus important chez les
patients avec antécédent de MTEV > 2 ans (p=0,006).
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Etude Cas-Témoin nichée dans la cohorte SCALIM

Pour cette analyse, nous avons sélectionné les patients du groupe avec antécédent de
maladie thromboembolique veineuse (n = 54) et nous avons choisi des témoins qui étaient
appareillés sur I'age * 5 ans, 'antécédent d’hypertension artérielle car il était différent entre
nos deux groupes et I'antécédent d’au moins un de ces événements artériels : syndrome
coronarien aigu ; AVC ischémique ; AOMI symptomatique ou d’'une ou plusieurs angioplasties
ou de pontages aorto coronariens. Les patients n'ont pas été appareillés sur le sexe car |l

n’existait pas de différence significative entre les deux groupes aprées analyse de ce critére.

L’ensemble des témoins appareillés aux cas pour ces critéres ont ensuite été randomisés et
nous avons retenu 4 témoins par cas. A noter qu’un cas a di étre exclu de I'analyse car il n’a
pas été possible de lui appareiller 4 témoins pour 'ensemble de ces critéres. L’analyse a donc

dd étre réalisée sur les 53 cas restants.

Le Tableau 9 ci-dessous résume les résultats de la régression de Cox avec établissement des
Hazard Ratios qui déterminent la probabilité de survenue de I'ensemble des événements
d’intérét de notre étude a 5 ans en présence de MTEV (versus les témoins). Aucune différence

significative n’a été mise en évidence entre nos deux groupes.

Tableau 9 : Résultats de la régression de Cox entre les cas et les témoins sur les 5 ans de suivi

Hazard Ratio IC 95% p value ( log-rank )

Critere de jugement principal

1,008 0,48-2,10 0,984
1,071 0,43 - 2,64 0,882
0,048 0,01-8,15 0,246
0,846 0,09 -7,58 0,881
2,37 0,39 - 14,20 0,344
3,41 0,48 - 24,28 0,219
1,071 0,34 - 3,28 0,905
1,09 0,51-2,29 0,821
1,097 0,64 - 1,85 0,731
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V. Discussion

V.1. Rappel des résultats principaux
Le premier résultat a souligner est la présence d’'un antécédent de MTEV dans 2,8% de la
population ayant fait un STEMI. Ces patients étaient notamment en moyenne 8 ans plus agés

que ceux n’ayant aucun antécédent thromboembolique veineux.

En comparant les deux groupes, nous n’avons pas trouvé de différence significative quant a
la survenue du critére de jugement primaire (événements artériels fatals ou non-fatals a 5 ans),
ni de différence concernant la mortalité cardiovasculaire ou bien chacune des autres
composantes du critére primaire. Seule la proportion de décés toutes causes confondues était
plus importante dans le groupe avec antécédent de maladie thromboembolique veineuse
(p =0,001) ainsi que la récidive d’'une maladie thromboembolique veineuse (p = 0,02) dans ce

groupe.

Les résultats étaient identiques sur le critére de jugement principal concernant I'analyse entre
les patients qui avaient un antécédent de maladie thromboembolique veineuse < 2 ans et ceux
avec un antécédent plus ancien ou les patients sans antécédent de MTEV. Une différence
significative a été observée sur le taux de réhospitalisation chez les patients dont 'antécédent
de maladie thromboembolique veineuse était > 2 ans et ceux avec un antécédent < 2 ans
(p=0,006).

Enfin, dans le but d’ajuster les deux populations a leurs principales différences (age,
antécédent d’'HTA et 'antécédent d’événement artériel), il n’a pas été montré de différence

significative entre les cas et les témoins sur 'ensemble des critéres étudiés.

V.2. A propos des caractéristiques de la population
Notre étude incluait 1924 patients sur la période d’intérét avec une moyenne d’age de 64,8
ans ce qui est comparable aux données nationales sur les victimes d’infarctus, rapportés dans

le registre frangais FAST-MI ou la moyenne d’age était de 66 ans (56).

Concernant la prévalence de 2,8% d’antécédent thromboembolique veineux dans notre
population, peu de données sont trouvées dans la littérature mais néanmoins, cette prévalence
semble discretement supérieure une étude ameéricaine sur 2 500 000 syndromes coronariens
aigus avec sus décalage du segment ST qui retrouvait une prévalence d’environ 1% de la
maladie thromboembolique veineuse chez ces patients (57). Cette différence peut notamment
s’expliquer par une incidence plus faible de la maladie thromboembolique veineuse dans la
population américaine totale (6,5%) que la population européenne (8,3%) selon le dernier

rapport de 2019 de la société américaine de cardiologie (58).
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Nous avons également observé que les patients avec antécédent de maladie
thromboembolique veineuse étaient plus &gés en moyenne de 8,4 ans en comparaison avec
l'autre groupe et étaient plus souvent atteints de comorbidités comme la BPCO ou le cancer.
Cette différence d’age significative se retrouve également dans le registre américain cité
précédemment pour le groupe avec antécédent de MTEV (67,5 vs 64,8 ans) (57). Il est
également admis que le cancer fait partie intégrante des facteurs de risque de maladie
thromboembolique veineuse (59) et que les patients atteints de BPCO sont plus a risque de
développer une maladie thromboembolique veineuse dans l'histoire naturelle de la maladie et
notamment lors des épisodes d’exacerbation (60) ce qui semble concorder avec nos
observations. Paradoxalement, on observait plus de non-fumeurs dans le groupe avec
antécédent de maladie thromboembolique veineuse alors que le tabagisme est I'un des

facteurs de risque reconnus pour les événements aigus artériels mais également veineux (61).

On observait une proportion plus importante de patients traités par prasugrel et héparine non
fractionnée dans le groupe qui n’avait pas d’antécédent de maladie thromboembolique
veineuse ce qui s’explique essentiellement par la différence d’age significative entre nos deux
groupes avec des patients plus jeunes donc moins souvent traités par prasugrel qui est contre
indiqué chez les patients de plus de 75 ans. L'utilisation d’héparine non fractionnée était
également plus importante dans ce groupe probablement vis-a-vis du risque hémorragique
plus élevé chez les patients plus agés qui limite le praticien dans I'introduction de ce traitement

en cas de STEMI chez ces patients.

Sur le plan thérapeutique, I'utilisation de morphiniques au moment de I'événement coronarien
aigu était significativement plus fréquente dans la population sans antécédent de maladie
thromboembolique veineuse ce qui peut probablement s’expliquer une nouvelle fois par la
différence d’age significative entre les deux groupes et la tendance a I'emploi de morphiniques
qui est plus facilement administrée chez les patients plus jeunes en pré-hospitalier comme le
démontre une étude réalisée a partir du registre FAST-MI (62). Concernant le traitement de
sortie des patients aprés leur syndrome coronarien aigu, aucune différence n’a été mise en
évidence dans la proportion de patients sous statines. Ce traitement réduit significativement
le risque de récidive d’un événement artériel secondaire comme le montre I'étude PARADIGM
(63). Au vu de la proportion comparable entre nos deux groupes et de I'absence de différence

significative, nous n’avons pas pu montrer de différence dans la survie a 5 ans.

Par ailleurs, la proportion de patients avec une revascularisation compléte et un flux TIMI 3
aprés réalisation de l'angioplastie coronarienne était plus importante chez les patients du
groupe sans antécédent de maladie thromboembolique veineuse ce qui ne semble pas pouvoir
étre expliqué par la proportion de patients atteints de Iésions plus sévéres et notamment de

patients tritronculaires qui n’était pas différente entre nos deux groupes. La encore, cette
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différence semble pouvoir s’expliquer par la différence d’age significative avec des patients
plus agés d’'une part donc avec des lésions probablement moins revascularisables en totalité
lors de la procédure ou a plus haut risque de revascularisation que I'on décide de traiter

médicalement.

V.3. A propos du pronostic

Nous avons choisi comme critére primaire pour comparer nos deux groupes la récidive d’'un
évenement ischémique artériel aigu et la mortalité cardiovasculaire au vu des études
présentes dans la littérature qui évoquent un risque plus important de présenter un événement
artériel aprés un épisode de MTEV (50,51,64-66). Notre étude apporte donc un complément
d’informations concernant le suivi de ces patients aprés la survenue de I'événement artériel
décrit dans la littérature et notamment d’un syndrome coronarien aigu avec sus décalage du

ST pour ces patients.

Concernant les critéres de jugement secondaires étudiés, le taux de mortalité totale relevé a
5 ans pour I'ensemble de la population était de 19% ce qui était cohérent avec les données
disponibles dans la littérature et notamment avec un étude menée sur une population de SCA
ST+ européenne avec une moyenne d’age comparable a celle de notre étude a 65,3 ans et

un taux de mortalité a 5 ans de 23% (67).

Nous n’avons pas retrouvé de risque plus élevé de développer un nouvel épisode d’événement
thromboembolique veineux aprés le syndrome coronarien dans notre étude contrairement a
une étude Suédoise qui montrait que les patients atteints d’'un premier épisode de syndrome
coronarien aigu ont un risque accru de 40% de développer un événement thromboembolique

veineux au cours du suivi (68).

Par ailleurs, la survenue d’'un AVC ischémique dans le suivi d’'une population atteinte de
syndrome coronarien aigu semble surtout plus importante dans I'année qui suit le syndrome
coronarien avec un taux d’incidence de 3,7% dans une étude américaine (69). Dans notre
étude, 1,8 % des patients avec antécédent de maladie thromboembolique veineuse ont
présentés un AVC ischémique contre 0,49 % dans I'autre groupe durant la premiére année de
suivi ce qui représente peu d’événements au total et a pu étre insuffisant pour mettre en

évidence une différence entre nos deux groupes.

Concernant les réhospitalisations toute cause confondue qui étaient équivalentes entre les
deux groupes d’intérét, on peut expliquer ce facteur par le fait qu’il n’y avait pas de différence
significative entre les deux groupes sur le délai de prise en charge de leur syndrome
coronarien et l'altération de la FEVG aprés I'évenement qui reste prédicteur du risque de
réhospitalisation dans la population de patients présentant un syndrome coronarien aigu avec
sus décalage du ST (70).
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Il est & noter dans notre population qu'une proportion non négligeable de patients dans le
groupe avec antécédent de maladie thromboembolique veineuse (40,7%) ont présentés un
syndrome coronarien aigu avec sus décalage du segment ST dans les deux ans suivant la
survenue de I'événement veineux. C’est une donnée qui semble étre également retrouvée
dans la littérature avec notamment une étude Danoise (52) qui retrouve un risque plus
important de présenter un syndrome coronarien aigu dans les 20 ans suivant la survenue de
I'événement thromboembolique veineux avec un risque plus important la premiére année. Une
autre étude (64) suggére quant a elle que le risque de syndrome coronarien aigu aprés un
événement thromboembolique veineux persiste durant les trois premiéres années qui suivent
I'épisode. Cette observation semble étre explicable par le fait que le traitement anticoagulant
lors d’'un premier épisode thromboembolique veineux aigu est généralement arrété aprés

premiére année qui suit I'épisode selon sa localisation et sa gravite.

En effet, la durée optimale du traitement anticoagulant aprés un épisode thromboembolique
veineux est une donnée largement débattue surtout lorsqu’aucune cause effective n’est mise
en évidence pour expliquer I'épisode. Les recommandations actuelles préconisent d’étendre
la durée du traitement anticoagulant au cas par cas en prenant en compte le risque de récidive,
le risque hémorragique, les différentes options thérapeutiques et le choix du patient. Comme
décrit précédemment, il semble que l'aspirine soit moins efficace que le traitement
anticoagulant pour prévenir la récidive d’'un événement thromboembolique veineux mais
gu’elle pourrait jouer un réle chez les patients pour qui le traitement anticoagulant n’a pas pu
étre poursuivi (71). On sait également que le risque thromboembolique veineux est plus
important au moment et dans les jours qui suivent l'arrét du traitement anticoagulant. Les
données disponibles suggérent un risque accru dans les 60 premiers jours suivant I'arrét du
traitement et qui persiste entre 60 et 120 jours (72). Si ce risque existe pour la récurrence
d’évenements veineux a l'arrét du traitement anticoagulant, il pourrait également concerner
les événements artériels aigus. Peu d’études se sont intéressées a la question en prenant en
considération la présence ou non dun traitement anticoagulant pour maladie
thromboembolique veineuse chez les patients admis pour un syndrome coronarien aigu. Notre
analyse a notamment montré une proportion non négligeable de patients sous anticoagulants

au moment de leur événement coronarien aigu (38%).
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V.4. Limites de notre étude

Les résultats de notre étude mono-centrique et rétrospective semblent difficile a étendre a
'ensemble de la population frangaise méme si la différence d’age de notre population est
comparable au registre frangais FAST-MI. Par ailleurs, elle n’incluait pas les patients ayant
présentés un syndrome coronarien aigu sans sus décalage du ST ce qui aurait pu agrandir
I'effectif de la population de I'étude et permettre d’estimer la prévalence de la MTEV dans une

population plus large de syndromes coronariens aigus.

La proportion de patients atteints de MTEV dans notre étude était relativement faible (2,8%)
ce qui a pu constituer un échantillon de patients insuffisant pour mettre en évidence une
différence significative. Notre suivi s’est par ailleurs arrété a 5 ans ce qui a pu constituer un
suivi trop long pour mettre en évidence une différence entre nos deux groupes au vu des
différences entre nos courbes de Kaplan-Meier qui semble plus importante dans les deux
premiéres années aprés la survenue du syndrome coronarien aigu avec sus décalage du
segment ST. A contrario, certains résultats dans la littérature précisent que le risque
d’événement artériel aigu peut perdurer plusieurs années aprés la survenue d’un épisode
thromboembolique veineux comme décrit précédemment (64,73) donc il apparait plausible
gu’une nouvelle récidive puisse intervenir de maniére plus différée. De plus, nous n’avons pas
pu étudier la différence de survie entre les patients ayant présentés un événement
thromboembolique veineux provoqué ou non par manque d’informations dans les dossiers
médicaux quant au bilan étiologique réalisé initialement. Plusieurs études suggérent que le
risque d’événement artériel secondaire est accru chez les patients ayant présenté un épisode

thromboembolique veineux non provoqué notamment (51,64).

Concernant 'analyse cas-témoins nichée dans la cohorte, le choix de 4 témoins par cas a
permis de limiter la part de hasard dans nos résultats mais a également pu étre une limite pour

retrouver une différence significative sur les critéres de jugement d’intérét.

Certaines données manquantes sont a relever dans le traitement d’entrée des patients et
notamment concernant les traitements antiagrégants plaquettaires et anticoagulants ce qui

représente un manque d’informations a prendre en compte dans I'analyse réalisée.
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V.5. Perspectives

Peu d’études se sont intéressées au pronostic des patients ayant a la fois présenté un
événement aigu thromboembolique veineux et artériel et le statut de ces patients et notamment
le risque de récidive d’événements vasculaires secondaires reste peu connu. Notre travail a
permis d’apporter des informations complémentaires dans le cadre du suivi de ces patients et
méme si nous n‘avons pas démontré de risque accru de présenter un nouvel événement
vasculaire artériel aigu ou de pronostic plus péjoratif chez les patients ayant présentés les
deux événements dans les 5 ans aprés le syndrome coronarien aigu avec sus décalage du
segment ST, il convient de rester prudent vis-a-vis du controle des facteurs de risque
cardiovasculaires et des mesures de dépistage de la maladie athéromateuse chez ces

patients.

Notre étude rétrospective pourrait étre complétée par une étude prospective avec suivi des
deux groupes sur une période plus courte que 5 ans pour mieux identifier les différences
pronostiques et sur la récidive d’'un événement artériel dans les mois qui suivent le syndrome
coronarien aigu. Un autre point pourra faire I'objet d’études plus complétes concernant les
perspectives thérapeutiques a adopter chez les patients ayant présentés plusieurs
événements vasculaires au cours de leur suivi et notamment sur la durée du traitement
anticoagulant ou l'intérét de réaliser un relai ou une association avec un antiagrégant
plaquettaire comme discuté précédemment. Ces données nous montrent donc que le
traitement optimal et surtout sa durée totale chez ce type de patient reste encore a définir dans

les études a venir.
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Conclusion

La prévalence de la MTEV dans notre population de patients atteints de STEMI était de 2,8%.
En comparaison avec une population de patients atteints de syndrome coronarien aigu avec
sus décalage du segment ST seul, notre population de patients ayant présentés un événement
thromboembolique veineux puis un syndrome coronarien aigu avec sus décalage du segment
ST était en moyenne plus agée et plus souvent atteinte d’hypertension artérielle. Nous n’avons
pas démontré de différence significative concernant la mortalité cardiovasculaire des patients

a 5 ans ni de la récidive d’'un événement aigu artériel.

Ces observations persistaient méme chez les patients ayant présentés un délai inférieur a 2
ans entre les deux événements vasculaires et aprés une analyse cas-témoin nichée dans la
cohorte SCALIM ajustée sur les facteurs confondants principaux identifiés. Il conviendra de
poursuivre et compléter ce travail et ces observations par une analyse prospective avec
appariement sur I'age et les facteurs de risque cardiovasculaires. Par ailleurs, I'analyse
prospective du risque cardiovasculaire sous traitement anticoagulant et antiagrégant pourra
compléter les observations déja mises en évidence dans la littérature et clarifier la composition

et la durée optimale de la thérapie médicale chez ces patients.
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Impact pronostic de la maladie thromboembolique veineuse chez les patients
présentant un syndrome coronarien aigu avec sus décalage du segment ST

Introduction : Les thromboses veineuses et artérielles ont longtemps été considérées comme deux entités
différentes mais elles partagent certains facteurs de risques en commun. L’'objectif de notre étude étaient de
déterminer l'impact pronostic a 5 ans de la maladie thromboembolique veineuse sur la mortalité
cardiovasculaire et la récidive d’'un événement artériel aigu non-fatals chez les patients ayant présentés un
syndrome coronarien avec sus décalage du segment ST (STEMI).

Méthode : Cette cohorte mono-centrique incluait les patients pris en charge au CHU de Limoges pour STEMI
et inclus dans le registre SCALIM du premier Juin 2011 au 31 Mai 2019. Le critére primaire était composite
avec la mortalité cardiovasculaire et la récidive d’'un événement artériel aigu dans les 5 ans et les critéres
secondaires incluait chaque composante du critére primaire et la mortalité toute causes.

Résultats : Nous avons étudié 1924 patients (64,7 + 14,07 ans dont 75,1% d’hommes). La prévalence de la
MTEYV dans le registre SCALIM était de 2,8% et les patients avec cet antécédent étaient en moyenne 8 ans
plus &gés (avec MTEV : 72,8 + 14,04 ; sans MTEV : 64,4 + 13,96, p < 0,001) Aucune différence significative
n’a été démontrée sur la mortalité cardiovasculaire (11,3% vs 7,1% p = 0,231) et la récidive d’'un événement
artériel (17% vs 14,9%, p = 0,754) a 5 ans chez les patients avec un antécédent de MTEV par rapport a
l'autre groupe qui n'avait pas cet antécédent. Seule la mortalité totale était différente entre les deux groupes
en faveur du groupe avec antécédent de MTEV (33,3% vs 14,6%, p = 0,001).

Conclusion : Aucune différence statistique sur la mortalité cardiovasculaire et la récidive d’événement
artériel aigu a 5 ans n’a été démontrée dans notre étude vis-a-vis du groupe de patients avec antécédent de
MTEV. Des analyses complémentaires sont nécessaires afin de confirmer nos résultats

Mots-clés : Pronostic ; Maladie thromboembolique veineuse ; STEMI

Prognosis impact of venous thromboembolic disease in a French STEMI cohort

Introduction : Venous thrombosis and arterial thromboses were considered as two different entities but they
share some common risk factors. In patients experiencing an acute coronary event, history of any arterial
disease is prognostic. The purpose of our study was to determine whether the presence of any history of
venous thromboembolic disease (VTE) was associated with poorer outcome in patients who experience
STEMI.

Methods : Monocentric cohort of patients taken care in Limoges CHU for STEMI (SCALIM registry) from 1°t
June 2011 to 31 May 2019. Primary outcome was cardiovascular mortality and recurrence of new arterial
ischemic event during 5 years and secondary outcome included each component of the primary outcome
with total mortality.

Results : We studied 1924 patients (64.7 + 14.1 years ; 75.1% of men), among whom 2.8% had a history of
VTE. Patients with history of VTE were about 8 years old older than those without (respectively 72.8 £ 14.1 ;
vs 64.4 £ 14,0, p < 0.001) No statistical difference was found between these two groups regarding 5-year
cardiovascular mortality (11.3% vs 7.1% , p = 0.231) and recurrence of arterial events (17.0% vs 14.9%, p =
0.75). Only 5-year total mortality differed significantly between the 2 groups (33.3% vs 14.6%, p = 0.001). In
a nested case-control study adjusted for age, no difference in prognosis was found according to VTE history.

Conclusion : In patients with STEMI, history of VTE is rare and not related to long-term prognosis.

Keywords : Prognosis ; Venous thromboembolism ; STEMI



