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ABREVIATIONS

AVC : accident vasculaire cérébral

CADILLAC : Controlled Abciximab and Device Investigation to Lower Late
Angioplasty Complications

CPK : creatine phosphokinases

FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche

fQRS : complexes QRS fragmentés

GRACE : Global Registry of Acute Coronary Events

GUSTO : Global Utilization of Streptokinase and Tissue plasminOgen activator for
occluded coronary arteries

HTA ou HT: hypertension artérielle

IC ou CI : intervalle de confiance

IDM : infarctus du myocarde

IRM ou MRI: imagerie par résonance magnétique

LDLc ou LDL-C : low density lipoprotein

IVQRS : complexes QRS micro-voltés

MACESs : major adverse cardiovascular events ou événement cardiovasculaire
majeur

MPTP ou mPTP : mitochondrial permeability transition pore ou pore de transition de
perméabilité mitochondriale

NSTEMI : non ST-elevation myocardial infarction, infarctus du myocarde sans sus-
décalage persistant du segment ST

SCA : syndrome coronarien aigu
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STEMI : ST-elevation myocardial infarction, infarctus du myocarde avec sus-
décalage persistant du segment ST

STR : ST-elevation resolution ou régression du sus-décalage du segment ST
OMS ou WHO : organisation mondiale de la santé

OR : odds Ratios

PAMI : Primary Angioplasty in Myocardial Infarction

ROS : reactive oxygen species ou especes réactives de I'oxygene

SMuRF(s) : standard modifiable cardiovascular risk factor(s), ou facteur(s) de risque
cardiovasculaire modifiable(s) conventionnel(s), comprenant I'HTA, le diabete,
I’hypercholestérolémie et le tabagisme

SMuRF-less : dépourvu de SMuRF

TIMI : Thombolysis In Myocardial Infarction
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I. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Responsables d’environ 32% de tous les déces enregistrés dans le monde,
les maladies cardiovasculaires restent en téte des causes de déces selon les
statistiques sanitaires mondiales de I'OMS (Organisation Mondiale de la Santé),! la
maladie coronaire étant a I'origine de la moitié de ces déces.

De plus, méme si le pronostic au décours d'un syndrome coronarien aigu
s'est nettement amélioré au cours des dernieres décennies, il ne rejoint pas le

pronostic en population générale comparable.2. 3

Il est établi que de nombreux facteurs contribuent au développement de
I'athérosclérose coronaire.# On distingue en particulier les facteurs de risque non
modifiables, tels que I'dge, le sexe masculin ou I'hérédité cardiovasculaire, des
facteurs de risque modifiables, dont les principaux sont présentés dans la Figure 1.
Parmi eux, I’hypertension artérielle (HTA), le diabete, les dyslipidémies athérogenes
et le tabagisme sont classiquement considérés comme les quatre grands facteurs
de risque cardiovasculaire modifiables conventionnels (ou SMuRFs pour Standard
Modifiable cardiovascular Risk Factors). Ces SMuRFs, auxquels on peut attribuer
une part importante des maladies cardiovasculaires, constituent la cible des
principaux programmes de prévention primaire et/ou secondaire. Au moins un des
quatre SMuRFs est retrouvé chez 80 a 90% des patients pris en charge pour un
syndrome coronarien aigu,> et leur prise en charge a contribué a une diminution de

la mortalité attribuable a la maladie coronaire.?: 6
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CVD Burden Attributable to Modifiable Risk Factors

1990 Rank 2019 Rank

—~——— 5. High body-mass index
6. High body-mass index 6. Tobacco

I Behavioral risks

B Metabolic risks [ Environmental/occupational risks

Figure 1. Principaux facteurs de risque cardiovasculaire modifiables et évolution de
leur réle dans le développement des maladies cardiovasculaires dans le monde,
entre 1990 et 2019. Extrait de Roth et al.4

Il est important de noter que le niveau de risque cardiovasculaire varie dans le
monde’ et en Europe8 (Figure 2) du fait d’une prévalence variable des facteurs de
risque cardiovasculaire selon les continents et les pays. De méme, la prévalence des
SMuRFs chez les patients pris en charge pour un infarctus est variable selon la

localisation géographique.5

Si, au travers de campagnes de sensibilisation, la prévention des SMuRFs a
pu contribuer a limiter la prévalence des maladies cardiovasculaires dans certains
pays développés, elle semble s’accompagner d’un changement dans la
démographie de l'infarctus du myocarde. En effet, parmi les patients pris en charge
pour un infarctus, la proportion de patients ne présentant aucun des quatre facteurs

de risque cardiovasculaire conventionnels (patients dit SMuRF-less) semble en
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Figure 2. Variabilité du niveau de risque cardiovasculaire en Europe. Extrait de
Hageman et al .8

augmentation, passant de 14 a 23% entre 1999 et 2017 dans une étude
australienne portant sur des patients hospitalisés pour syndrome coronarien aigu
avec sus-décalage persistant du segment ST (ST-elevation myocardial infarction ou

STEMI, Figure 3).9

Plusieurs études se sont intéressées au devenir de ces patients a court,
moyen et long terme. Selon ces données préliminaires, le pronostic des patients
SMuRF-less serait moins bon au décours d’un syndrome coronarien aigu,
notamment en ce qui concerne la mortalité précoce, ceci indépendamment de I’age
et du sexe.10-14

En effet, selon plusieurs études rétrospectives récentes menées sur différents
continents (au sein de populations a risque cardiovasculaire intermédiaire ou élevé),
ces patients présenteraient une mortalité a 30 jours plus importante que les patients

porteurs d’au moins un facteur de risque conventionnel.10-14 ’impact sur la mortalité
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Figure 3. Evolution de la probabilité pour un patient pris en charge pour STEMI de
présenter ou non un ou plusieurs SMuRF(s). Extrait de Vernon et al.?

Modeles obtenus a partir de régressions logistiques binaires (sexe masculin [male],
diabéte [diabetes], hypercholestérolémie [cholesterol], HTA [BP], tabagisme
[smokers]) ou linéaire (age). (@) Augmentation de la probabilité pour un patient pris
en charge pour STEMI de ne pas présenter de SMuRFs (b) Réduction significative
de la probabilité pour les patients pris en charge pour STEMI de présenter une
hypercholestérolémie ou un tabagisme.

a long terme n’est pas démontré, et les différences observées dans certaines études
semblent avant tout liées a une surmortalité initiale’ 13, 15 Au décours d’une
hospitalisation initiale pour infarctus du myocarde, la survenue d’événements
cardiovasculaires majeurs apparait quant a elle moins fréquente chez les patients

dépourvus de facteurs de risque conventionnels.

Ces données ont amené une partie de la communauté cardiologique

européenne a promouvoir la recherche dédiée a ce sous-groupe de patients, dont la
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prise en charge ne fait pour I'instant I’objet d’aucune recommandation spécifique,

en dépit d’une possible surmortalité (Figure 4).16

Do current STEMI guidelines integrate evidence for the appropriate management of

patients with no Standard Modifiable Cardiovascular Risk Factors (SMuRFs)?

Up to 27% of STEI\:II patients SMuRF-less patients have plrz:lic : e":\'l‘itlge:lcdee-:;:::d
are SMuRF-less ~50% greater po.st-STEMI 30- management for these
day mortality rate patients?
) @
We analysed the evidence The guidelines collectively Not one of the 256 trials
base of two international referenced 256 clinical trials reported on the number of,
STEMI guidelines nor outcomes for, SMuRF-less
patients

Figure 4. Coronary artery disease in the absence of traditional risk factors: a call for
action. Résumé graphique, extrait de Vernon et al.16

Trés récemment, un signal similaire a été retrouvé au sein d’un large registre
de patients asiatiques, comprenant environ 18 000 STEMI. Les auteurs rapportent
néanmoins que I’association retrouvée entre le caractere SMuRF-less et la mortalité
intra-hospitaliére disparaissait apres ajustement sur la localisation de I'infarctus, la
survenue d’un oedeme pulmonaire ou la prise en charge initiale pour arrét cardio-

respiratoire.1?

Le présent travail s’inscrit dans ce contexte particulier et a pour objectif de

poursuivre les investigations menées chez les patients SMuRF-less pris en charge

pour un STEMIL.
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A ce titre, nous évaluerons le pronostic de ces patients au sein d’une
population francaise (population a bas risque cardiovasculaire) prise en charge pour
un STEMI par angioplastie primaire au CHRU de Nancy, en terme de mortalité a
court et long terme et de récidive de syndrome coronarien aigu.

Par ailleurs, puisqu’il est établi que I'exposition aux facteurs de risque
cardiovasculaire modifie la réponse myocardique a I'ischémie-reperfusion via la
mise en oeuvre de mécanismes adaptatifs cellulaires (conditionnement)i® et
tissulaires (collatéralité),® les patients SMuRF-less, non exposés a ces facteurs de
risque, pourraient présenter une réponse myocardique spécifique lors de la
reperfusion. Afin d’explorer cette hypothese, nous étudierons les résultats de
I’angioplastie primaire chez les patients SMuRF-less et les patients présentant au
moins un facteur de risque conventionnel. Pour cela, nous nous baserons sur la
survenue de criteres objectifs de recanalisation épicardique et de reperfusion
myocardique, tels que le flux TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) et la

régression du sus-décalage du segment ST.
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Il. PRONOSTIC AU DECOURS D'UN STEMI ET FACTEURS DE RISQUE

MODIFIABLES : CE QUE NOUS APPRENNENT LES SCORES DE RISQUE

Dans le cadre de la prise en charge de linfarctus du myocarde, il était
nécessaire pour le clinicien de disposer d’outils permettant d’évaluer rapidement la
gravité d’un patient donné. De ce besoin sont nés de multiples scores de
stratification du risque, élaborés a partir de modeles multivariés prédisant le risque
de déces a plus ou moins longue échéance aprés un infarctus. Ces scores
permettent également d’évaluer le niveau risque de populations de patients, en vue
de leur comparaison dans le cadre d’études cliniques. L’étude des scores de risque
développés au cours des dernieres décennies permet d’avoir un apercu global du
travail déja effectué dans le cadre de I’évaluation pronostique dans le STEMI et d’y
situer I'impact facteurs de risque cardiovasculaire conventionnels ou SMuRFs (ie.

diabete, HTA, hypercholestérolémie et tabagisme).

1. Quel score choisir ?

Parmi les scores applicables dans le STEMI, on peut citer les scores TIMI
(Thombolysis In Myocardial Infarction), GUSTO (Global Utilization of Streptokinase
and Tissue plasminOgen activator for occluded coronary arteries) , CADILLAC
(Controlled Abciximab and Device Investigation to Lower Late Angioplasty
Complications), PAMI (Primary Angioplasty in Myocardial Infarction), Zwolle ou
GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events).20.21 La plupart de ces scores (a
I’exception notable des scores GRACE et Zwolle) ont été initialement élaborés dans
des populations de patients tres sélectionnés, inclus dans des études randomisées.
Par exemple, les patients présentant un temps d’ischémie de plus de six heures, un

choc cardiogénique, ou un risque hémorragique élevé étaient exclus de I'étude
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INTIME 1l publiée en 1999, dont la population a servi de base a I’élaboration du
score de risque TIMI (TIMI STEMI Risk Score).22 Ces éléments peuvent limiter
I'utilisation de ces scores en population générale, et soulignent I'importance des
études de validation, réalisées en population « réelle ». De plus, la plupart de ces
scores ont été initialement concus pour prévoir la mortalité a court ou moyen terme

(mortalité intra-hospitaliere, a 30 jours, 6 mois, voire 1 an).

2. Uexemple du GRACE Risk Score.

Le GRACE Risk Score 2.0 constitue donc un bon outil de stratification du
risque de décés au décours d’un infarctus.20 21 Initialement développé a partir d’un
registre de patients issus de 14 pays pour prédire la mortalité intra-hospitaliere,23 ce
score a fait 'objet de nombreuses études de validation et permet de prédire la
mortalité intra-hospitaliere et a 6 mois dans tout le spectre du syndrome coronarien
aigu (NSTEMI et STEMI). Le GRACE Risk Score 2.0 a notamment fait I'objet d’une
validation externe sur le registre francais FAST-MI.24 Un calculateur est disponible en
ligne et utilisable sur appareil mobile, permettant de calculer le score ou d’estimer le

risque de déces d’un patient a différentes échéances (Figure 6).
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ACS Risk Model

60-69 Age
70-89 HR
120-139 SBP
106-140 Creatinine
I CHF

Cardiac arrest
at admission

ST-segment
Yes “ deviation
Elevated cardiac
Yes enzymes/markers
Probability of Death  Death or Ml
In-hospital 14% 30%

To 6 months 22% 50%

o) (s

Calculator Instructions GRACE Info References Disclaimer

Yes No

Figure 6. Le GRACE Risk Score 2.0,
facilement disponible au lit du malade,
permettant de calculer le GRACE Score, ou
de prédire le risque de mortalité intra-
hospitaliere ou a 6 mois.
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L'impact de chaque variable justifie le nombre de points attribués pour
chaque item. La Figure 7, issue de la publication initiale de Granger et al.23 fait état
du « poids » que représente chaque variable du score dans le modéle, en affichant
les Odds Ratios (ORs) correspondants pour la mortalité hospitaliere. Ainsi le fait de
présenter un arrét cardiaque a I'admission altere davantage le pronostic que la

valeur de I’age et se voit donc attribuer davantage de points lors du calcul du score.

Risk Factor Odds Ratio 95% ClI

1.4
SBP, I 1.27-1.45
per 20-mm Hg Decrease

1.2
Initial Serum Creatinine, u 1.156-1.35
per 1-mg/dL Increase

1.3
Heart Rate, O 1.16-1.48
per 30-Beats/min Increase

1.6
Initial Cardiac Enzyme B 1.32-2.00
Level Elevation
1.7
Age, n 1.55-1.85
per 10-Year Increase
2.0
Killip Class, [ § 1.81-2.29
per Increase in Class
24
ST-Segment Deviation B 1.90-3.00
4.3
Cardiac Arrest at - 2.80-6.72
Hospital Arrival
0 1 2 3 4 5 6 7

Figure 7. Variables du score GRACE ainsi que les Odds Ratios
correspondants pour la mortalité intra-hospitaliere. Extrait de Granger et al.23

43



3. Place des facteurs de risque cardiovasculaire dans I’évaluation pronostique

des patients pris en charge pour un STEMI

L’étude de ces scores de risque nous montre que la place des facteurs de
risque conventionnels dans I’évaluation pronostique des patients pris en charge
pour STEMI est relativement restreinte.

En effet, parmi les principaux scores de risque dédiés a I'infarctus du
myocarde, peu integrent des SMuRFs dans leurs variables, comme Iillustre la Figure
8. On peut citer I'exemple du TIMI STEMI Risk Score qui inclut le diabete et

hypertension artérielle, réunis en un seul item.

TIMIMorrow [8], Zwolle De Luca PAMI Addala CADILLAC Halkin GRACE Fox Dynamics TIMI
2000 [3], 2004 [1], 2004 [5], 2005 [11], 2006 Morrow [2], 2013
Time of prediction 1 year 30 days 6 months 1 year 6 months 1 year
c-statistic—AUC 0.73 0.91 0.77 0.82 0.85 0.81
Age X X X X X X
Diabetes mellitus X X
Hypertension X
Angina pectoris X
Low systolic blood X X X
pressure
Heart rate X X X
Heart failure X X X X X
Weight X X
Anterior Ml or LBBB X X X X
Ischaemia time X X X
Cardiac arest X
ST segment deviation X
Elevated cardiac X
enzymes
Creatinine/renal X X
insufficiency
TIMI flow after PCI X X
Three-vessel disease X X
Ejection fraction X
Anaemia X
Hospital event* X

*Recurrent MI, stroke, major bleed, CHF/shock, arrhythmia, renal failure.
BP—blood pressure, LBBB—left bundle branch block; PCl—percutaneous coronary intervention.

Figure 8. Comparaison entre les variables composant six scores de risque dédiés
au STEMI. Extrait de Littnerova et al.2"

On note que seulement deux scores integrent des facteurs de risque
cardiovasculaire parmi leurs variables, et uniquement le diabéte et I’hypertension.
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La Figure 9, extraite de I’étude de dérivation du score CADILLAC portée par
Halkin et al.25 nous permet par ailleurs de nous rendre compte de I'impact
pronostique relatif de trois des quatre facteurs de risque cardiovasculaire
conventionnels (hypertension artérielle, diabete et tabagisme), notamment par

rapport aux variables intégrées dans le score.

Integer Score

Odds Ratio 95% CI p Value AssignedT

Univariate predictors

Renal insufficiency 5.99 3.83-9.40 0.0001 —
In-hospital stroke 5.70 1.19-27.26 0.03 =
Baseline LVEF <40% 4.67 2.96-7.40 0.0001 —
Age >65 yrs 4.57 2.90-7.19 0.0001 —
Sustained hypotension on admission 4.50 1.69-12.02 0.003 —
Killip class 2/3 4.39 2.75-7.01 0.0001 —
Anemia 3.19 1.97-5.19 0.0001 —
Female gender 2.78 1.82-4.27 0.0001 —
Final TIMI flow grades 0 to 2 2.58 1.25-5.33 0.01 —
Infarct artery = left anterior descending 2.29 1.49-3.52 0.0002 =
Three vessel disease 221 1.37-3.57 0.001 —
Diabetes 1.95 1.17-3.28 0.01 —
Hypertension 1.62 1.05-2.50 0.03 —
Body mass index 0.89 0.84-0.94 0.0001 —
Reference vessel diameter 0.62 0.42-0.94 0.02 —
Final minimal luminal diameter 0.61 0.41-0.90 0.01 —
Smoker 0.50 0.31-0.80 0.004 —
Multivariable predictors*
Baseline LVEF <40% 3.50 2.07-5.75 0.0001 4
Renal insufficiency 2.73 1.52-4.92 0.0008 3
Killip class 2/3 2.57 1.42-4.67 0.002 3
Final TIMI flow grades 0 to 2 2.31 0.97-5.54 0.06 2
Age >65 yrs 2.25 1.23-4.10 0.008 2
Anemia 2.24 1.24-4.05 0.007 2
Three vessel disease 2.07 1.18-3.63 0.01 2

Figure 9. Parametres cliniques et angiographiques associés a la mortalité a 1 an
dans I’étude princeps CADILLAC. Extrait de Halkin et al.25

Les variables intégrées dans le score correspondent a celles incluses dans le
modele multivarié.

Dans le travail de Halkin et al.,25> le tabac apparait comme un facteur
protecteur en analyse univariée. Cela a été rapporté a plusieurs reprises et de

nombreuses études ont été consacrées a ce « paradoxe du fumeur »,26-31 décrit
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depuis I'ere de la thrombolyse. Si les conclusions de ces travaux se révelent
contradictoires concernant I'existence ou non d’une protection « paradoxalement »
conférée par le tabagisme lors d’un infarctus du myocarde, les auteurs s’accordent
sur le fait que la différence observée est au moins en partie expliquée par divers
facteurs confondants tels que I’age (les patients tabagiques étant en moyenne plus
jeunes), la localisation de I'infarctus (davantage d’infarctus inférieurs, de meilleur
pronostic), ou la sévérité de la maladie sous-jacente (les patients tabagiques étant

plus souvent monotronculaires).

Parmi les quatre grands facteurs de risque modifiables, le diabéte apparait
comme étant le plus nettement associé a la mortalité au décours d’'un STEMI, a
court et long terme.32 33 Les patients diabétiques présentent la plupart du temps
d’autres facteurs de risque comme I'HTA, I’hypercholestérolémie et/ou un
tabagisme, ainsi qu’une atteinte coronaire multitronculaire.32 Lorsque I'on étudie la
mortalité précoce au décours d’un infarctus, les travaux d’ Ishihara et al. nous
montrent que I'hyperglycémie en phase aigué, plus fréquente chez le diabétique,
apparait comme un facteur prédictif indépendant (Figure 10).32. 34 Cet effet délétere
serait au moins en partie la conséquence de l'inhibition directe de mécanismes
cardioprotecteurs (pré-conditionnement) par I’hyperglycémie, ce que nous
développons plus loin.

Néanmoins, les études portant sur les scores de risque adaptés a I'infarctus
du myocarde montrent que le fait d’étre diabétique apparait comme un facteur
relativement modeste dans la prédiction de mortalité précoce (OR 1,4 (IC 1,18-1,75),
p < 0,01 en analyse univariée chez Granger et al.23 contre 9.2 (IC 6,44-13,10) p <

0,01, a titre d’exemple, pour I'arrét cardiaque a I’'admission).
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30

=~ Diabetics with hyperglycemia
------- Non-diabetics with hyperglycemia p<0.001
——— Diabetics without hyperglycemia

20 4 — Non-diabetics without hyperglycemia

Mortality 7

s P el T

2 3
Years
With admission hyperglycemia
Diabetics (n) 145 126 120 101
Non-diabetics (n) 116 100 91 76
Without admission hyperglycemia
Diabetics (n) 67 64 58 50
Non-diabetics (n) 474 450 408 347

Figure 10. Mortalité au décours d’'un STEMI en fonction de la présence d’une
hyperglycémie a I’admission et/ou d’un diabete sous-jacent. Extrait de Ishihara et
al.32

L’hyperglycémie semble davantage reliée a la mortalité précoce tandis que le
diabete sous-jacent semble davantage lié a la mortalité a long terme.

Au décours d’'un STEMI, 'HTA semble surtout reliée a la mortalité a long
terme et a I'insuffisance cardiaque au cours du suivi.35. 36 Certaines études montrent
aussi une association entre I'HTA et différentes complications lors de
I’hospitalisation initiale telles que [linsuffisance cardiaque aigué ou le choc

cardiogénique.3”

En dehors de I'hypercholestérolémie familiale, I'impact pronostique de
I’hypercholestérolémie est plus difficile a appréhender, les définitions variant d’une

étude a I'autre en termes de dosage utilisé (cholestérol total, low-density lipoprotein
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cholesterol [LDL-c]) et/ou de seuil retenu. A court terme, les résultats sont
contradictoires, et certains auteurs prétent également un effet paradoxalement
protecteur a I’hypercholestérolémie, a I'image du tabagisme.38-40 Dans I'étude de
dérivation du score GRACE portée par Granger et al., I’hyperlipidémie apparait
protectrice viv-a-vis de la mortalité intra-hospitaliere en analyse univariée (OR = 0,5
(IC 0,40 - 0,58), p < 0,001).23 La encore de nombreux facteurs confondants existent
comme I'age ou la prise antérieure de statines, ces dernieres ayant notamment
montré un bénéfice sur la taille finale de I'infarctus parmi les patients traités au long
court.4? L’hypercholestérolémie semble en revanche associée a un mauvais
pronostic a long terme et un taux de LDLc > 1,5 g/L lors d’une hospitalisation pour
infarctus du myocarde apparait notamment associé a la survenue d’événements

cardiovasculaires majeurs a 5 ans.#?

Ainsi, si I’étude des scores de risque existants ne nous permet pas d’évaluer
I'impact pronostique du phénotype SMuRF-less, ces scores nous montrent déja
qu’en dehors du diabéte, pour laquelle I'association a la mortalité précoce semble
un peu plus nette, la présence isolée de tel ou tel facteur de risque cardiovasculaire
ne semble pas grever de facon significative le pronostic a court ou moyen terme
suite a un STEMI, particulierement lorsque comparée a I’age, l'arrét cardio-
respiratoire, I'insuffisance cardiaque ou I'échec de reperfusion attesté par le grade
TIMI (Thromolysis In Myocardial Infarction), qui restent les criteres prédictifs

principaux de mortalité précoce.
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IIl. EVALUATION DE LA REPERFUSION MYOCARDIQUE A LERE DE

L’ANGIOPLASTIE PRIMAIRE

1. Aspects angiographiques

Lors de I'angioplastie primaire I'efficacité de la reperfusion peut en premier

lieu étre évaluée selon des criteres angiographiques.

1.1 Evaluation du flux coronaire

La classification TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) a été décrite
pour la premiere fois en 1985 dans I’étude éponyme, comparant |'efficacité de la
I'activateur tissulaire du plasminogene a celle de la streptokinase dans le cadre de
I'infarctus du myocarde thrombolysé, sur la base d’une évaluation angiographique
du flux coronaire.43 Les définitions correspondant aux différents grades TIMI sont

résumées dans la Figure 11, issue de la publication originale.

Suite a sa description originale en 1985, la classification du flux TIMI s’est
imposée comme un outil incontournable dans I’évaluation de la perfusion coronaire,
principalement en ce qui concerne sa portion épicardique.44 En particulier, la
gradation du flux TIMI est couramment utilisée pour évaluer I'efficacité d’une
procédure d’angioplastie primaire dans le cadre de I'infarctus du myocarde.

La qualité du flux coronaire épicardique évaluée selon les grades TIMI s’avere
étre un facteur pronostic incontournable dans le STEMI. Ainsi, un flux TIMI post-
procédural < 2 est associé a divers événements cliniques péjoratifs précoces
(mortalité intra-hospitaliere, FEVG plus basse, choc cardiogénique) ou tardifs (moins

bon stade fonctionnel NYHA, angioplasties répétées).45-49
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Table 1. Definitions of Perfusion in the TIMI Trial.

Grade 0 (no perfusion): There is no antegrade flow beyond the point of
occlusion.

Grade 1 (penetration without perfusion): The contrast material passes
beyond the area of obstruction but “hangs up” and fails to opacify
the entire coronary bed distal to the obstruction for the duration
of the cineangiographic filming sequence.

Grade 2 (partial perfusion): The contrast material passes across the
obstruction and opacifies the coronary bed distal to the obstruction.
However, the rate of entry of contrast material into the vessel
distal to the obstruction or its rate of clearance from the distal bed
(or both) are perceptibly slower than its entry into or clearance
from comparable areas not perfused by the previously occluded
vessel — e.g., the opposite coronary artery or the coronary bed
proximal to the obstruction.

Grade 3 (complete perfusion): Antegrade flow into the bed distal to
the obstruction occurs as promptly as antegrade flow into the bed
proximal to the obstruction, and clearance of contrast material
from the involved bed is as rapid as clearance from an unin-
volved bed in the same vessel or the opposite artery.

Figure 11. Description des grades de perfusion TIMI (Thrombolysis In
Myocardial Infarction) extrait de la publication originale de 1985. Extrait
de TIMI Study Group.43

Le flux TIMI post-procédural est par ailleurs couramment utilisé pour définir le
phénomene de slow ou no-reflow angiographique en cas de flux TIMI final < 2 en
I’absence d’obstacle mécanique patent.49. 50 Ces phénomenes de slow ou de no-
reflow correspondraient a un échec de reperfusion a I’échelle microcirculatoire, en
dépit d’une recanalisation épicardique optimale. Le slow ou no-reflow
angiographique est corrélé a I'absence de réhaussement en échographie de
contraste myocardique.5! lwakura et al. ont également rapporté I’'association entre le
slow-reflow et un profil de vitesse spécifique en doppler intra-vasculaire (Figure
12),52 caractérisé par I'apparition d’un pic rétrograde proto-systolique et d’une
décélération précoce du flux antérograde diastolique, attribués a une augmentation
de I'impédance de la microcirculation coronaire au sein du myocarde |ésé.53 Le flux

TIMI peut donc nous renseigner sur la microcirculation dans ce cadre précis. Les
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Good Reflow

Figure 12. Variation du profil de vitesses en doppler endo-coronaire au décours
d’une angioplastie primaire en fonction de qualité de reperfusion. Extrait de
Iwakura et al.52

A gauche, le profil doppler d’un patient présentant un flux TIMI 3 post-procédural,

a droite, celui d’'un patient présentant un no-reflow définit par les auteurs comme
un flux TIMI < 2 en I'absence d’obstacle mécanique patent.

principaux mécanismes physiopathologiques concourant a ces phénomenes de no
ou slow-reflow sont résumés dans la Figure 13. Sur le plan clinique, le slow ou no-
reflow angiographique est associé a la mortalité cardiovasculaire a court et long-
terme, a la survenue d’événements rythmiques et aux épisodes d’insuffisance
cardiaque.50-52, 54 Ainsi, méme en 'absence d’obstacle mécanique individualisable, le
grade TIMI post-procédural garde toute son importance en tant que facteur

pronostique.
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&

Epicardial reperfusion

!

Distal
embolisation
Reperfusion = Ng_peflow  Ischacmia
Injury Injury
Individual
susceptibility
a
Pathophysiology and potential treatment of ‘no-reflow’
Pathogenetic  Predictor Potential treatment
mechanism
Distal Thrombus burden [53,54] Thrombus aspiration [57,58]
embolisation
Ischaemia Duration of ischaemia [66,67] Reduce time to reperfusion
Extent of ischaemic region Reduce myocardial oxygen
[70,102] consumption [72,73]
Reperfusion  Neutrophils [68,75] ? Anti-oxidants [76]
Endothelin-1 [77] Specific antineutrophil agents
Intracellular calcium overload [79] Selective Endothelin-1
Mean platelet volume or antagonist [78]
reactivity [103] Cyclosporine [80]
Ischaemic preconditioning [81]
Adenosine [83]
Nicorandil [86]
Antiplatelet agents
Individual Diabetes [97] Correction of hyperglycaemia
susceptibility Acute hyperglycaemia [104] Correction of hyperglycaemia
Hypercholesterolaemia [98] [99]
Statin therapy [100]
b

’

Figure 13. Principaux facteurs impliqués dans les phénomeénes de no-
reflow, schéma (a) et tableau résumant les hypotheses physiopathologiques
sous-jacentes ainsi que les traitements potentiels (b). Extrait de Wong et

al.4°
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Le flux TIMI pré-procédural a également été identifié comme un facteur
pronostique dans le STEMI, ou il apparait d’ailleurs prédictif du résultat
angiographique final. Un flux pré-procédural TIMI 3 est corrélé non seulement a
divers parametres angiographiques favorables (flux TIMI 3 post-procédural, TIMI
Myocardial Perfusion Grade = 2...), a une meilleure FEVG a la sortie du patient et
surtout a la survie a un an.55 De méme, le fait de présenter un flux TIMI initial > 1
s’avere corrélé a la survie intra-hospitaliere et a un an comparativement a une

occlusion complete pré-procédurale (TIMI 0).56.57 Ceci est illustré par la Figure 14.

* TIMIO. early period = = TIMI 1-3, early period == TIMI 0, late period == TIMI 1-3, late penod

|

850%1 p=0.002

80.0% 1
0o 2 4 6 8 10 12
Time in months
Number at risk
TIMI O, carly period 547 513 508 506 506 506 506
TIMI 1-3, earty period 378 368 368 366 363 362 362
TIMI O, late period 837 781 774 772 768 763 762
TIMI 1-3, late period 593 577 574 572 568 568 565

Figure 14. Survie en fonction du grade TIMI pré-procédural (0 versus >
1). Extrait de Schamroth et al.57

Dans cette étude, 2 périodes distinctes étaient comparées : 2008-2013
(early period) et 2013-2018 (late period). Les complications intra-
hospitalieres semblent avoir diminué au cours du temps chez les
patients présentant un flux TIMI O initial. La mortalité intra-hospitaliere,
la survenue d’événements cardiovasculaires majeurs a 30 jours et la
mortalité a un an restent néanmoins significativement plus élevées dans
le groupe TIMI 0 initial sur les deux périodes d’étude.
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A Tlinverse, un flux TIMI < 1 exposerait a un risque plus important
d’embolisation distale ou de résultat angiographique final suboptimal ainsi qu’a une
mortalité plus importante a court et moyen terme.58

Par ailleurs, un flux TIMI pré-procédural > 2 serait associé a une zone infarcie
moins étendue et a une moindre importance des lésions d’obstruction micro
vasculaire mesurées en imagerie par résonance magnétique a 72h,

comparativement a un flux TIMI < 1.59,60

A noter que d’autres systemes d’évaluation ont été proposés pour remédier a
certaines limites de cette classification. Ainsi, le corrected TIMI Frame Count (cTFC,
soit le nombre de séquences angiographiques séparant I'injection du produit de
contraste iodé de son arrivée dans la distalité des réseaux coronaires, assorti d’un
facteur correcteur a appliquer a 'artere interventriculaire antérieure du fait de sa
longueur) a été congu pour pallier la variabilité inter-observateur du flux TIMI, et
appréhender la perfusion épicardique de fagon quantitative.44 Le TIMI Myocardial
Perfusion Grade et le Myocardial Blush Grade permettent quant a eux de mieux

approcher la perfusion tissulaire et la microcirculation.44

1.2 Thrombus coronaire et embolisation distale

La rupture d'une plaque d’athérome suivie de la formation d'un thrombus
occlusif constitue le principal mécanisme physiopathologique d’un syndrome
coronarien aigu avec sus-décalage du segment ST. La mise a nu du noyau lipidique
ou de la matrice extra-cellulaire sous-endothéliale thrombogéne active I’agrégation
plaguettaire puis la coagulation aboutissant a la formation d’un clou plaquettaire

secondairement consolidé par de la fibrine (thrombus blanc). Avec la stagnation des
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éléments figurés du sang, le thrombus évolue progressivement vers un conglomérat
de plaquettes, d’hématies et de leucocytes, regroupés au sein d’un « filet » de
fibrine (thrombus rouge, Figure 15). Le thrombus ainsi constitué et ancré dans la
matrice extra-cellulaire sous-endothéliale par le facteur von Willebrand conduit a
une obstruction de la lumiere artérielle dont résulte I'ischémie d’aval, aggravée par

des phénomenes vasoconstrictifs et emboliques.61; 62

Figure 15. Thrombus visualisé en microscopie électronique, image
colorisée. Les amas plaquettaires apparaissent en blanc, les hématies en
rouge, la fibrine en orange. Un leucocyte est visible en vert. Extrait de
Weisel et al.

Au cours d’un infarctus du myocarde pris en charge par angioplastie primaire,
I’embolisation distale de matériel athérothrombotique (thrombus, lipides, fragments
de matrice extra-cellulaire ou d’endothélium), se définit angiographiquement par

I’apparition d’un nouveau défect intra-luminal épicardique, avec arrét net du produit
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de contraste, dans une ou plusieurs branche(s) issue(s) de I’artere coupable, en
distalité de la lésion index et/ou du site d’angioplastie.t3 Cette complication
concernerait environ 15% des patients pris en charge par angioplastie primaire.63. 64

Il s’agit d’un facteur pronostique établi dans I'infarctus du myocarde, qui
constitue I'un des mécanismes expliquant les phénomeéenes de slow ou no-reflow
explicités précédemment.4® L'embolisation distale est associée a davantage
d’événements cardiovasculaires majeurs a court terme.65

Son incidence semble notamment corrélée a la charge thrombotique,64 65
dont la sévérité peut étre approchée par une classification proposée par le groupe
d’étude TIMI, la TIMI Thrombus Burden Classification, cotant la charge thrombotique
de 0 (pas de thrombus) a 5 (occlusion compléte de 'artére).66

En dehors de la charge thrombotique, la figure 16, extraite du travail de
Napodano et al. visant a établir un score de risque d’embolisation,4 présente les

parametres corrélés a la survenue de cette complication procédurale.

Univariate predictors of distal embolization in the derivation cohort

Variable Odds-Ratio 95% Confidence Interval p
RVD > 3.5 mm 3.37 2.125 - 5.361 <.0001
Cut-off occlusion pattern 2.20 1.473 - 3.289 <0.001
TTS 24 2.09 1.410 - 3.107 <0.001
No-flow improvement 2.31 1.520 - 3.515 <.0001
Lesion length > 20 mm 1.50 1.005 - 2.252 0.05
TIMI-flow 2/3 at baseline 0.40 0.241 - 0.677 <0.001
DS, % 1.02 0.997 - 1.039 0.09
Anterior MI 0.68 0.458 - 1.026 0.05
Male gender 0.67 0.427- 1.044 0.08

DS = diameter stenosis; MI = myocardial infarction; RVD = reference
vessel diameter; TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction;
TTS = TIMI thrombus score.

Figure 16. Facteurs associés a la survenue d’une embolisation distale
au sein d’'une population de 1200 patients pris en charge par
angioplastie primaire pour un STEMI. Extrait de Napodano et al.64
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En plus des complications macro-emboliques, des phénoménes micro-
emboliqgues de matériel athérothrombotique sont impliqués dans I’obstruction
micro-vasculaire, quantifiable en imagerie par résonance magnétique,6? et joueraient

un role dans la survenue du no-reflow.49

2. Aspects électrocardiographiques

L’électrocardiogramme (ECG) est un élément essentiel de la stratification du
risque dans linfarctus, permettant d’approcher a la fois I'étendue du territoire
ischémié, la sensibilité a I'ischémie, I'existence ou non d’une nécrose myocardique

constituée et I'efficacité de la reperfusion.

2.1 Tracé avant reperfusion

La présence d’ondes Q et/ou d’ondes T négatives sur le tracé préalable a la
revascularisation myocardique a été décrite comme un marqueur pronostique dans
plusieurs études, avec un pronostic particulierement défavorable a court et long
terme pour les patients présentant a la fois une onde Q de nécrose et une inversion

des ondes T.67 Ces modifications sont notamment corrélées au temps d’ischémie.

De méme, I'amplitude initiale du sus-décalage du segment ST mesurée en
millimetre est associée a de moins bons résultats et notamment a une FEVG plus
basse a la sortie du patient.68 Cette mesure est par ailleurs un préalable a une
évaluation précise de la régression du sus-décalage du segment ST, que nous

détaillons ci-apres.
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L’aspect de distorsion terminale du QRS (ou ischémie de grade 3 selon les
grades d’ischémie établis par Sclarovsky-Birnbaum et simplifiés par Billgren, illustré
sur la Figure 17) a été décrit comme un facteur de mauvais pronostic dans le STEMI.
Cet aspect particulier est notamment associé a une mortalité intra-hospitaliere ou a

long terme plus élevée.9-71

o A NN
# A NP R

Figure 17. Grades d’ischémie selon Birnbaum. Extrait de Birnbaum et al.6®

Le grade 3 correspond a la présence d’un aspect de distorsion terminale du
QRS dans 2 dérivations adjacentes, défini par la disparition de I'onde S dans
les dérivations de configuration rS (habituellement V1 - V3) ou I’'ascension du
point J au-dela de 50% de I'amplitude de I'onde R dans les dérivations de
configuration gR. Des criteres additionnels ont été décrits par Billgren et
Birnbaum, excluant notamment de I'analyse les tracés en cas de bloc de

branche, de rythme électro-entrainé, de préexcitation, et les dérivations ou il
existe une inversion compléte ou partielle de 'onde T.

La distorsion terminale du QRS est également prédictive de moins bons
résultats aprés angioplastie puisqu’elle est associée a une proportion plus
importante de phénomenes de no-reflow angiographiques et a une moindre
régression du sus-décalage du segment ST.72, 73

Sur le plan physiopathologique, la distorsion terminale du QRS s’expliquerait

par un allongement des temps de conduction dans le réseau de Purkinje, dont les
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fibres sont réputées étre plus résistantes a I'ischémie que les cardiomyocytes
contractiles. Leur atteinte, dont témoignerait la distorsion terminale du QRS,
traduirait donc une ischémie sévéere et/ou prolongée.s®

Or, les sujets présentant un aspect d’ischémie de grade 2 ne progressent pas
systématiquement vers I'ischémie de grade 3, malgré un temps d’ischémie parfois
prolongé. Les auteurs attribuent cette absence de progression a une protection
myocardique liée soit (1) a la persistance d’une vascularisation partielle dans le
cadre d’une lésion subocclusive ou d’une collatéralité développée, soit (2) a un pré-
conditionnement ischémique myocytaire dans le contexte d’épisodes ischémiques
infra-cliniques répétés. Les patients évoluant vers I'ischémie de grade 3 seraient
donc plus sensibles a I'ischémie par défaut de mise en jeu de certains mécanismes
protecteurs et présenteraient une progression plus rapide des Iésions

ischémiques.®?

Enfin, la présence de fragmentation des QRS (fQRS, définis selon les critéres
de Das et al. illustré par la Figure 18)74-76 et le microvoltage des QRS (défini par une
amplitude du QRS <0.5 mV dans les dérivations périphériques ou <1.0 mV dans les
dérivations précordiales)’” dans le territoire infarci, apparaissent comme des
facteurs pronostiques péjoratifs, associés notamment a une mortalité intra-

hospitaliere plus élevée.
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Fragmented QRS

shyouri g sl e

Fragmented QRS Sr notched S R’ Notched R RsR' with ST elevation

Figure 18. Différents aspects de QRS fragmentés. Extrait de Das et al.74
Le diagnostic ECG repose sur la présence d’au moins un crochetage de 'onde R

ou de I'onde S dans au moins 2 dérivations adjacentes pour des QRS < 120 ms
et en 'absence de bloc de branche incomplet typique.

2.2 Tracé apres reperfusion

La régression du sus-décalage du segment ST est le critere
électrocardiographique le plus fréquemment retenu pour évaluer I'efficacité de la
reperfusion.”® 79 Les modifications dynamiques du segment ST traduisent un
changement a I’échelle du myocarde. La régression du sus-décalage du segment
ST apporte donc une information différente de la récupération d’un flux coronaire
épicardique (évaluée par le flux TIMI) et témoignerait de le reperfusion
myocardique.80. 81 ['absence de régression du sus-décalage du segment ST
constitue ainsi pour certains auteurs un critere électrocardiographique de no-
reflow .49

De multiples méthodes de mesure ont été décrites (régression du sus-
décalage dans la dérivation la plus pathologique ou régression moyenne du sus-
décalage dans les dérivations pathologiques...), comprenant des seuils variables
(régression de plus de 50 ou 70% par rapport au tracé avant reperfusion, sus-
décalage résiduel absolu < 1Tmm...). A titre d’exemple, la mesure de la régression
relative du sus-décalage du segment ST dans la dérivation la plus pathologique

(single-lead ST-elevation resolution) est résumée dans la Figure 19.
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Figure 19. Résolution du sus-décalage du segment ST évaluée selon la méthode
single-lead ST-elevation resolution. Méthode résumée par Schrdder et al,’8 images
extraites de Harkness et al.

1. Lamplitude du sus-décalage du segment ST maximal est mesurée dans la
dérivation la plus pathologique sur 'ECG initial.

2. L'amplitude du sus-décalage du segment ST résiduel est mesurée dans la
méme dérivation sur 'ECG réalisé au décours de I'angioplastie primaire.

3. La seconde valeur est comparée a la premiere afin de calculer la régression
relative du sus-décalage, exprimée en pourcentage.

4. La régression est ensuite jugée complete, partielle ou incomplete selon le chiffre
obtenu.

Selon les séries et les méthodes de mesure utilisées, une régression
complete du sus-décalage est obtenue dans 45 a 70% des cas pour les patients
pris en charge par angioplastie primaire.82. 83 Toutes les méthodes, y compris les
plus simples, apportent des informations fiables sur la mortalité a court et long

terme, que le patient soit traité par thrombolyse ou angioplastie primaire.”8-85
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L'impact sur la mortalité a 30 jours semble particulierement marqué chez les
patients présentant a la fois une absence de régression du sus-décalage et un
critére angiographique d’échec de reperfusion.8é

L’absence de régression complete du sus-décalage du segment ST est par
ailleurs associée a une fraction d’éjection ventriculaire gauche plus basse.8”
Certaines études comprenant une évaluation par résonance magnétique (Imagerie
par résonance magnétique, IRM) trois a cing jours au décours d’'un STEMI ont
objectivé une zone infarcie plus étendue et davantage d’obstruction microvasculaire
chez les patients présentant un sus-décalage résiduel du segment ST apres
angioplastie.88 Le pourcentage de résolution du sus-décalage serait corrélé a
I’étendue de la fibrose myocardique mesurée au septieme jour en IRM par rétention
tardive de produit de contraste gadoliné.87

A noter que dans ces études, le tracé utilisé pour évaluer la régression du

sus-décalage du segment ST est réalisé dans ’heure ou au maximum dans les 90

minutes suivant 'angioplastie.

Indépendamment de la résolution du sus-décalage, la régression des images
en miroir serait associée a de meilleurs résultats sur la mortalité intra-hospitaliere et

a 1 an, ainsi qu’a une zone infarcie moins étendue.89-92

3. Autres témoins de la qualité de la reperfusion

Il a été démontré que I’élévation des marqueurs de souffrance myocardique
(troponines, créatine-phospho-kinase (CPK)) est associée a I'échec de reperfusion
angiographique.?3 Des pics élevés de troponines et de CPK sont également corrélés
a la mortalité a court et long-terme dans le STEMI, et permettent au clinicien

d’appréhender I'étendue de la zone infarcie puisqu’il existe une bonne corrélation
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entre la mesure de la troponinémie et I’étendue de la nécrose mesurée a 4 mois en

imagerie par résonance magnétique.9 95

La fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) mesurée a I’admission et/
ou a la sortie, a été identifiée comme un facteur pronostique a court et long terme
dans le STEMI.96-9%8 | ’existence d’un phénomene de no-reflow angiographique est
associée a une FEVG plus basse.?® A noter que la prise en compte de la FEVG
mesurée au cours d’une hospitalisation index pour syndrome coronarien aigu
améliorerait la prédiction du risque de déces a 6 mois par le modéle de risque

GRACE mentionné plus haut.100

4. Reperfusion myocardique selon la présence des facteurs de risque

cardiovasculaire conventionnels.

Plusieurs travaux ont évalué la survenue de criteres de reperfusion en
présence des différents SMuRFs chez des patients pris en charge par angioplastie
primaire.

Ainsi, les patients diabétiques seraient moins enclins a présenter une
régression complete du sus-décalage du ST,101. 102 et plus nombreux a présenter un
résultat angiographique final non satisfaisant (TIMI < 2, MBG < 1).192 |’embolisation
distale serait plus fréquente chez les patients diabétiques.’92 Par ailleurs,
I’hyperglycémie, plus fréquente chez les patients diabétiques pris en charge pour un
STEMI serait associée a I’'obstruction micro-vasculaire étudiée en IRM.103

De méme les patients hypertendus, serait également de mauvais répondeurs
a la reperfusion, avec une régression compléete du sus-décalage plus rare et un
blush myocardique plus fréquemment < 1 (Myocardial Blush Grade).1%4 En revanche,

on ne rapporte pas de différence concernant le flux TIMI.105
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Le taux de LDLc est en moyenne plus élevé chez les patients présentant un
no-reflow électrocardiographique (absence de régression du sus-décalage du ST)
tandis que I'IRM montre davantage d’obstruction micro-vasculaire lorsque le LDLc
est éleve. 103,106

Le tabagisme semble associé positivement au succes de reperfusion, jugé
angiographiquement ou par I’électrocardiogramme.’9? En revanche, I'IRM décéle
chez ces patients davantage d’hémorragie myocardique, identifiée comme un
facteur prédictif de moins bons résultats a long terme en lien avec des dommages

myocardiques irréversibles.107
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IV. REPONSE A L’ISCHEMIE-REPERFUSION ET CONDITIONNEMENT

MYOCARDIQUE

Les lésions cellulaires irréversibles se développant au cours d’un infarctus du
myocarde s’étendent avec I'intensité et la durée de I'ischémie myocardique. Elles
sont également consécutives a la reperfusion qui, si elle permet de sauver une partie
du myocarde mis en péril, constitue également une agression a part entiere qui
expliquerait jusqu’a 50% de la taille finale de la zone infarcie (Figure 20).108
Différents mécanismes d’adaptation cellulaire a I'ischémie-reperfusion ont été mis
en évidence et pourraient expliquer la variabilité inter-individuelle des réponses a la

reperfusion myocardique.

1. Mécanismes d’adaptation cellulaire a I'ischémie-reperfusion

En 1986, Murry et al. démontrérent chez le chien que de brefs épisodes
d’ischémie-reperfusion précédant une ischémie myocardique prolongée diminuaient
significativement la taille finale de I'infarctus expérimental.1%® Ces travaux initierent la
recherche sur ce qui a été appelé le « pré-conditionnement » myocardique a
I'ischémie, qui correspond a la réponse adaptative cardioprotectrice endogene des
myocytes suite a I'exposition répétée a de courts épisodes d’ischémie-reperfusion.
Lors d’un épisode ischémique prolongé, le pré-conditionnement serait associé a des
lésions d’ischémie-reperfusion moins étendues, a une diminution des événements
rythmiques et a une moindre altération des fonctions contractiles

cardiomyocytaires.18
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Figure 20. Cinétique temporelle des lésions d’ischémie-reperfusion.
Extrait de Cour et al.108

Une partie des cardiomyocytes détruits apres une ischémie-reperfusion
(I/R) est irréversiblement lésée par I'ischémie (A). Classiquement, seule
la reperfusion peut « sauver » le myocarde ischémique et stabiliser la
taille de I'infarctus a un niveau déterminé par la fin de I'ischémie, évitant
ainsi I'infarcissement complet de la zone a risque qui serait survenu si
I'occlusion coronaire avait été maintenue (ligne discontinue). Pourtant,
on sait aujourd’hui que la reperfusion est (paradoxalement) a I'origine

d’une extension des lésions cellulaires qui pourrait compter jusqu’a 50
% de la taille finale de I'infarctus (B)

Cette adaptation du fonctionnement de la cellule peut étre mis en oeuvre avant
un épisode ischémique soutenu (on parle alors de pré-conditionnement), mais
également au décours d’un épisode ischémique soutenu (on parle alors de post-
conditionnement, décrit pour la premiére fois en 2003 par Zhao et al,'% la encore
chez le chien.), ou encore par le biais de I’exposition d’autres tissus ou organes a
I'ischémie (on parle alors de pré, per, ou post-conditionnement « a distance » ou

remote ischemic conditioning). Ces processus sont résumés dans la Figure 21.
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Severity of ischemia/reperfusion
injury is influenced by major risk
factors and their medications.
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Figure 21. Les concepts de conditionnement a 'ischémie résumés graphiquement.
Extrait de Ferdinandy et al.18

Les barres noires correspondent a des épisodes d’ischémie.
Le pré-conditionnement implique deux réponses présentant une temporalité

différente, I'une précoce mais de courte durée (1 a 2h, classic), I'autre plus tardive
mais conférant une protection plus prolongée (72h, late).

Les phénomenes de pré-conditionnement « a distance » expliqueraient les
résultats surprenants de certaines études rapportant un meilleur pronostic chez les
patients pris en charge pour un infarctus du myocarde présentant au préalable une

artériopathie périphérique.11. 112

A I’échelle cellulaire, les espéeces réactives de I'oxygéne (Reactive Oxygen
Species ou ROS) mitochondriales joueraient un réle central dans le conditionnement
a 'ischémie, via l'initiation de cascades de signalisation intra-cellulaires. Lors de la

production de ROS, la réponse cellulaire peut se faire soit vers la mise en oeuvre de
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meécanismes cardioprotecteurs, soit au contraire vers le développement de Iésions
cellulaires irréversibles et la mort cellulaire via l'ouverture des Mitochondrial
Permeability Transition Pore (MPTP), en fonction de la quantité d’espéeces générées
et de la vitesse de génération de celles-ci. La surcharge calcique intracellulaire
jouerait un role similaire. En augmentant progressivement la résistance de la
mitochondrie a ces agressions (accumulation du calcium et production des ROS), le
pré et/ou le post-conditionnement retarderaient, voire empécheraient I’ouverture des
MPTP, protégeant ainsi le cardiomyocyte.108. 18

Différents médiateurs, témoins de I’activation de certaines voies de survie ou
au contraire de mort cellulaire peuvent étre isolés biologiquement et permettent
d’étudier les différents aspects du conditionnement myocardique dans des modeles

animaux.18

Par ailleurs, si le pré-conditionnement ischémique correspond a I’adaptation
cellulaire a I'ischémie infra-clinique précédant une ischémie aigué, le développement
d’une collatéralité correspond a la réponse du tissu ou de I'organe. Il s’agit d’un
facteur pronostic favorable dans les maladies cardiovasculaires, bien documenté
dans les artériopathies périphériques puisqu’une collatéralité abondante est
associée a un meilleur pronostic neurologique dans I’AVC ischémiquel13. 114 et a de
meilleures capacités fonctionnelles dans I'artériopathie des membres inférieurs.115
L’existence d’une collatéralité bien développée est également associée a une
moindre mortalité intra-hospitaliere dans l'infarctus du myocarde,’® et a une
moindre survenue d’événements cardiovasculaires majeurs chez les patients

coronariens.117
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2. Transposition clinique et thérapeutique

Pour le clinicien, le pré-conditionnement peut difficlement constituer un
objectif thérapeutique puisqu’il survient par définition avant un épisode ischémique
soutenu.

En revanche, puisque I’'angor précédant un infarctus correspond a de brefs
épisodes d’ischémie-reperfusion, les prodromes angineux et les syndromes de
menace sont considérés par certains auteurs comme les témoins d’un potentiel pré-
conditionnement.’® Cela pourrait expliquer I’association parfois constatée entre ces
prodromes et certains facteurs favorables : moins de phénomeénes de no-reflow
angiographiques, meilleure fonction contractile et surtout moindre mortalité intra-
hospitaliere, essentiellement dans le cas ou ces symptémes surviennent dans les 24

heures précédant l'infarctus.118

Le post-conditionnement est plus accessible a une transposition thérapeutique
que le pré-conditionnement puisqu’il intervient aprés un épisode ischémique index.

Dans le cas de l'infarctus du myocarde, Staat et al. ont été les premiers a
montrer que des techniques de post-conditionnement au moyen de cycles
d’occlusions coronaires intermittentes au ballonnet (Figure 22) étaient associées a
un réduction de 35% de I’élévation des marqueurs de souffrance myocardique dans
le STEMLI.11® D’autres équipes ont retrouvé des résultats similaires mais les données
existantes ne permettent pas de conclure quant a I’existence de bénéfices cliniques
associés a ces résultats encourageants.120, 121

Parmi les approches pharmacologiques, on peut citer le recours a la
cyclosporine A, connue pour ses propriétés inhibitrices de la perméabilité des MPTP,
dont I'administration serait associée a une réduction de I’étendue de la zone infarcie

en IRM chez des patients pris en charge pour STEMI par angioplastie primaire
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(Figure 22).122 Néanmoins, aucune différence n’a été mise en évidence sur la
survenue d’évenements cardiovasculaires majeurs a un an lors de I’'essai randomisé

CIRCUS (Cyclosporine before PCI in Patients with Acute Myocardial Infarction).123

< Artére Reperfusion
coronaire
coccluse

A  Contréles -“-

Direct stenting *

Y

Post-conditionnés 1 1 1 1

Cycles d'inflation-désinflation
du ballon d'angioplastie

B  Contréles -

Bolus de serum salé J+

Cyclosporine- - --

Bolus de Cyclosporine (2.5 mg/kg)—*

Figure 22. Protocoles de post-conditionnement (A) mécanique utilisé
par Staat et al1? et (B) pharmacologique au moyen d’une injection
de cyclosporine utilisé par Piot et a.122 Extrait de Cardiologie pratique
« IDM : post-conditionnement ischémique et pharmacologique - De
I'expérimentation a la pratique ».

3. Impact des facteurs de risque cardiovasculaire conventionnels sur le

conditionnement myocardique a I'ischémie

Il a pu étre établi que I'exposition a des facteurs de risque cardiovasculaire
pouvait modifier la réponse cellulaire a I'ischémie-reperfusion en interagissant les
mécanismes de conditionnement myocardique décrits plus haut, aussi bien dans le

cadre du pré-conditionnement que de post-conditionnement.18, 124
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Dans le domaine neurovasculaire, des mécanismes de pré-conditionnement a
I'ischémie cérébrale ont d’ailleurs été évoqués afin d’expliquer le meilleur pronostic
neurologique des patients fumeurs ou diabétiques au décours d’un accident
vasculaire cérébral (AVC) ischémique inaugural,’2®> ou le meilleur pronostic
neurologique des patients fumeurs au décours d’un arrét cardio-respiratoire.126

Premierement, |’athérosclérose coronaire, favorisée par les différents facteurs
de risque cardiovasculaire, pourrait jouer un réle dans le pré-conditionnement
myocardique a I'ischémie via I'exposition a des épisodes infra-cliniques d’ischémie-
reperfusion, notamment par le biais de phénomenes micro-emboliques.’?5 De
méme, une artériopathie périphérique comorbide pourrait également jouer un réle
via des phénomenes de pré-conditionnement a distance.11, 112

Deuxiemement, parmi les facteurs de risque conventionnels, certains, comme
I’hypercholestérolémie ou le diabete, semblent exercer un effet direct sur les
myocytes, interférant avec les cascades de signalisation intracellulaire impliquées
dans le pré et/ou le post-conditionnement.’® Les mécanismes de pré-
conditionnement ne semblent pas modifiés par I’hypertension artérielle, qui limiterait
en revanche I'impact du post-conditionnement.’® Les données sur le tabagisme sont
moins nombreuses mais il est trés intéressant de noter que I'exposition au
tabagisme passif augmenterait I’expression de certains signaux de survie
intervenant dans le pré-conditionnement myocardique chez le rat.27 L’age, quant a
lui, limiterait la mise en oeuvre de ces mécanismes adaptatifs protecteurs.8

Troisiemement, les médicaments utilisés dans le contréle de ces facteurs de
risque (statines, inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine-aldostérone...) sont
connus pour leurs effets pleiotropes et interviennent en modulant les phénomeénes
de conditionnement ischémique et/ou en agissant directement sur I’extension des
lésions d’ischémie-reperfusion.18. 49

Ces données sont résumées dans la Figure 23.
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Les relations entre un facteur de risque cardiovasculaire, les phénoménes de
pré-conditionnement ischémique et la sévérité des lésions d’ischémie-reperfusion
sont donc multiples et extrémement complexes.

L’hypercholestérolémie, par exemple, via la progression de I'athérosclérose,
pourrait favoriser I'exposition infra-clinique a I'ischémie myocardique et, par ce
biais, étre a I'origine d’un pré-conditionnement. Cependant, des taux élevés de
cholestérol exerceraient un effet direct sur les myocytes, interférant avec les
mécanismes d’adaptation cellulaire cardioprotecteurs de pré-conditionnement3 et
seraient associés a des lésions d’ischémie-reperfusion plus importantes au décours
d’un infarctus, notamment via une augmentation du stress oxydatif
cardiomyocytaire.4® En revanche, I’administration préalable de statines chez un
patient dyslipidémique connu limiterait les lésions d’ischémie-reperfusion, du fait
des propriétés anti-inflammatoires de ces molécules.!8 Les patients traités par
statines avant un infarctus du myocarde auraient ainsi une meilleure FEVG a
I’admission et seraient moins enclins a présenter des phénomenes de no-reflow
apres angioplastie primaire.28 Cet exemple illustre bien comment I'exposition a un
facteur de risque peut, par différents biais, moduler dans un sens ou dans I'autre la

réponse cellulaire a I'ischémie-reperfusion.

Par ailleurs, de facon analogue a ce qui a été décrit pour le conditionnement
cellulaire a I'ischémie, le développement d’une collatéralité abondante passe par
des voies de signalisation complexes aboutissant a I'artériogénese, sur lesquelles
les facteurs de risque cardiovasculaire et leurs traitements spécifiques exerceraient

un effet variable.19, 129

73



V. PRESENTATION DE L’ETUDE

Dans le but d’évaluer le pronostic des patients dépourvus de facteurs de
risque cardiovasculaire conventionnels, nous avons rétrospectivement suivi une
cohorte de 619 patients, pris en charge entre janvier 2016 et décembre 2018 par
angioplastie primaire dans le cadre d’un syndrome coronarien aigu avec Sus-

décalage persistant du segment ST.

Deux groupes ont été constitués en fonction du profil de risque
cardiovasculaire des patients, évalué sur la base du dossier médical : patients
dépourvus de facteurs de risque conventionnels (ie. HTA, diabete, dyslipidémie et/
ou tabagisme), dits SMuRF-less, et patients présentant au moins un facteur de

risque conventionnel.

En plus d’une analyse de survie a court et long terme, et dans I'optique de
mieux comprendre la différence rapportée par la littérature entre patients SMuRF-
less et patients présentant au moins un SMuRF, nous avons mené une analyse
angiographique et électrocardiographique, pré- et post-procédurale, afin d’évaluer si
le phénotype SMuRF-less pouvait étre prédictif de la qualité de la reperfusion jugée
par le flux TIMI et/ou la régression du sus-décalage du segment ST au décours de

I’angioplastie, a I’aide de modeles de régression logistique.
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VI. ARTICLE

Abbreviations

ACS : acute coronary syndrome

CAD : coronary artery disease

Cl : confidence interval

CVD : cardiovascular disease

cMRI : cardiac magnetic resonance imaging

DM : diabetes mellitus

ECG : electrocardiogram

FHx : family history of premature cardiovascular disease
HC : hypercholesterolemia

HT : hypertension

ICU : intensive care unit

LCA : left coronary artery

LVEF : left ventricular ejection fraction

MI : right myocardial infarction

NSTEMI : non ST-elevation myocardial infarction
PCI : percutaneous coronary intervention
OHCA : out-of-hospital cardiac arrest

OR : odds ration

SMuRFs : standard modifiable cardiovascular risk factors
STEMI : ST-elevation myocardial infarction

STR : ST-elevation resolution

TFG : TIMI flow grade
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Abstract

Background : the rate of patients without any Standard Modifiable cardiovascular
Risk Factors (hypertension, hypercholesterolemia, diabetes mellitus and tobacco
smoking, patients called « SMuRF-less ») seems to be rising among patients
presenting a myocardial infarction (Ml). The prognosis of this subgroup appears to
be worse when compared to patients with at least 1 SMuRF. The efficacy of primary
percutaneous coronary intervention (pPCl) has not been studied yet among them.
Objective : we aim to reassess the short and long term prognosis of STEMI patients
in presence and in the absence of SMuRFs, including among high-risk patients, and
to evaluate the efficacy of pPCl in these patients, by using validated angiographic
and electrocardiographic data.

Method : our single-center retrospective study included all consecutive patients
with STEMI who underwent pPCI between January 1st, 2016 and December 31st
2018. We compared the baseline characteristics, clinical outcomes and post-pPCI
myocardial reperfusion data (post-pPCl complete ST-elevation resolution [STR] and
post pPCI TIMI flow grade [TFG]) of patients according to their SMuRF status
(SMuRF-less vs. = 1 SMuRF).

Results : A total of 619 patients were included of whom 79 had no documented
SMuRF (12.8%). SMuRF-less patients’ total ischemic time was shorter (232+226
min vs. 308+280 min, p=0,011). They were more likely to present out-of-hospital
cardiac arrest (OHCA, 27,8% vs 13,3%, p < 0,001) and/or cardiogenic shock (19,0%
vs 9,8%, p=0,015). SMuRF-less patients had higher 30-day and 1-year mortality
rates (15,2% vs. 7,4%, p=0,02 and 17,7% vs. 9,8%, p=0,03, respectively) but the
difference were no longer significant after 1 year. The rates of post-pPCI complete

STR and post-pPCI TFG 3 did not differ between groups and, after adjustment on
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age, sex, OHCA, LVEF and total ischemic time, SMuRF-less status was predictive
neither of post-pPCl complete STR nor of post-PCI TFG 3 (OR=0,74, 95%CI [0,39 -
1,30], p=0,27 and OR=1,02, 95%CI [0,55-1,92], p=0.93, respectively).

Conclusion : In our study, SMuRF-less patients had a higher short-term mortality
rate when compared to patients with at least 1 SMuRF. However, this difference did
not seem subsequent to an impaired reperfusion. The poor outcomes of these
patients might be mainly driven by the initial presentation, marked by a higher
prevalence of OHCA. Further investigations are needed to better understand how

the lack of SMuRFs may modify patients’ clinical courses after MI.

Introduction

Cardiovascular medicine has made major advances over the last decades,
especially through the identification and the management of the four well-
recognized Standard Modifiable cardiovascular Risk Factors (SMuRFs), namely
diabetes mellitus (DM), hypercholesterolemia (HC), hypertension (HT) and tobacco
smoking.!. 2 These four risk factors are the central elements of the Framingham Risk
Score, as well as other validated risk scores for cardiovascular events.3-5

Both primary and secondary prevention programs targeting the SMuRFs led
to reduce susceptible individuals’ cardiovascular risk. As a result, a substantial
reduction in morbidity and mortality due to cardiovascular diseases (CVD), including
coronary artery disease (CAD), has been reported.2 ¢

At least one SMuURF is usually present among 80 to 90% of patients admitted
to hospital for a ST-elevation myocardial infarction (STEMI).” However, an increasing
proportion of patient presenting STEMI despite the absence of SMuRFs (SMuRF-
less patients) has been reported? © with a counterintuitive higher short term mortality

among them.10-15
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Nevertheless, SMuRF-less patients’ response to primary PCI (pPCl) in STEMI
has not been studied yet. SMuRFs and their medications are known to influence
cellular and tissular adaptative mechanisms to ischemic/reperfusion aggressions,
such as ischemic conditioning’® and collaterality development.’” SMuRF-less
patients might therefore exhibit a particular response to ischemia and/or reperfusion
that should be investigated.

In this study, we aim to assess the short and long term prognosis of STEMI
patients in presence and in the absence of SMuRFs, including high-risk patients,

and to evaluate the efficacy of pPCl in these patients.

Methods

Study design and population

We included all consecutive patients presenting STEMI and who were
admitted to the cardiology department of the Centre Hospitalier Régional
Universitaire of Nancy for pPClI, from January 2016 to December 2018, in a single-

center retrospective observational cohort study.

STEMI was defined as early-phase STEMI according to Fourth Universal
Definition of Myocardial Infarction’® and the 2017 Guidelines for the management of
acute myocardial infarction in patient presenting with ST-segment elevation’® by (1)
symptoms of acute myocardial ischaemia (continuous chest pain for at least 20
minutes, acute dyspnea, or cardiac arrest), associated with (2) ST-segment elevation
>1 mm (0.1 mV) in =2 contiguous leads on the 12-lead electrocardiogram, new

onset left bundle branch block, or ST-segment elevation in aVR with specific
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repolarization pattern suggesting a left main occlusion, and with (3) a presentation
delay (ie. time between first symptoms onset and first medical contact) < 12 hours.
Patients presenting evolved STEMI (i.e. presentation delay exceeding 12
hours), patients who were discharged with a diagnosis other than STEMI, patients
presenting peri-procedural STEMI (i.e. less than 48h after a surgery) and patients
treated conservatively were excluded. Excluded were also patients with cardiac
arrest and/or cardiogenic shock who died before that complete information about

their medical history could be gathered.

Primary PCl was performed by using standard technique by radial
(preferential access route) or femoral approach, according to physician choice. The
infarct-related artery was the only target of the emergent procedure and, in the case
of a stenting, either bare-metal or drug-eluting stents could be used at the discretion
of the operators. Before the procedure all patients received salicylic acid 250 to 500
mg intravenously and thereafter orally 75 to 325 mg/day. Pre hospital heparin
infusion (70 U/kg IV bolus) were administered. A Gpllbllla-inhibitors was added in
the catheterization laboratory according to the physician’s decision. P2Y12-
inhibitors were given as soon as possible during the prehospital period with an oral
loading dose of 60 mg (prasugrel), 180 mg (ticagrelor) or 300-600 mg (clopidogrel)
continued at a dose of 10 mg once daily, 90 mg twice daily or 75 mg once daily,

respectively.

All included patients underwent invasive coronary angiography and
transthoracic echocardiography, whereas other diagnostic imaging modalities
(transesophageal echocardiography, optical coherence tomography or intravascular
ultrasound, computed tomography, histological analysis) were used depending on

the underlying disease and the treating physician’s decision.
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All patients were age 18 years or older. The local ethics committee in Nancy

approved the current study in accordance with the Declaration of Helsinki.

Definition of SMuRFs and other cardiovascular risk factors

The exposure variable (SMuRF-less status) was defined as having none of the
following SMuRFs : diabetes mellitus (DM), hypercholesterolemia (HC), hypertension
(HT) or current tobacco smoking (smokers). The definitions were based on previous
clinical diagnoses, current medication use, prior and current medical record data.
Thus, DM (type 1 and type 2) was defined as having a prior diagnosis of diabetes,
prior glucose lowering pharmacotherapy, or a new diagnosis of diabetes mellitus
during the index hospitalisation. HT was defined as having a prior diagnosis of
hypertension, prior antihypertensive pharmacotherapy, or a new diagnosis of
hypertension during the index admission. As both fasting glucose and acute-phase
blood pressure are influenced by neurohormonal response to acute myocardial
infarction, these were not incorporated in the definitions. HC was defined as having
a prior diagnosis of hypercholesterolemia or LDL-C concentration of 1,4 g/L or
higher at admission. Finally, patients were defined as smokers if they self-reported

regularly smoking within the last 3 years.

In addition, family history of cardiovascular disease (FHx) was defined as
having one or more first-degree relative(s) with known premature (men, age < 55
years or women, age < 65 years) coronary artery disease, ischemic stroke or sudden

death, based on patient’s self-report.

Electrocardiographic analysis
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Electrocardiograms (ECG) were done during the prehospital care (baseline
ECG), at arrival in the catheterization laboratory (pre-procedural ECG) and within one
hour following pPCI (post-procedural ECG).

The pre-procedural ST-segment elevation (pre-procedural ECG) and residual
ST-segment elevation (post-procedural ECG) were used for the assessment of the
ST-elevation resolution. ST-segment elevation before and after pPCl was measured
in the lead that showed the maximum initial ST-segment elevation. STR was then
calculated as the percentage difference of ST-segment elevation from before to after
pPCIl. STR was classified as a complete STR when = 70% (corresponding to the

single-lead STR measurement method, described by Brodie and al).20

Angiographic analysis

During pPCI procedure, coronary angiograms were repeated in the same
working-projections, allowing the investigator to assess the TIMI flow grade (TFG)
before and after pPCI. Briefly, TFG was graded 0 in the absence of antegrade flow
beyond the point of occlusion ; 1 when there was a minimal contrast penetration
beyond the area of obstruction, but a failure to opacify the entire coronary bed distal
to the obstruction for the duration of the cine run ; 2 (ie. partial perfusion) when the
contrast material passes across the obstruction and opacifies the entire coronary
bed distal to the obstruction, with rates of entry in and/or clearance from the distal
bed perceptibly slower than its entry into and/or clearance from comparable areas
perfused by contralateral non-infarct artery or coronary bed proximal to the
obstruction ; or 3 (ie. complete perfusion) when the contrast material enters and
exits the bed distal to the obstruction as promptly as in the bed proximal to the
obstruction and/or in the bed from uninvolved or controlateral coronary artery.2
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Distal embolization was defined as a new filling defect with an abrupt « cut-
off » in one or more peripheral coronary branches of the infarct-related artery, distal
to the pPCI site. In particular, we did not consider as distal embolization the
occurrence of a TFG impairment, at any stage of the procedure, without evidence of

a new filling defect.

Clinical outcomes

Clinical outcomes included all-cause and cardiovascular deaths, myocardial
reinfarctions and stent thrombosis as defined by the Academic Research
Consortium22 at 30-day follow-up and all-cause deaths during the complete follow-
up. Follow-up was performed through comprehensive questionnaires and by
telephone with the patient's personal physician. If death occurred, the patient's
physician or appropriate hospital record department were interviewed to document

the cause.

Statistical analysis

Categorical variables are presenting using frequencies and percentages and
continuous variables using mean + standard deviation (SD). Differences by SMuRF-
less status were compared by using x2 test or Fischer’s exact test for categorical
variables, and Student’s T-test for continuous variables.

Proportions of outcomes at various time points (day 30 and 1 year) were
calculated in SMuRF-less patients and their counterparts with at least 1 SMuRF and
compared using X2 test.

Survival at day 30, 1 year and after 1 year, were plotted for each group using

Kaplan—-Meier curves and compared using Log-rank test.
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Finally, adjusted logistic regression models were used to assess the effect of
the SMuRF-less status on patients’ probability for study outcomes. Adjustment
covariates were sex, age, left ventricular ejection fraction (LVEF), out-of-hospital
cardiac arrest (OHCA) and total ischemic time < or > 3 hours.

All analyses were done using SPSS Statistics ® version 27 (IBM). A two-sided

p-value of less than 0,05 was considered to indicate statistical significance.

Results

Between January 1st, 2016 and December 31st, 2018, 619 patients with
early-phase STEMI underwent pPCl. Among them, 79 (12,8%) had no documented
SMuRF. Baseline and presentation characteristics are presented in Table 1, while
clinical course, in-hospital findings and outcomes are summarized in Table 2.

Briefly, SMuRF-less patients had a significantly lower systolic blood pressure
at admission than patients with at least 1 SMuRF, whereas heart rate was similar
between groups. OHCA and cardiogenic shock were more frequent among SMuRF-
less patients (27,8% vs 13,3%, p < 0,001 and 19,0% vs 9,8%, p=0,015,
respectively). Vasopressive support and admission in intensive care unit (ICU) was
needed in 19,0% vs. 10,7%, p=0,08 and 30,4% vs. 13,0%, p < 0,001, respectively
(SMuRF-less patients vs. patients with > 1 SMuRF).

SMuRF-less patients’ total ischemic time was shorter by 76 minutes
(232+226 min vs. 308+280 min, p=0,011).

SMuRF-less patients had the same rate of previous MI history when
compared to patients with at least 1 SMuRF (6,3% vs. 7,6%, p=0,17). Mean body-
mass index (BMI) and the rate of family history of premature cardiovascular disease
(FHx) were not significantly different between groups (26,3+3,6 vs. 27,3+4,8, p=0,07

and 17,7% vs. 15,7%, p=0,65).
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Angiographic findings and reperfusion assessment

All patients included in our study underwent coronary angiography within 12
hours after symptoms onset and the delay between symptoms’ onset and pPCIl was
significantly shorter in SMuRF-less patients.

Regarding angiographic characteristics, right-coronary-artery-related
infarction appeared to be less found among SMuRF-less patients (32,9% versus
44,6%, p=0,049), while no difference was seen in the extension of the underlying
CAD (SMuRF-less vs. = 1 SMuRF, 45,6% vs. 50,0%, p=0,54 for multivessel CAD ;
SMuRF-less vs. > 1 SMuRF, 16,5% vs. 18,3%, p=0,68 for triple-vessel CAD).

Culprit lesion angioplasty was performed in 97,5% of SMuRF-less patients
and 98,1% of their counterparts with at least 1 SMuRF (p=0,68). There was no
difference in the rate of stenting or in the type of stent used, in the administration of
Gplibllla-inhibitors or in the rate of delayed stenting (performed in 5,6% of SMuRF-

less patients and in 5,1 of patients with at least 1 SMuRF, p=0,74).

Angiographic and electrocardiographic outcomes after PCl are presented in
Table 2 for both groups.

The rate of pre-procedural TFG 0 or 1 did not differ between groups (SMuRF-
less vs. = 1 SMuRF, 69,5% vs. 67,6%, p=0,11) and TFG 3 was restored at the end of
procedure in 85.7% of SMuRF-less patients, with distal embolization observed in
38,5% of cases, with no significant difference between groups (SMuRF-less vs. > 1
SMuRF, 85,7% vs. 86%, p=0,94 for post-pPCI TFG 3 and 38,5% vs. 30,7%, p=0,2

for distal embolization).
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Complete STR was obtained in 51,6% of SMuRF-less patients, without
statistical difference in comparison with patients with at least 1 SMuRF (SMuRF-less
vs. > 1 SMuRF, 51,6% vs 56,8, p=0,42).

After adjustment on age, sex, OHCA and LVEF, only total ischemic time < 3
hours remained predictive of post-pPCI TFG 3 and complete STR, while SMuRF-
less status did not (SMuRF-less vs. = 1 SMuRF, OR=1,02, 95%CI [0,55-1,92],
p=0,93 for post-pPCI TFG 3 and OR=0,74, 95%CI [0,39-1,30], p=0,27 for post-pPCI
complete STR).

Among early-phase survivors, mean discharge LVEF was 45+12% in patients

with at least 1 SMuRF and 43+14% in SMuRF-less patients (p=0,45).

Survival analysis

The median overall follow-up was 4,9 years, and 1-year follow-up was
obtained for all patients.

When compared to patients with at least 1 SMuRF, SMuRF-less patients had
an increased 30-day all-cause mortality rate (15,2% vs. 7,4%, p=0,02) as well as an
increased 1-year all-cause mortality rate (17,7% vs. 9,8%, p=0,03). The difference
was no longer significant after 1 year. We observed no significant difference in our
composite end point of 1-year mortality and/or ACS recurrence.

After covariate adjustment on age, sex, LVEF and OHCA, SMURFs-less
status was no longer significantly associated with 30-day mortality (OR=1,24,
95%CI [0,66 - 4,44], p=0,26) or 1-year mortality (OR=1,76, 95%CI [0,77 - 3,78],
p=0,18).

The causes of 30-day deaths are summarized for SMuRF-less patients and

their counterparts with at least 1 SMuRF in Table 3. Patients with worse initial clinical
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presentation (OHCA and/or cardiogenic shock) represented more than two third of

these deaths.

Discussion

Our study highlights the importance of an often overlooked subgroup of
patients, who despite having no traditional risk factors, presented STEMI.

We observed that (1) near one patient on eight who presented STEMI had no
documented SMuRF, (2) SMuRF-less patients had more severe clinical
presentations, with more than 25% of them presenting OHCA and/or cardiogenic
shock, (3) their 30-day mortality rate was higher when compared to patients with at
least 1 SMuRF, with this difference persisting up to 1 year follow-up and apparently
reducing thereafter, (4) reperfusion, assessed by post-procedural angiographic
findings and peri-procedural electrocardiograms, was not significantly impaired in

SMuRF-less patients in comparison with patients with at least 1 SMuRF.

This study confirms the reported prevalence of SMuRF-less patients in STEMI
to be around 15% in numerous studies.23 Figtree et al. observed that the proportion
of SMuRF-less patients was 14.9% in the Swedish SWEDEHEART STEMI sub-
cohort,3 while they stand for 19% of a STEMI sample derived from the Cooperative
National Registry of Acute Coronary Syndrome Care (CONCORDANCE) registry, with
this proportion increasing over time.% In a NSTEMI cohort derived from the United
Kingdom Myocardial Infarction National Audit Project (MINAP), Moledina and al.
even found more than 20% patients with no documented SMuRF.24

These variations might be partly explained by the using of various definitions
of SMuRFs and/or the using of different thresholds, or by a higher rate of missed risk

factors in the studies reporting the highest proportions of SMuRF-less patients.
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Besides, unlike most of other reports, our definition of HC included LDL-C
level at hospital admission. It leds us to identify some patients as having a SMuRF
(HC), while they would have been identify as SMuRF-less by using data from the
medical file alone.

Finally, we included patients presenting OHCA and/or cardiogenic shock, an
overlooked subgroup of patients, that might present a specific cardiovascular risk

profile.

In this study, the development of CAD in the absence of SMuRFs was not
explained by other risk factors such as FHx or obesity. As previously described, we
even found a trend to a lower BMI among SMuRF-less patients.'3 SmuRF-less
patients who reported FHx were few (14 patients, 17,7% of the SMuRF-less group).
and the rate did not differ when compared to patients with at least 1 SMuRF.

To our knowledge, the role played by genetic risk (GR) in CAD development
has not been studied yet among SMuRF-less patients, but could be a promising
field for further research, since the majority of the loci associated to CAD are

actually not associated to traditional risk factors.25

As previously described and despite their shorter total ischemic time,!3 we
observed that SMuRF-less patients had a higher 30-day all-cause mortality when
compared to patients with at least 1 SMuRF.9-14 This difference remains up to 1 year
follow-up but was no longer significant after 1 year (median follow-up of 4,9 years).
The separation of the Kaplan-Meier curves occurred early and appeared to gradually

reduce after 30 days.

Among the multiple tools previously described to explore the efficacy of pPCl,
we used the post-PCI TFG26-28 and the single lead STR. 20.29-31 Both are routinely-
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used and strongly predictive of short and long-term adverse events following Ml,
including death. STR is also related to infarct size assessed by cardiac magnetic
resonance imaging (CMRI).32 Previous studies have demonstrated that despite the
restoration of the epicardial coronary blood flow, myocardial perfusion remains
impaired in approximately half of STEMI patients,33. 34 highlighting the need to
assess reperfusion by using different tools. While post-PCI TIMI flow grade mainly
explore the epicardial coronary tract, ST-resolution is more representative of the
microvascular function and the myocardial perfusion itself.30. 33, 34

We observed that (1) post-pPCI TFG and distal embolization did not differ
between groups and (2) 50 to 55% of overall patients presented a complete STR
following pPCl with no significant difference between groups, suggesting that

SMuRF-less status has no or limited impact on reperfusion after pPCI.

However, these conclusions need to be tempered. First, among the four
SMuRFs, three seem to be related to reperfusion failure assessed angiographically
by measuring the TFG (diabetes),?® Myocardial Perfusion Grade (HT),*' or
electrocardiographically (diabetes, HT, hypercholesterolemia),35-38 while tobacco
smoking has shown a positive association with successful reperfusion assessed by
post-PCl TFG and post-PCl STR.3® SMuRFs’ influence on reperfusion appears
therefore different from one SMuRF to another, and patients with at least 1 SMuRF

appear to be an heterogeneous population in terms of response to pPCI.

Then, while ST-segment’s changes reflect myocardial ischemia/reperfusion,
cMRI remains the Gold Standard for measuring the infarct size due to its high
reproducibility. To date, only one study investigated the infarct size assessed by
cMRI in STEMI patients, according to their SMuRF-less status. In a post-hoc

analysis of the DANAMI-3 trials, Mazhar and al. demonstrated that SMuRF-less
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patients presenting STEMI had an increased acute and final infarct size, as well as a
lower myocardial salvage index.40 No differences was seen in ventricular volumes,
LVEF or microvascular obstruction. However, this study had limitations. Many
comparisons were made, leading to a risk of type | error. Then, this study comes
with the low mortality rate and the potential selection bias typical of a clinical trial.
Indeed, patients presenting OHCA and/or cardiogenic shock, who stand for more

than 15% of our population, were excluded from DANAMI-3 trials.41

Pre-PCI clinical course was the main difference that we observed between
groups, with SMuRF-less patients exhibiting higher rates of OHCA (27,8% vs
13,3%, p < 0,001) and cardiogenic shock (19,0% vs 9,8%, p=0,015). As shown in
Table 3, complications of OHCA were the main cause of 30-days deaths in both
groups. We can assume that the higher short term mortality seen among SMuRF-
less patients may be mainly subsequent to this higher rate of OHCA, plausibly due
to arrhythmia, which are more frequent in the early-phase STEMI. The early
separation of the survival curves following by a slow diminution of the initial
difference is consistent with this assumption, since survivors of OHCA are known to
have a similar long-term prognosis when compared to other STEMI patients.

What remains unclear is why SMuRF-less patients exhibit these higher rate of
OHCA. Ischemic pre-conditioning has been reported to exert a protective effect
against arrhythmia, through the exposure to prior transient ischemia—-reperfusion
episodes, that trigger cardioprotective cellular mechanisms.16. 42, 43 Since SMuRFs
and their medications are known to influence ischemic pre-conditioning through
different pathways,® SMuRF-less patients might present a specific sensitivity to the

arrhythmic ischemic trigger, that could contribute to their higher rate of OHCA.
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Limitations

The retrospective design of the present study and the limited number of
patients included drive its limitations and we might have lacked of power.

Each SMuRF’s definition may differ or evolve according the different
guidelines and/or authors choices, leading to a variability of the SMuRF-less group
from a study to another.

Further, less commonly used risk factors such as lipoprotein (a), high
sensitivity C-reactive protein, or genetic risk scores are not accounted for in this
study and could play a role in the development of CAD in the absence of SMuRFs.
However, this is a real-world study that reflects the information that is readily

available to treating practitioners and their patients in the community.

Conclusions

Although SMuRF-less patients had a higher early mortality rate when
compared to their counterparts with at least 1 SMuRF, these poor outcomes were
not driven by an impaired reperfusion assessed by TFG and single lead STR. Their
higher rate of OHCA and/or cardiogenic shock needs to be fully understood in order

to improve their overall care and outcomes. It warrants further studies.
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Tables and figures

Table 1. Baseline and presentation characteristics

> 1 SMuRF SMuRF-less p-value
n (%) 540 (87,2) 79 (12,8) -
Patient characteristics
Age, mean =SD 61,0 +14,0 62,7 +12,1 0,32
Sex, male, n (%) 409 (75,7) 59 (74,7) 0,83
Body-mass index, mean +SD 27,3 +4,8 26,3 +3,6 0,07
Family history of cardiovascular disease, n (%) 85 (15,7) 14 (17,7) 0,65
Hypertension, n (%) 288 (53,3) 0(0) -
Hypercholesterolemia, n (%) 267 (49,4) 0(0) -
Diabetes mellitus, n (%) 95 (17,6) 0(0) -
Smokers, n (%) 287 (53,1) 0(0) -
Previous myocardial infarction history, n (%) 41 (7,6) 5 (6,3) 0,17
Previous angioplasty hystory, n (%) 51 (9,5) 5 (6,3) 0,36
Atrial fibrillation, n (%) 39 (7,2) 5(6,3) 0,77
LDL-C, g/L, mean 5D 1,25 0,43 1,07 £0,25 < 0,01
Presentation characteristics
Out-of-hospital cardiac arrest, n (%) 72 (13,3) 22 (27,8) < 0,001
Admitted in intensive-care unit, n (%) 70 (13,0) 24 (30,4) < 0,001
Anterior myocardial infarction, n (%) 205 (38,0) 35 (44,3) 0,29
Systolic blood pressure, mean +SD 121 422 116 +19 0,05
Heart rate, mean +SD 79 +17 82 +17 0,18
Right ventricular myocardial infarction, n (%) 76 (14,2) 6 (7,7) 0,11
Delays
Total ischemic time, min, mean +SD 308 +280 232 +226 0,011

SD : standard deviation ; LDL-C : low density lipoprotein - cholesterol




Table 1. Baseline and presentation characteristics (continued)

> 1 SMuRF SMuRF-less p-value
i (7)) 540 (87,2) 79 (12,8) -
Pre-PCI electrocardiogram
Pre-PCI ST-elevation, mm, mean +SD 2.9 42 1 3.4 +3,0 0,23
Low-voltage QRS, n (%) 34 (7,7) 5 (7,6) 0,97
Grade 3 ischemia, n (%) 132 (31,6) 26 (40,6) 0,15
Pre-PCI angiographic characteristics
Culprit lesion
Left main artery, n (%) 8(1,5) 3(3,8) 0,15
Left anterior descending artery, n (%) 195 (36,1) 35 (44,3) 0,16
Diagonal artery, n (%) 13 (2,4) 1(1,3) y
Circumflex artery, n (%) 83 (15,4) 14 (17,7) 0,59
Fiigint &Sty @ (2] 241 (44,6) 26 (32,9) 0,049
Stent thrombosis, n (%) 21 (3,9) 2 (2,6) 0,58
Coronary artery disease extension
Single-vessel disease, n (%) 270 (50,0) 43 (54,4) 0,54
Two-vessels disease, n (%) 171 (31,7) 23 (29,1) 0.21
Three-vessels disease, n (%) 99 (18,3) 13 (16,5) 0,68
Pre-PCI TIMI flow grade 0-1, n (%) 334 (69,6) 48 (67,6) 0,11

SD : standard deviation ; PCI : percutaneous coronary intervention
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Table 2. Clinical course, in-hospital findings and outcomes

> 1 SMuRF SMuRF-less p-value
n (%) 540 (87,2) 79 (12,8) -
Clinical course
Cardiogenic shock, n (%) 53 (9,8) 15 (19,0) 0,015
Need for vasopressive medications, n (%) 58 (10,7) 15 (19,0) 0,08
Short-term circulatory assistance device, n (%) 17 (3,1) 6 (7,6) 0,051
Post procedural electrocardiographic findings
Post-PCl ST-elevation, mm, mean +SD 1114 13221 0.46
ST-elevation resolution, %, mean +SD 66 +36 63 +36 0,61
ST-elevation resolution > 70%, n (%) 245 (56,8) 33 (51,6) 0,42
Per and post-procedural angiographic findings
Amgfeplesty m i) 530 (98,1) 77 (97,5) 0,68
Seiirg, 7 {7 467 (87,1) 64 (83,1) 0,33
Use of drug-eluting-stent, n (%) 355 (69,7) 47 (67,1) 0,66
Use of anti-Gpllbllla, n (%) 115 (21,4) 15 (19,0) 0,62
Distal embolization, n (%) 138 (30,7) 25 (38,5) 0,2
Post-PCI TIMI flow grade 3 412 (86,0) 60 (85,7) 0,94
Post-procedure stent thrombosis, n(%) 5(0,9) 0(0) 0,38
Urgent CABG, n (%) 5(0,9) 0 (0) 0,38
Biological findings
Troponin | peak, ng/mL, mean +SD 50,9 +30,0 45,0 +30,0 0,4
CPR el UL mean a2 2538 £2488 | 3059 +3691 0,23
Creatinin peak, mg/L, mean +SD 11,4 47,5 12,5 +7,1 0,33

SD : standard deviation ; PCI : percutaneous coronary intervention ; CABG : coronary artery bypass
graft ; CPK : creatine phosphokinase
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Table 2. (continued)

=1 SMuRF SMuRF-less p-value

n (%) 540 (87,2) 79 (12,8) -
Discharge echocardiographic findings
Discharge LVEF, %, mean +SD 45 +12 43 +14 0.45

Discharge LVEF < 35 %, n (%) 45(9,2) 8 (11,1) 0.6

Discharge LVEF 35-45 %, n (%) 203 (41,4) 27 (37,5) 0,52

Discharge LVEF > 45 %, n (%) 242 (49,4) 37 (51,4) 0,75
Discharge medications
Prasugrel, n (%) 95 (18,3) 11 (14,9) 0,47
Ticagrelor, n (%) 352 (68,0) 54 (72,0) 0,48
Clopidogrel, n (%) 65 (12,5) 7 (9,5) 0,45
Acetylsalicylic acid, n (%) 517 (99,6) 75 (100) 0,59
Oral anticoagulation, n (%) 47 9,2) 7(9,9) 0,86
Béta blockers, n (%) 483 (95,8) 64 (95,5) 0,9
ACE-inhibitors or ARBs, n (%) 491 (97,4) 66 (98,5) 0,6
Statin, n (%) 491 (97,4) 64 (95,5) 0,37
Diuretics, n (%) 94 (18,7) 10 (14,9) 0,46
Outcomes
30-day mortality, n (%) 40 (7,4) 12 (15,2) 0,02
1-year mortality, n (%) 52 (9,6) 14 (17,7) 0,03
1-year mortality or ACS recurrence, n (%) 63 (11,7) 15 (19,0) 0,06
2-years mortality, n (%) 62 (11,5) 15 (19,0) 0,06

SD : standard deviation ; LVEF : left ventricular ejection fraction ; ACE : angiotensin-converting enzyme ;
ARBs : angiotensin Il receptor blockers ; ACS : acute coronary syndrome
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Table 3. Causes of 30-day deaths by event number

‘ Event

1

© 0o N o o B~ W N

W W W W W W W W W W NN MDD DNDDND DD DD DND DN 224
© 00 N O o0 A O N 42 O © 0o N O O~ WO NN 2+ O v 0o N o g b~ W DN =2+ o

40

> 1 SMuRFs
Hypoxic-ischaemic brain death*
Hypoxic-ischaemic brain death*
Cardiogenic schock
Cardiogenic schock
Ischaemic stroke after LVAD implantation
Post-PCl refractory cardiac arrest
Unknown
LVAD implantation failure*
Refractory ventricular fibrillation™
Hypoxic-ischaemic brain death*
Cardiogenic schock*
Cardiogenic schock*
Ischaemic stroke
Hypoxic-ischaemic brain death*
In-hospital cardiac arrest
Found dead at home
Found dead in hospital room
Hypoxic-ischaemic brain death*
Cardiogenic schock
Cardiogenic schock*
Hypoxic-ischaemic brain death*
Tamponade
Cardiogenic schock
Cardiogenic schock
Cardiogenic schock*
Multi-organ failure*
Refractory cardiac arrest*
Septic and cardiogenic shock*
Shock
Tamponade
Intracerebral haemorrhage
Tamponade, haemorrhagic shock*
Cardiogenic schock
Hypoxic-ischaemic brain death*
Tamponade
Intracerebral haemorrhage
Cardiogenic schock*
Multi-organ failure*
Hypoxic-ischaemic brain death*

Hypoxic-ischaemic brain death*

SMuRF-less
Septic and cardiogenic shock
Found dead at home
Hypoxic-ischaemic brain death *
Hypoxic-ischaemic brain death*
Cardiogenic schock
Vegetative state*
Hypoxic-ischaemic brain death*
Hypoxic-ischaemic brain death*
Multi-organ failure*
Hypoxic-ischaemic brain death*
Hypoxic-ischaemic brain death*

Hypoxic-ischaemic brain death*

*death following an out-of-hospital cardiac arrest ; LVAD : left ventricular assist device
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VII. DISCUSSION ET PERSPECTIVES

Au cours de ce travail, nous avons étudié le pronostic de patients pris en
charge pour syndrome coronarien aigu avec sus-décalage persistant du segment
ST, en fonction de la présence ou non de facteurs de risque cardiovasculaire
modifiables standards (SMuRFs), et étudié pour la premiere fois la survenue de
criteres angiographiques et/ou électrocardiographiques de reperfusion en fonction

du caractere SMuRF-less.

De fagon similaire a ce rapporte la littérature, le pronostic a court terme des
patients SMuRF-less apparait moins bon, avec une mortalité toutes causes
confondues a 30 jours significativement plus élevée que les patients présentant au

moins 1 SMuRF.

Sur la base de nos criteres de jugement, notre travail suggere que cette
différence n’est pas en lien avec une moindre efficacité du traitement de référence
de linfarctus du myocarde avec sus-décalage persistant du segment ST :
I’angioplastie primaire. Cette conclusion doit étre tempéré par notre effectifs
relativement faible (619 patients) ainsi que par I’absence de recours a d’autres outils
d’évaluation de la reperfusion, dont I'utilisation aurait pu mener a des conclusions

différentes.

Lors d’'un STEMI, les patients SMuRF-less se distinguent par une fréquence
accrue d’arréts cardiaques extra-hospitaliers et de leurs complications, notamment
neurologiques, ainsi que par une fréquence plus élevée de chocs cardiogéniques.

Ces présentation cliniques sont associées a un mauvais pronostic a court terme
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dans le STEMI et pourraient expliquer la surmortalité précoce caractérisant ces
patients ne présentant aucun facteur de risque modifiable standard.

Néanmoins, les mécanismes conduisant a cette observation restent
incompris et de plus amples travaux sont nécessaires en vue de I"'amélioration de la

prise en charge de ces patients.
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RESUME DE LA THESE

INTRODUCTION : La proportion de patients dépourvus de facteurs de risque cardiovasculaire
modifiables standards (ou SMuRFs pour Standard Modifiable cardiovascular Risk Factors comprenant
I’hypertension artérielle, le diabéte, I’hypercholestérolémie et le tabagisme, patients dits SMuRFs-
less) semble en augmentation parmi les patients pris en charge pour syndrome coronarien aigu avec
sus-décalage persistant du segment ST (STEMI pour ST-elevation myocardial infarction). Or le
pronostic de ces patients apparait moins bon lorsqu’on les compare aux patients présentant au
moins 1 SMuRF. Lefficacité de I’angioplastie primaire n’a jamais été étudiée chez ces patients.

OBJECTIF : Nous souhaitons réévaluer le pronostic des patients SMuRFs-less pris en charge pour
un STEMI et étudier leur réponse a I'angioplastie primaire, en les comparant aux patients présentant
> 1 SMuRF a I'aide de criteres de reperfusion électrocardiographiques et angiographiques validés.

ETUDE : Dans cette étude monocentrique rétrospective, nous avons systématiquement inclus tout
patient pris en charge au Centre Hospitalier Régional Universitaire de Nancy entre le 1er janvier 2016
et le 31 décembre 2018 pour un STEMI aigu (délai de présentation < 12h) traité par angioplastie
primaire. Nous avons comparé les caractéristiques initiales des patients, leur évolution clinique, ainsi
que la survenue de criteres de reperfusion angiographiques (flux TIMI post-procédural) et
électrocardiographiques (régression du sus-décalage du segment ST), en fonction de la présence ou
non de SMuRF.

RESULTATS : 619 patients ont été inclus, dont 12,8% de patients SMuRFs-less et 87,2% de patients
porteurs d’au moins 1 SMuRF. Le temps total d’ischémie était plus court chez les patients SMuRFs-
less (232+226 min vs. 308+280 min, p=0,011). lls étaient plus nombreux a avoir présenté un arrét
cardiaque extra-hospitalier (ACR, 27,8% vs 13,3%, p < 0,001) ou un choc cardiogénique (19,0% vs
9,8%, p=0,015). Leurs taux de mortalité a 30 jours et a 1 an se sont avérés plus importants que ceux
des patients porteurs d’au moins 1 SMuRF (15,2% vs. 7,4%, p=0,02 et 17,7% vs. 9,8%, p=0,03,
respectivement) mais cette différence n’était plus significative aprés ajustement sur les principaux
facteurs confondants, ou bien au-dela d’'un an. Au décours de I'angioplastie primaire, et apres
ajustement sur I'age, le sexe, la fraction d’éjection ventriculaire gauche, 'ACR et le temps total
d’ischémie, le caractere SMuRF-less n’était associé ni a la régression du sus-décalage du segment
ST ni au flux TIMI post-procédural (OR=0,74, 95%IC [0,39 - 1,30], p=0,27 et OR=1,02, 95%IC
[0,55-1,92], p=0.93, respectivement).

CONCLUSION : Dans notre étude les patients SMuRFs-less ont présenté une mortalité précoce plus
importante que les patients porteurs d’au moins 1 SMuRF. Nos résultats suggerent que cette
différence n’est pas la conséguence d’une moindre réponse a I'angioplastie primaire. Le mauvais
pronostic de ces patients semble plutét lié a un taux plus élevé d’ACR et/ou de chocs
cardiogéniques. D’autres investigations sont nécessaires pour mieux comprendre comment
I’absence d’exposition préalable aux SMuRFs peut influencer la présentation clinique des patients
pris en charge pour un STEMI.

TITRE EN ANGLAIS : Prognosis of patients presenting ST-elevation myocardial infarction according
to the presence or the absence of Standard Modifiable cardiovascular Risk Factors
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reperfusion, flux TIMI, régression du sus-décalage du segment ST
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