\"'I_:_).iibliothéque Lyon 1

http://portaildoc.univ-lyon1.fr

Creative commons : Paternité - Pas d'Utilisation Commerciale -
Pas de Madification 2.0 France (CC BY-NC-ND 2.0)

BY-NC-ND

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr

MONSEC
(CC BY-NC-ND 2.0)



Université Claude Bernard Lyon 1

FACULTE DE MEDECINE
LYON EST

Année 2015-N° 279 /2015

REMODELAGE VENTRICULAIRE GAUCHE ET PRONOSTIC
DES FEMMES A 12 MOIS D'UN SYNDROME CORONARIEN
AIGU AVEC SUS-DECALAGE DU ST ANTERIEUR

Présentée
A I’Université Claude Bernard Lyon 1

Et soutenue publiqguement le 22 Octobre
2015 Pour obtenir le grade de Docteur en
Médecine.

Par
THIERRY MONSEC

Né le 19 décembre 1987 a Boulogne-
Billancourt.

MONSEC
(CC BY-NC-ND 2.0)



Faculté de Médecine Lyon Est

Liste des enseignants 2014/2015

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers
Classe exceptionnelle Echelon 2

Cochat
Cordier
Etienne
Gouillat
Guérin

Mauguiere
Ninet

Peyramond
Philip
Raudrant
Rudigoz

Pierre
Jean-Francgois
Jéréme
Christian
Jean-Francgois

Francois
Jacques

Dominique
Thierry

Daniel
René-Charles

Pédiatrie

Pneumologie ; addictologie
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Chirurgie digestive

Biologie et médecine du déeveloppement

et de la reproduction ; gynecologie médicale
Neurologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vieillissement ; médecine générale ; addictologie
Maladie infectieuses ; maladies tropicales
Cancérologie ; radiotherapie
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers
Classe exceptionnelle Echelon 1

Baverel
Blay
Borson-Chazot

Denis
Finet
Gueérin
Lehot
Lermusiaux
Martin
Mellier
Michallet
Miossec
Morel
Mornex
Neyret
Ninet
Qvize
Ponchon
Pugeat

Revel

Rivoire
Thivolet-Bejui
Vandenesch
Zoulim

Gabriel
Jean-Yves
Francoise

Philippe
Gérard
Claude
Jean-Jacques
Patrick

Xavier
Georges
Mauricette
Pierre

Yves
Jean-Francois
Philippe

Jean

Michel

Thierry

Michel

Didier
Michel
Francoise
Francois
Fabien

Physiologie

Cancérologie ; radiothérapie

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ;
gynécologie médicale

Ophtalmologie

Cardiologie

Réanimation ; medecine d'urgence
Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’'urgence
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

Urologie

Gynecologie-obstétrique ; gynécologie medicale
Heématologie ; transfusion

Immunologie

Biochimie et biologie moléculaire

Pneumologie ; addictologie

Chirurgie orthopedique et traumatologique
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Physiologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ;
gyné&cologie medicale

Radiologie et imagerie meédicale

Cancérologie ; radiotherapie

Anatomie et cytologie pathologiques
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

MONSEC
(CC BY-NC-ND 2.0)



Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers

Premiére classe

André-Fouet
Barth
Berthezene
Bertrand
Beziat
Boillot

Eraye

Breton
Chassard
Chevalier
Claris
Colin
Colombel
Cottin
D"Amato
Delahaye
Di Fillipo
Disant
Douek
Ducerf
Dumontet
Durieu

Edery
Fauvel
Gaucherand
Guenot
Gueyffier

Guibaud
Herzberg
Honnorat
Lachaux
Lina

Lina
Mabrut
Mertens
Mion
Morelon
Moulin
Négrier
Neégrier
Micolino
Mighoghossian
Obadia
Ficot
Rode
Rousson
Roy

Ruffion
Ryvlin
Scheiber

Xavier
Xavier
Yves
Yves
Jean-Luc
Olivier
Fabienne

Fierre
Dominique
Fhilippe
Olivier
Cyrille
Marc
Yincent
Thierry
Frangois
Sylvie
Francois
FPhilippe
Christian
Charles
Isabelle

Charles Patrick
Jean-Pierre
FPascal

Marc

Francois

Laurent
Guillaume
Jérdme
Alain

Bruno
Gérard
Jean-Yves
Patrick
Francois
Emmanuel
FPhilippe
Claude
Marie-Sylvie
Marc
Morbert
Jean-Frangois
Stéphane
Gilles
Robert-Marc
Fascal

Alain
FPhilippe
Christian

Cardiologie

Chirurgie générale

Radiologie et imagerie médicale

Pédiatrie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Chirurgie digestive

Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ;
brilologie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Anesthésiologie-réanimation ; médecine d'urgence
Cardiologie

Padiatrie

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Urologie

Pneumologie ; addictologie

Psychiatrie d'adultes ; addictologie

Cardiologie

Cardiologie

Oto-rhino-laryngologie

Radiologie et imagerie médicale

Chirurgie digestive

Hématologie ; transfusion

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vigillissement ; médecine générale ; addictologie
Géneatique

Thérapeutique ; médecine d'urgence ; addictologie
Gynécologie-obsiétrique ; gynécologie médicale
Meurochirurgie

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
clinigue ; addictologie

Radiologie et imagerie médicale

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Meurclogie

Pédiatrie

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Bactériclogie-virologie ; hygiéne hospitaliérs
Chirurgie générale

Anatomie

Physiologie

Néphrologie

Mufrition

Hématologie ; transfusion

Cancérologie : radiothérapie

Pediatrie

Meurologie

Chirurgie thoracigque et cardiovasculaire
Parasitologie et mycologie

Médecine physigue et de réadaptation
Biochimie et biologie moléculaire
Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication

Urologie

Meurologie

Biophysigue et médecine nucléaire

MONSEC
(CC BY-NC-ND 2.0)



Schott-Pethelaz
Terra

Tilikete
Touraine

Truy

Turjman

Vallée
Yanhems

Anne-Marie
Jean-Louis
Caroline
Jean-Louis
Eric
Francis
Bernard
Philippe

Epidémiologie, économie de |a sante et prévention
Psychiatrie d'adultes ; addictologie

Physiologie

Néphrologie

Oto-rhine-laryngologis

Radiologie et imagerie médicale

Anatomie

Epidémiologie, économie de |a santé et prévention

Professeurs des Universités — Praticiens Hospitaliers

Seconde Classe

Allaouchiche
Argaud
Aubrun
Badet
Bessersau
Boussel
Calender
Charbotel
Chapuriat
Cotton

Dalle
Dargaud
Devouassoux
Dubemard
Dumartier
Fanton
Faure

Fellahi

Ferry
Fourneret
Gillet

Girard
Gleizal
Guyen
Henaine

Hot
Huissoud
Ja::quin-Cou rtois
Janier
Javouhey
Juillard
Jullien
Kodjikian
Krolak Salmon

Lejeune

Merle
Michel
Monneuse
Mure
MNataf
Pignat
Poncet

Bernard
Laurent
Frédéric
Lionel
Jean-Louis
Loic
Alain
Barbara
Raoland
Frangois
Stephane
Yesim
Mojgan
Gil
Jérome
Laurent
Michel
Jean-Luc
Tristan
Pierre
Yves
Nicolas
Amaud
Olivier
Raoland
Amaud
Cyril
Sophie
Marc
Efienne
Laurent
Denis
Laurent
Pierre

Heryé

Philippe
Philippe
Olivier
Pierre-Yves
Serge
Jean-Christian
Gilles

Anesthésiologie-réanimation ; médecine d'urgence
Réanimation ; médecine d'urgence
Anesthésiologie-réanimation ; médecine d'urgence
Urologie

Biologie cellulaire

Radiologie et imagerie médicale

Génétique

Médecine et santé au travail

Rhumatologie

Radiologie et imagerie médicale
Dermato-venéréologie

Hématologie ; transfusion

Anatomie et cytologie pathologiques
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Gasfroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Médecine légale

Demato-venéréologie
Anesthésiologie-réanimation ; médecine d'urgence
Maladie infectieuses : maladies tropicales
Padopsychiatrie ; addictologie

Pédiatrie

Pneumologie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Chirurgie orthopédique et fraumatologigue
Chirurgie thoracigue et cardiovasculaire
Médecine interne

Gynacologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Médecine physigue et de réadaptation
Biophysigue et medecine nucléaire

Padiatrie

Néphrologie

Dermato-vénéréologie

Ophtalmologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vieillissement ; medecine générale ; addictologie
Biologie et médecine du développement et de la
reproduction ; gynécologie médicale
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Epidémiologis, économie de la santé et prévention
Chirurgie générale

Chirurgie infantile

Cytologie et histologie

Oto-rhine-laryngologis

Chirurgie générale

MONSEC
(CC BY-NC-ND 2.0)



Raverot

Ray-Coguard
Richard
Rossefti
Rouviére
Saoud
Schaeffer
Sougquet
Yukusic
Wattel

Gérald

lsabelle

Jean-Christophe

Yves
Olivier
Mohamed
Laurent

Jean-Christophe

Sandra
Eric

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ;
gynécologie médicale

Cancérologie ; radiothérapie

Réanimation ; médecine d'urgence
Physiologie

Radiologie et imagerie médicale

Psychiatrie d’adultes

Biologie cellulaire

Gastroentérologie  hépatologie ; addictologie
MNeurologie

Hématologie ; transfusion

Professeur des Universités - Médecine Générale

Letrilliart
Moreau

Professeurs associés de Médecine Générale

Flaori
Lainé
Zerbib

Professeurs émérites

Chatelain
Bérard
Boulanger
Bozio
Chayvialle
Daligand
Descotes
Droz
Floret
Gharib

il

Kopp
Meidhardt
Petit
Rousset
Sindou
Trepo
Trouillas
Trouillas
Viale

Laurent
Alain

Marie
Xavier
Yves

Pierre
Jerdme
Pierre
André
Jean-Alain
Liliane
Jacques
Jean-Fierre
Daniel
Claude
Raoland
Micolas
Jean-Fierre
Faul
Bernard
Marc
Christian
Faul
Jacqueline
Jean-Paul

Pédiatrie

Chirurgie infantile

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Cardiologie

Gastroentérologie © hépatologie ; addictologie
Médecine l&gale et droit de la santé
Pharmacologie fondamentale ;| pharmacologie
Cancérologie ; radiothérapie

Pédiatrie

Physiologie

Biophysique et médecine nucléaire

Anatomie et cytologie pathologiques
Anatomie

Anesthésiologie-réanimation ; médecing d'urgence
Biologie cellulaire

Meurochirurgie

Gastroentérologie : hépatologie ; addictologie
Meurologie

Cytologie et histologie

Réanimation ; médecine d'urgence

Maitres de Conférence — Praticiens Hospitaliers

Hors classe

Benchaib

Mehdi

Biologie et médecine du développement et de la
reproduction ; gynécologie medicale

MONSEC
(CC BY-NC-ND 2.0)



Bringuier Pierre-FPaul Cytologie et histologie

Davezies Philippe Madecine et santé au travail

Germain Michéle Physiologie

Jarraud Sophie Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

Jouvet Anne Anatomie et cytologie pathologigues

Le Bars Didier Biophysique et médecine nucléaire

Mormand Jean-Claude Médecine et santé au travail

Persat Florence Parasitologie et mycologie

Pharaboz-Joly Marie-COdile Biochimie et biclogie moléculaire

Piaton Eric Cytologie et histologie

Rigal Dominigue Hématologie ; transfusion

Sappey-Marinier Dominigue Biophysique et médecine nucléaire

Streichenberger Mathalie Anatomie et cytologie pathologiques

Timour-Chah Cluadiri Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
clinigue ; addictologie

Yoiglio Eric Anatomie

Wallon Martine Parasitologie et mycologie

Maitres de Conférence — Praticiens Hospitaliers

Premiére classe

Ader Florence Maladies infectieuses ; maladies tropicales

Bamoud Raphaéglle Anatomie et cytologie pathologiques

Bontemps Laurence Biophysique et médecine nucléaire

Chalabreysse Lara Anatomie et cytologie pathologiques

Charriére Syhil Mutrition

Collardeau Frachon  Sophie Anatomie et cytologie pathologiques

Cozon Grégoire Immunclogis

Dubourg Laurence Physiologie

Escuret Vanessa Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

Hervigu Valérie Anatomie et cytologie pathologiques

Kolopp-Sarda Marie Mathalie Immunologis

Laurent Frédéric Bactériclogie-virologie ; hygiéne hospitaliére

Lesca Gaétan Génatique

Maucort Boulch Delphine Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication

Meyronet David Anatomie et cytologie pathologiques

Peretti Moel Mutrition

Pina-Jomir Géraldine Biophysique et médecine nucléaire

Plotton Ingrid Biochimie et biclogie moléculaire

Rabilloud Muriel Biostatistigues, informatique médicale et
technologies de communication

Ritter Jacques Epidémiclogie, &conomie de la santé et prévention

Roman Sahine Physiologie

Tardy Guidollet VEronigue Biochimie et biclogie moléculaire

Tristan Anne Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

Yiaeminck-Guillem Yirginie Biochimie et biclogie moléculaire

Maitres de Conférences — Praticiens Hospitaliers
Seconde classe
Jean-Sébastien

Casalegno Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

MONSEC
(CC BY-NC-ND 2.0)



Chéne Gautier Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

Duclos Antoine Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Phan Alice Dermato-vénéréclogis
Rheims Sylvain Meurologie
Rimmele Thomas Anesthésiologie-réanimation ;
médecine durgence
Schiuth-Bolard Caroline Génétique
Simonet Thomas Biologie cellulaire
Thibault Héléne Physiologie
Wasiljevic Alexandre Anatomie et cytologie pathologiques
Yenet Fabienne Immunologie

Maitres de Conférences associés de Médecine Générale

Chaneliére Marc
Farge Thierry
Figon Sophie

MONSEC
(CC BY-NC-ND 2.0)



LE SERMENT D’HIPPOCRATE

Je promets et je jure d’€tre fidele aux lois de 1’honneur et de la
probité dans I’exercice de la médecine.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté,
sans discrimination.

Jinterviendrai pour les protéger si elles sont vulnérables ou
menaceées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les
lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons
et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance.

Je donnerai mes soins a 1’indigent et je n’exigerai pas un salaire
au-dessus de mon travail.

Admis dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me
seront confies et ma conduite ne servira pas a corrompre les
maoeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement la vie ni ne provoquerai délibérément la mort.

Je préserverai I’indépendance nécessaire et je n’entreprendrai rien
qui dépasse mes compétences. Je perfectionnerai mes
connaissances pour assurer au mieux ma mission.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses. Que je sois couvert d’opprobre et méprisé¢ si j’y
manque.

MONSEC
(CC BY-NC-ND 2.0)



REMERCIEMENTS :

A Madame le Professeur Hélene Thibault :

Merci d’avoir accepté d’étre mon Directeur et mon Président du jury. Merci pour votre aide et vos
conseils qui m’ont beaucoup aidé dans la rédaction de ma thése. Je vous remercie aussi de votre
écoute, de votre engagement pour 1’amélioration de la formation des internes et de la richesse

pédagogique du Service Exploration Fonctionnelle Cardiologique de I’hopital Louis Pradel.

A Monsieur le Professeur Michel Ovize :

Je vous remercie de m’avoir permis d’utiliser la cohorte CIRCUS pour ce travail et de participer a
mon jury de thése. J’ai beaucoup apprécié mes six derniers mois dans votre service, qui ont été riches
sur le plan de la cardiologie non invasive et de la recherche clinique. Soyez assuré de toute ma
considération et de mon profond respect.

A Monsieur le Professeur Eric Bonnefoy-Cudraz :
Merci de m’avoir fait I’honneur d’étre membre de mon jury. J’ai beaucoup appris de vos visites
chaque matin a I’U51 ainsi que du DIU USIC qui m’a permis d’acquérir les connaissances

fondamentales en cardiologie d’urgence.

A Monsieur le Professeur Gilles Rioufol :
Je vous remercie d’avoir accepté de faire partie de mon jury. Merci pour votre disponibilité, votre
gentillesse et votre passion pour la Cardiologie interventionnelle que vous transmettez a chaque

interne qui assiste a vos présentations. Soyez assuré de mon estime et de mon grand respect.

A Monsieur le Docteur Guy Durand de Gevigney :
Je vous remercie pour votre présence et vos précieux conseils lors de mes premiers pas a ’hdpital

cardio. Merci d’avoir accepté d’étre membre de mon jury de thése qui cloturera mon internat.

A Monsieur le Docteur Nathan Mewton et a Monsieur le Docteur Cyrille Bergerot:
Merci beaucoup pour votre aide irremplacable pour les analyses statistiques et vos conseils

méthodologiques pour ma theése.

MONSEC
(CC BY-NC-ND 2.0)



REMERCIEMENTS::

A ma famille,

Merci & mon pére et ma mére de m’avoir transmis le goit de la médecine.

Merci a ma sceur pour son aide et sa présence.

Merci @ ma grand-mére et ma marraine, d’étre présentes pour ce moment si important de ma vie.
Et un immense merci, d’avoir cru en moi et de m’avoir soutenu tout au long de ces années.

A ma fiancée,

Merci d’étre mon soleil chaque jour, merci de tes encouragements, et de ta tendresse, je t’aime.

A mes amis et co-internes

Bénédicte, Chloé, Marion, Danka, Romain, Mathieu et Nils, merci de ce que vous m’avez apporté sur
le plan cardiologique et de I’amiti¢ durant ces quatre années d’internats.

Anne charlotte, Anne Laure, Marthe, Anais, Marie Charlotte, Xavier Jean, Myriam, merci d’avoir été
des co-internes formidables lors de nos stages en commun.

Merci & Laurent, Pauline, Marine, Axelle, qui m’ont permis de garder un souvenir inoubliable de
I’internat de Valence et des liens d’amitié.

Anne Lise, Pierre-Marie, Olivier, Jacky, Diane, Elodie, merci d’avoir été ma famille d’adoption
pendant les 6 mois a Bourg en Bresse.

Pauline et Olivier, un grand merci de m’avoir fait ’honneur d’étre témoin a votre mariage, de votre
amitié et votre disponibilité si précieuse a mes yeux.

Merci a mes fideles amis Martin, Guillaume, Gaétan, Thérese, Julien et Louise.
A mes chefs,
Merci au Dr Jean Frangois Dufour, qui m’a enseigné ’art de la médecine au chevet du patient.

Merci a mes chefs de Valence de m’accueillir et de me donner votre confiance en tant qu’Assistant
dans votre service.

Merci a mes chefs de 1’hopital cardiologique de 1’U60, de 1’US51, 1’USO0, et de 1’échographie de
m’avoir tant appris.

Merci a mes chefs de la clinique de la sauvegarde, pour m’avoir aidé a trouver ma Voie.

MONSEC
(CC BY-NC-ND 2.0)



SOMMAIRE :

[. INTRODUCTION GENERALE ......cooiiiii e 5

[1.  INTRODUCTION-REMODELAGE VENTRICULAIRE GAUCHE EN

POST INFARCTUS ...t et 6
A.  Définition de 1’infarctus du MYOCAITE :........ccceevveiieiiiiieie e 6
B. Définition du remodelage ventriculaire gauChe : ..........cccoovevveieiieie s 6

C. Physiopathologie de I’infarctus et du remodelage ventriculaire gauche en post-

1] =T o3 11 TSP RRUPORRPRR 8
) T = o o] - C L= VLo 111 PR 8
2) A dIStance de I'TDM, ...ccuiiuiiiiiiieicieieeiite sttt b e b bbbt b e bbb e ene e 10

D. Conséquence clinique du remodelage ventriculaire gauche/dysfonction ventriculaire

11
E. Les facteurs potentiels influencant le remodelage ventriculaire gauche:...................... 13
1) Taille de "'infarctus du MYOCATAE ........ceeviiuiiiiiiiiiiiiee e e 13
Q) TAIE A PIDM ..ttt e e et e e e bae e e s eabeeeeeabreeeennbaeeeennneeas 13
b) Evaluation de [ataille de IDM......cooueiieiiieeecieee ettt eeare e e et e e senrreeeens 13
c) Facteurs influengant la taille de FIDM........coouiiiiiieiiieecie et eaae e s vae e 14
2)  HypertenSion artlritlle ............coo i et re b ans 16
3) Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotenSine ...........ccovuerverereresiesenreeseseeseeseeseeseenns 16
4)  Facteurs n’ayant pas démontré leur infIUENCE .........cociririiiriiiiier e 17
) I LTS RSP 17
o) IR B 171 o T=] o TR USRS 17
I1l. FEMME ET INFARCTUS DU MYOCARDE : .....ccccoeiieeeeee e 18
A L@ PrAVAIBNCE. ...ttt bbb 18
LAZE A€ SUIVENUE......eiiiiiiiieiie et 18
C. Pronostic POSE INFAICIUS ........ooiiieiieiii e 19
1) MOrtalite PreCOCE A 30 JOUIS .....eveiiiteieieite ettt sttt ettt bbbttt sttt et e ne et 19
2)  Mortalité tardive @ 12 mMOIS B PIUS ....cviviiieiiiiieice ettt st s eene e 20

MONSEC
(CC BY-NC-ND 2.0)



3) Insuffisance cardiagque en POSt INFAICIUS ........cc.oiiiiiiiiiiiee e s 20
a) Insuffisance cardiaque a la phase aigue de 'IDM ........ccooooiieeiciiiee e e 20
b) Insuffisance cardiaque au cours du suivi des patients ........ccccccveeeeiiieeecciiee e, 21

D. Les femmes bénéficient moins souvent et plus tardivement que les hommes du

traitement par aNQIOPIASTIE. ........ecviie e 22
E.  Traitements MEICAUX ........corveirririiieiriiireeee et 25
F. Taille d’infarctus et remodelage ventriculaire gauche ...........ccccooeveiiininicice 25
1) Etudes FONUAMENTAIES .......oiveeiie ettt et e e et e s re e s reesteeteeneeeneennee e 25

2)  EUAES CHIMIUES ...ttt bbbt b e bt b e nb et nb e b n e ene e 26

) I = Y11 C=N e [ 1 SRR 26

b) Remodelage myocardique POST IDM..........ooiieuiiiiieiiiee ettt e s eaaee e 27

V. RESUME [t bbbttt r e s et e 29
V.o BHUAR s 30
A. Matériel €t METhOTE & ..o 30
) TR o o1 14 T o S 30

2)  CTItETES A INCIUSION 1..vivitiieiiite ettt bbb e et b e bttt r et se et e 30

3)  CTItETES A EXCIUSION ...ttt eb et b e bbbt b e bt ebese et e e b e 31

) D0 1113 2> L5 o) + ST 31

5)  CrItEreS A JUGBMENT ....ueiuietietietesteetese et et et e st st e teebeete et et e st e st e s beeaeese e st e be st e sbesbeebeeseensessestesbesreareans 32

6)  ANAIYSES STALISHIGUES ... . veeeierieiesie e st ettt e e e e st et e teeseese e e e teseesbesteeseeseeneeneeneeneenreeneanes 32

B. RESUITALS ...ttt e 34
1)  Caractéristiques de 1a POPUIALION .........coiiriiiiie it 34

2)  Caractéristiques des patients a la prise en charge en coronarographie de leur SCA ST+......c.cccovevnee. 36

3) Résultats initiaux en termes de taille d’IDM, régression du segment ST et de données échographiques

38
4)  Résultats & 12 mois en termes de données EChographigUES ...........ocooveireriiirennnenecse s 39
5)  EVENEMENTS CHNIGUES ....veeeiiitiiieiecte ittt sttt bbbttt sb et abe e e ene st e ene e 41
) I F= 1 4 To 1 = 111 TR OO U O UU USRS 41
o) I Lo YU & =T g 1ol Sl or- | e [ - [o [T U 43

MONSEC
(CC BY-NC-ND 2.0)



1) NOLFE POPUIALION ...ttt bbb et b bbb bbb bbb bbb e b n e 45

2)  Taille de 1’infarctus du MYOCATAE ......c.ecvirveiiiiiriiiitiiieiete ettt eb e ene e 46

3)  Remodelage VENtriCUlAIre QAUCHE .......ccveiicc e 47

a) Femme et remodelage ventriculaire gaUChe ........cccveeeiiiiciiice e 47

o) I Y= LR Y =T g o Lo 1= F= = SR 48

4)  Taux de mortalité post iNfarctus & 12 MOIS........ccccveieiieiieieiese st resne e 48

5)  Taux d’insuffisance cardiaque @ 12 MOIS ..cc.evvererireiieiieniese ettt e e seesteseesreans 49

B)  HIMITALIONS ..ttt b et b e e bbb et b e bt eb e e b b re e 49

D. CONCIUSION € PPATtiCIE: ..eciuviiiiiie ettt ebre e s ebr e e s bee e saane e 50

VI. CONCLUSION GENERALE : ... 51

VII.  BIBLIOGRAPHIE ...t 53
3

MONSEC

(CC BY-NC-ND 2.0)



INTRODUCTION

MMMMMM



. INTRODUCTION GENERALE

Le nombre d’infarctus du myocarde (IDM) en France est d’environ 120 000/an (1). Cette

pathologie touche principalement les hommes avec une prévalence de 120 pour 100 000
hommes contre 43,2 pour 100 000 femmes. D’aprés le registre FAST MI(2), a 12 mois, le
taux de mortalité toutes causes des SCA ST+ est de 8,2% . Selon le registre Suédois de 2015
(3), le taux de mortalité toutes causes a 30 jours d’un SCA était de 4,9% chez les hommes et
9,8% chez les femmes. A 12 mois, le taux de mortalite chez les hommes était de 11,9%% et
18% chez les femmes. De méme, le taux d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque a long

terme semble plus élevé chez les femmes (4,5).

Plusieurs études ont rapporté qu’en moyenne, les femmes ayant eu un IDM étaient plus agées
d’une dizaine année par rapport aux hommes (1,6). Elles avaient moins accés a une
revascularisation par angioplastie (7,8), et un temps ischémie avant revascularisation plus

long (7) que les hommes.

I1 a été montré que 1’age était un facteur de mauvais pronostic en post IDM en termes de
mortalité et insuffisance cardiaque (9,10). De plus, 1’absence de revascularisation par
angioplastie et le temps d’ischémie (11) sont des facteurs influengant fortement la taille de
I’IDM (12,13) et donc le remodelage ventriculaire qui a plus ou moins long terme augmente

le risque d’insuffisance cardiaque et de déces.

Finalement en analyse multi-variée les différences hommes femmes en termes de mortalité et
d’insuffisance cardiaque post-IDM ne semblent plus significatives & 12 mois mais persistent

pour la mortalité a 30 jours (14).

Par ailleurs, des études chez les souris, ont rapporté que pour une méme occlusion coronaire,
la taille de I’'IDM et le remodelage ventriculaire gauche mesuré par la dilatation du ventricule

gauche étaient moins important chez les femelles que les méles (15,16).

Devant ces resultats divergents, I’objectif de notre étude est de comparer le remodelage
ventriculaire gauche a 12 mois et les évenements cliniques aprés un syndrome coronarien
aigue avec sus décalage du segment ST antérieur entre un groupe de femme et un groupe

d’homme traité par angioplastie.
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II. INTRODUCTION-REMODELAGE
VENTRICULAIRE GAUCHE EN POST
INFARCTUS

A. Définition de ’infarctus du myocarde :

L’infarctus du myocarde (IDM) L’infarctus du myocarde a été redéfini lors de la conférence
de consensus de 2012 (17) comme la mort de cellules myocardiques due a une ischémie
prolongée. Dans la grande majorité des cas, I’occlusion résulte du développement et des

complications de 1’athérosclérose.

Dans ce travail, on se limitera au syndrome coronarien aigue (SCA) de type 1 (secondaire a

un événement athéro-thrombotique au sein de la coronaire).

Pour aboutir au diagnostic de SCA, il faut une augmentation de la troponine supérieur au
99eme percentile de la référence et un critere parmi les suivants : un symptdme évocateurs
d’ischémie  myocardique (douleur thoracique), une modification ¢électrique a
I’électrocardiogramme (modification du segment ST, onde Q, BBG), une anomalie de
cinétique segmentaire en imagerie ou la présence d’un thrombus coronaire en angiographie/

autopsie (18).

Le syndrome coronarien aigu regroupe : les SCA avec sus décalage du segment ST (ST+)
secondaires a une occlusion coronaire compléte par un thrombus ; les SCA sans élévation du

segment ST (ST-) secondaires a une occlusion incompléte de la coronaire.

B. Définition du remodelage ventriculaire gauche :

Le remodelage myocardique est défini par Cohn et al comme suit « I’expression génomique
aboutit a des modifications moléculaires, cellulaires et interstitielles qui se manifestent
cliniquement par des modifications de taille, de forme et de fonction du cceur au décours

d’une atteinte cardiaque » (19).
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Il existe plusieurs formes de remodelage (figures.1) (11,20):

- concentrique : hypertrophie du ventricule, diminution du volume ventriculaire en rapport
avec une surcharge de pression comme dans le rétrécissement aortique serré, 1’hypertension
artérielle ou les sports de force.

- excentrique : augmentation du volume et augmentation de la masse du ventricule en
rapport avec une surcharge de volume comme dans linsuffisance mitrale, les sports

d'endurance et l'infarctus...,

- mixte : lié a la fois a une surcharge de pression et de volume, comme dans l'infarctus du
myocarde (IDM).

i
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\ Fibroblast hypertrophy
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t
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*
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Left ventricle

— Mixed load
k Post-myocardial-
infarct remodelling

________________

Figure 1: Trois types majeurs de remodelage myocardique, D’aprés Opie L et al ; Lancet 2006 ;
367 :356-67 (20)

Dans la littérature, plusieurs seuils d’augmentation de volume télé-diastolique ventriculaire
gauche (VTDVG) post infarctus ont été utilises pour définir le remodelage ventriculaire
gauche négatif post IDM: I’étude de Ferrari et al (21) a considéré une valeur seuil >8% et
celle de Savoye et al (22) une valeur seuil >20%.
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En 2002, Bolognese et al (23) a rapporté, dans une étude prospective portant sur 284 patients
en post IDM, que les patients augmentant de plus de 20% leur VTDVG a 6 mois par rapport
au volume initial, évoluaient plus défavorablement avec une mortalité cardiaque et une
hospitalisation pour insuffisance cardiaque significativement plus élevée par rapport aux
patients sans remodelage VG (Figure 2).
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Figure 2: courbe de survie en mois pour les décés cardio-vasculaires (a) et courbe de survie en
mois pour les déces cardio-vasculaires et hospitalisations pour insuffisance cardiaque(b), d'apres
Bolognese et al (23)

C.Physiopathologie de P’infarctus et du remodelage

ventriculaire gauche en post-infarctus :

1) En phase aigue

L’occlusion brutale d’une artére coronaire entraine un déséquilibre entre les besoins

tissulaires en oxygene et I’apport de sang artériel. Il en résulte une ischémie myocardique qui
est un phénomene réversible.

Les conséquences au niveau cellulaire sont : une activation des voies anaérobies de
I’oxydation, une augmentation du pH par accumulation de produits du métabolisme cellulaire
(lactates), un déséquilibre ionique entre les milieux intra- et extra-cellulaires, une
augmentation du calcium intracellulaire.

Les conséquences sur le muscle cardiaque entier sont: une réduction de la contractilité, des

modifications de 1’électrocardiogramme, une hyperexcitabilité du myocarde.

MONSEC
(CC BY-NC-ND 2.0)



Si I’ischémie dépasse 30 minutes, le processus de nécrose myocardique irréversible débute.
Les conséquences au niveau cellulaire sont une destruction irréversible d’un certain nombre
de cellules avec libération d’enzymes. Au niveau tissulaire, la mort des myocytes entraine une
production de cytokine et de molécules neuro-hormonales (24) (angiotensine II, rénine,
norépinephrine) induisant une augmentation de la synthése de collagene et une prolifération
des fibroblastes. Ceci conduit & remplacer les zones de nécrose par un tissu conjonctif
(fibrose). Au niveau du myocarde, la progression de la nécrose se fait du sous-endocarde vers
le sous-épicarde et du centre de la zone non perfusée vers la périphérie (11). Cette évolution
dépend en fait de la durée de l’occlusion artérielle et de 1’existence d’une circulation

collatérale fonctionnelle.

Si I’artére coronaire est reperfusée, ce mécanisme peut en partie étre réversible. De plus la
revascularisation permet de limiter I’étendue de I’infarctus. Cependant associé a la
reperfusion, survient d’autres 1ésions myocardiques causées par la désocclusion de I’artére

responsable et appelées lésion de reperfusion.

Ceci a été décrit expérimentalement en premier chez le chien (25). On estime a environ 40%
de taille de I'IDM final, les lésions dues a ce mécanisme (26). Chez I'nomme, ces Iésions ont
pu étre observées grace au progrés de l'imagerie et notamment de I'IRM qui permet
d'identifier en post-coronarographie, l'apparition de Iésions a type d'cedéme, d'hémorragie et
de micro-obstruction vasculaire (27). Au niveau des myocytes, cette re-perfusion entraine une
augmentation du stress oxydatif (28), une correction brutale du pH, un manque ATP et une
augmentation brutale de calcium dans la cellule via I’action du reticulum sarcoplasmique et la
pompe Na+/Ca2+. Ceci conduit au niveau de la mitochondrie (surchargée en calcium), a
I'ouverture d'un pore de transition de permeabilité (PTP) libérant ainsi plusieurs facteurs pro-
apoptotique (29,30), ce qui induit le déces de la cellule par hyper-contracture de celle-ci
(31,32).

La perte de contractilité de la zone infarcie entraine au niveau des zones non-atteintes, une
augmentation de la pression trans-murale (augmentation de la pression télé-diastolique
ventriculaire gauche), provoquant une hypertrophie des myocytes survivants, une dilatation
ventriculaire gauche et permettant ainsi de maintenir un débit cardiaque. Ceci consomme
beaucoup d'énergie et peut entrainer une ischémie au niveau de ces zones non-infarcies péri-

lesionnelles et donc mener a l'apoptose des myocytes et a I'amincissement cellulaire, ainsi
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gu'a l'augmentation de la zone de fibrose myocardique (33). Il existe aussi des systemes de
régulation de I'apoptose cellulaire et de la fibrose, comme la production de BNP. Chez les
souris, sans production de BNP (knock-out), la dilatation ventriculaire et la fibrose

myocardique sont plus importantes que chez les souris normales (34).

2) A distance de I’IDM,

Dans un second temps, le remodelage VG aigu va évoluer en deux situations distinctes :

-1. Un remodelage ventriculaire équilibré caractérisé par une normalisation des
contraintes pariétales et une décroissance de I’activation neuro-hormonale (remodelage
positif)

-2. Un remodelage ventriculaire plutdt négatif et évolutif secondaire a un échec des

mécanismes adaptatifs.

A long terme, ce remodelage évolutif est délétere car il conduit au niveau de la zone nécrosée,
a un amincissement de la paroi, a une fibrose extensive qui aboutit a une augmentation du
volume ventriculaire a cause de la persistance de 1’élévation des contraintes pariétales non
compensée par I’hypertrophie des parois non ischémiques et la persistance de I’activation
neuro-hormonale.

Le ventricule gauche, a alors un volume et une masse augmentés, ainsi qu'une forme devenant

sphérique (perte de la géométrie elliptique) (35,36).

Ce remodelage a pour conséquence, une diminution de la fonction systolique et/ou une

altération de la fonction diastolique du ventricule gauche et aboutit a I’insuffisance cardiaque.

10
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D.Conséquence clinigue du remodelage ventriculaire

gauche/dysfonction ventriculaire :

Le remodelage ventriculaire gauche, la dilatation de celui-ci et la dégradation de la fraction
d’éjection VG (FEVG) sont des facteurs de risque de mortalité cardiovasculaire et

d'hospitalisation pour insuffisance cardiaque (12,35,37).

Dans une sous-étude de VALIANT (Valsartan in acute myocardial infarction) en 2005 (37),
comportant 428 patients en post-infarctus (<10 jours) qui ont présenté des signes
d'insuffisance cardiaque ou une FEVG<35%, les patients étaient divisés en 3 groupes,
antagoniste du récepteur a I’angiotensine II (ARAII), inhibiteur de 1’enzyme de conversion
(IEC) ; ou IEC + ARAII Le VTDVG ¢était évalué en post IDM immédiat puis a 1 mois puis a
20 mois. Sur un suivi de 20 mois, I'étude a montré que le volume télé-diastolique ventriculaire
gauche (VTDVG) était un facteur pronostic de mortalité. En effet, 1’étude rapportait un taux
de 15% de décés toutes causes lorsque le VTDVG était <91 ml versus 25% si le VTDVG
était >142 ml (P<0,0001) ; de méme pour la mortalité cardiovasculaire et hospitalisation pour

insuffisance cardiaque avec respectivement 18% versus 40% (P<0,0001) (Figure 3).

La FEVG est aussi un facteur prédictif de mortalité toutes causes, de maniére proportionnelle
a la dégradation de la FEVG. En effet, Solomon et al ont séparé dans leur étude les patients en
post IDM% en 5 groupes : FEVG<34% ; FEVG 34%-38% ; FEVG 38%-42% ; FEVG 42-
45% et FEVG>45%. lls ont rapporté un taux de mortalité toutes causes a 20 mois
respectivement de 25%, 20%, 15%, 12,5% et 10% (P<0,0001). Dans cette étude la FEVG est
également un facteur prédictif de mortalité cardiovasculaire et d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque a 20 mois (37) (Figure 3).

11
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Ejection Fraction End-Diastolic Volume Infarct Segment Length

B <34% B <91 ml 1 <18.4%
70 34%-38% 70 91-108 mL 70 18.4%-21.9%
T = 38%-42% 1 mm109-123mL 1 = 21.9%-25.1%
601 mm 42%-45% 607 mm 123-142mL 6017 mm 25.19-29.1%
1 B >45% 1 1 >142mL 1 m3529.1%
504 50 50+
I | J 4
c
S 404 404 40
® i J i
a
T 304 " 30
2 i i i
20 20 20
10 101 101
0 T T T T 1 01 T o | 1 Q T T T T 1
Death or Hosp for HF Death or Hosp for HF Death or Hosp for HF
P-Trend <0.0001 P-Trend <0.0001 P-Trend <0.0001

Figure 3: Pronostic a 20mois en fonction du volume ventriculaire, FEVG et taille de I'IDM
(Solomon et all Circ 2005)(37)

Des résultats similaires sont retrouvés pour le volume télé-systolique du ventricule gauche de

maniere significative (37).

Une autre sous-étude de VALIANT portant sur 603 patients en post-infarctus (38), a cherché
a evaluer le pronostic du remodelage ventriculaire gauche en fonction des 3 formes
précédemment décrites (concentrique, excentrique et mixte) versus les patients avec une
géométrie VG normale (masse VG indexé et rapport de la paroi postérieur en diastole sur le
diameétre télé diastolique normale). Dans les 3 groupes de remodelage, il existe une
augmentation significative du taux de criteres composites (décés cardiovasculaire, ré-
hospitalisation, insuffisance cardiaque, nouvel infarctus), avec un OD ratio respectivement a 3
[1,9-4,9 IC 95%] ; 3,1 [1,9-4,8 IC 95%] et 5,4 [3,4-8,5 IC 95%)].

Ceci nous incite donc a suivre de maniére plus rapprochée, de traiter de fagon plus active les
patients avec une dégradation importante de la FEVG, une augmentation du volume telée-

diastolique et systolique du ventricule gauche.

12

MONSEC
(CC BY-NC-ND 2.0)



E. Les facteurs potentiels influencant le remodelage

ventriculaire gauche:

1) Taille de I’infarctus du myocarde

Le remodelage post-infarctus du myocarde a été initialement décrit sur des modeéles animaux.
Pfeffer et al (39) a notamment montré que plus la taille de I’infarctus est importante, plus le
remodelage ventriculaire gauche sera important. Ces observations ont été confirmées par des
études cliniques (12,40)

a) Taille de I’'IDM

La taille finale de I’infarctus correspond a la fois a la portion du muscle cardiaque infarcie au
cours de D’ischémie liée a 1’occlusion de D’artére coronaire vascularisant cette zone

myocardique (voir partie 1)b)) et a la zone infarcie du fait des leésions de reperfusion.
b) Evaluation de la taille de I’'IDM

Au niveau biologique, le pic des CPK et I’aire sous la courbe des mesures de CPK dans les

jours suivant I’infarctus reflétent la taille de I’'IDM (13)

En terme d’imagerie, la zone infarcie peut étre évaluée par IRM (rehaussement tardif du
myocarde apres injection de gadolinium) et la scintigraphie avec injection de Technetium-
99m (absence de fixation de la paroi myocardique apres injection du Technetium-99m) (13).

L'étude Solomon (12) a montré que si les CPK>1900ui/L, le risque de dilatation du ventricule
gauche a 90 jours post-infarctus, était significativement plus important que dans le groupe
CPK<1900ui/L.

De méme Orn et al (40), a analysé en IRM la taille de I’IDM, le VTDVG et le VTSVG en
post IDM et a 4ans. 1l a retrouvé une relation linéaire entre la taille de la cicatrice évaluée par
IRM (en g¢g/m2) et les volumes ventriculaires (télé-systolique et télé-diastolique)
indépendamment de la localisation et de la trans-muralité de la nécrose (Figure :4). La taille

de I’'IDM influence donc le remodelage ventriculaire gauche.
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Figure 4: relation entre la taille de I'|DM (en g/m2) et le VTSVG indexé (A) et le VTDVG indexé
(B) en IRM, d’aprés Orn et all (40)

c) Facteurs influengant la taille de ’IDM

Les facteurs influengant la taille de I’infarctus sont : la taille de la zone a risque, la durée de

I’occlusion coronaire et I’existence ou non de collatéralités.
- Durée de I’occlusion coronaire :

Dans le syndrome coronarien aigu ST+, le temps d’occlusion de la coronaire va influencer
I'étendue de la nécrose, facteur prédictif indépendant de remodelage ventriculaire gauche (41).
Pour les patients atteints d'un syndrome coronarien aigu, la revascularisation de la coronaire
va donc permettre si la revascularisation est précoce de réduire la taille de I'IDM lié a
I'ischémie, méme si elle provoque des lésions de re-perfusion qui participeront a la taille

finale de I’infarctus.
- Taille de la zone a risque

La taille de la zone infarcie est aussi dépendante de la zone a risque (11). Celle-ci correspond
a ’ensemble de la zone myocardique vascularisée par 1’artére coronaire occluse au moment
de la phase d’ischémie. Elle va donc dépendre de I’importance du territoire vascularisé par
I’artére coronaire occluse et de son niveau d’occlusion (proximal ou distal). La taille de la
zone a risque s’exprime en pourcentage du myocarde. Elle peut étre quantifiée lors de
I’occlusion de la coronaire soit par scintigraphie myocardique au Technetium99-sestamibi soit
par ventriculographie. La figure.5 montre que la taille de I’IDM (évaluée par le pic de CPK)

varie avec a la dimension de la zone a risque.

14
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Figure 5: relation entre taille de I'IDM (pic de CPK) et zone a risque (ACS) lors d'un SCA ST+,

entre le groupe post conditionnement (postC) et le groupe controle d'aprés Ovize et al(35)

- Présence ou non de collatéralités

Expérimentalement, Reimer et al (11) a montré chez le chien que la présence ou 1’absence de
collatéralité irrigant la méme zone a risque que la coronaire occluse était un facteur décisif
dans la taille de I'IDM. Chez I’homme, le groupe de Michel Ovize (42) a comparé la taille de
I’IDM chez des patients avec une circulation collatérale visible en angiographie et ceux sans
collatéralité pour une méme zone a risque. Il retrouve que les patients avec des collatérales
ont eu une réduction de 60% de taille d’IDM par rapport au groupe sans collatéralité
(Figure.6).
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Figure 6: relation entre taille de I'IDM et présence( coll+) ou absence (coll-) collatéralité lors
d'un SCA ST+ d'aprés Ovize(42)

2) Hypertension artérielle

Il est actuellement incertain que I’HTA soit un facteur de mauvais pronostic pour le
remodelage du ventricule post-infarctus car les données de la littérature sont contradictoires.
Une étude de Kenchaial de 2004 (31), portant sur 120 patients hypertendus et 334 non
hypertendus en post-infarctus, avec une taille d'infarctus similaire en échographie cardiaque et
un suivi de 24 mois, a retrouvé une augmentation du risque de dilatation ventriculaire gauche
deux fois supérieure pour les hypertendus par rapport au non hypertendus, odds ratio 2,09
[1,27-3,45] . Une étude de 2006 (32), portant sur 900 patients dont 323 hypertendus, n'a pas
révelé de difference significative au niveau du pourcentage de patients présentant un
remodelage ventriculaire post-infarctus (augmentation de plus de 20% du VTDVG) en
échographie trans-thoracique (ETT) entre le groupe des patients hypertendus et celui des

normo-tendus (P>0,05) aprés un suivi de 6 mois.

3) Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine

Le traitement par inhibiteurs de I'enzyme de conversion de 1’angiotensine (IEC) a montré un
effet protecteur sur le remodelage post-infarctus chez les patients avec une fraction d'éjection

altérée. L’étude de Martin Saint John Sutton et al (43), a retrouvé une diminution de la
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dilatation ventriculaire de maniere significative, avec le CAPTOPRIL et une diminution en

parallele des événements cardiovasculaires de 35% (P=0,01) par rapport au placebo..

4) Facteurs n’ayant pas démontré leur influence

a) Age

Il n'a pas été prouvé de maniére significative, que I'dage (41) était un facteur de risque
indépendant de remodelage. L’étude de Ennezat et al de 2008 (44) portant sur 266 patients
ayant preésenté un SCA ST+ antérieur, a évalué le pourcentage de remodelage ventriculaire
gauche (augmentation a 12 mois de plus de 20% du VTDVG en ETT). lls n’ont pas constaté
de différence significative entre les 4 groupes d’ages (<48 ans ; 48-57 ans ; 58-71ans et >
71ans), p=0,43. Une deuxiéme étude (41) a inclus 512 personnes ayant eu un SCA ST+,
divisés en deux groupes : patient de moins de 70 ans et patient de plus 70 ans. L’évaluation du
remodelage ventriculaire gauche (augmentation du VTDVG>20%) a 6 mois a été réalisée la
aussi par ETT. Cette étude rapportait que 1’dge n’était pas un facteur indépendant de
remodelage en analyse multi-variée (p=0,246).

b) Diabete

De nombreuses études (45,46) ont montré que diabete type 2 était un facteur prédictif
indépendant d’insuffisance cardiaque significative en post IDM. L’étude de Carrabba (45)
retrouvé une augmentation du risque d’insuffisance cardiaque a 5 ans aprés un SCA ST+ chez
les patients diabétiques avec un Hazard ratio= 1,8 [1,03-3,13] avec p=0,04. Cet auteur a donc
voulu savoir si cela pouvait étre expliqué par un remodelage plus important chez le diabétique
par rapport au non diabétique. L’évaluation échographique réalisée a 6 mois de suivi apres
I’IDM a montré que le remodelage ventriculaire gauche (augmentation a 6 mois de plus de
20% du VTDVG) n’était pas différent de maniére significative entre les deux groupes
(p=0,234).
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1. FEMME ET INFARCTUS DU MYOCARDE :

A.La prévalence

Le nombre d’infarctus du myocarde en France est d’environ 120 000/an (1). Cette pathologie
touche principalement les hommes avec une prévalence de 120 pour 100 000 hommes contre
43,2 pour 100 000 femmes selon le bulletin épidémiologique de 2008. Cette prévalence
augmente avec 1’age pour atteindre chez les hommes de plus de 65 ans: 423,1/100 000

hommes ; et pour les femmes de plus de 65 ans 209,1/100 000 femmes.

L'enquéte FAST MI 2010 (2) a regroupé les données de tous les syndromes coronariens aigus
sur 3 mois en France en 2010. La proportion des femmes dans le sous groupe syndrome

coronarien aigu ST+, était de 28%.

B.L’4ge de survenue

L’age moyen de survenue d’un IDM chez les hommes est de 64,5 ans contre 75,5 ans chez la

femme(1).

L'étude du Pr Schiele (6) sur la population de Besancon, a retrouvé qu'en moyenne, les
femmes ayant eu un infarctus, avaient 9 ans de plus que les hommes atteints d'un syndrome

coronarien.

Dans la population spécifique des SCA ST+, la différence d’age de survenue a été constatée
par Berger et al, avec un age median chez la femme de 68 ans (60-75) contre 60 (50-68) ans

chez I’homme.

Cette différence peut s’expliquer par le fait que physiologiquement, les femmes non
ménopausées sont relativement protégées par leurs hormones (cestrogene-progestérone). En
effet, expérimentalement, les cestrogénes naturels comme le 17 beta-estradiol, ont montré une

action protectrice sur les arteres vis-a-vis de la formation de lésions d'athérosclérose (33), une
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action anti-oxydante, un taux plasmatique diminué de LDL associé a un taux plus élevé de

HDL ainsi qu’un effet vasodilatateur (47).

La proportion de femmes jeunes aujourd'hui victimes d'infarctus du myocarde a toutefois
tendance a s'accroitre. Entre 2002 et 2008(1), le nombre de femmes jeunes présentant un
infarctus en France a augmenté de +8,4% chez les 25-34ans, +14,6% chez les 35-44ans et
17,9% chez les 45-54 ans alors que dans le méme temps le nombre d’infarctus a diminué chez
les hommes du méme age. Cette évolution peut s’expliquer entre autres par l'augmentation du
tabagisme (48) (en 1974: sur 100 fumeurs, 33 % étaient des femmes contre 67% hommes ; en
2010 la répartition était de 46% de femmes et 54% d’hommes) et de I'obésité (8,3% des
femmes en 1997 et 15,7% des femmes en 2012, d’aprés Ob-épi 2012). Chez ces derniéres, la
prise d’un contraceptif oral, majore le risque de syndrome coronarien aigu sous oestro-
progestatif micro dosé de lere génération: 2,48 [95% (Cl) = 1.91-3.22] par rapport aux
femmes sans contraceptif (49). En revanche, le nombre de syndrome coronarien est en
diminution chez les plus de 55 ans, a la fois chez les hommes et les femmes ( hommes : -
22,0% pour les 65-74 ans ; -21,7% pour les 75-84 ans et -24,7% pour les 85 ans ou plus ;
versus -21,4% ; -23,6% et -23,6% pour les femmes) (1).

C.Pronostic post infarctus

1) Mortalité précoce a 30 jours

Plusieurs études ont rapporté un taux de mortalité toutes causes supérieur chez les femmes par

rapport aux hommes en post IDM.

Selon le registre Suédois de 2015(3), le taux de mortalité toutes causes a 30 jours d’'un SCA
était de 4,9% chez les hommes et 9,8% chez les femmes. Dans le sous groupe des SCA ST+,
le genre féminin était un facteur de risque de mortalité précoce avec un odd ratio a 1,16 [1,07-
1,27].

La méta-analyse de Berger et al (50) de 2009, regroupant 102 004 patient atteint d’un SCA
ST+ dont 26% de femme, a retrouvé un taux de mortalité a 30 jours post SCA ST+ de 12,3%

chez la femme contre 5,8% chez ’homme. Le genre féminin était dans cette étude un facteur
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de risque de mortalité a 30 jours en analyse uni-variée et multi-variée avec un odd ratio a 1,
15 [1,06-1,24].

Il semble donc que le pronostic a 30 jours en post SCA ST+ chez les femmes soit moins bon

que les hommes méme apreés ajustement des traitements regus, de 1’age et des comorbidités.

2) Mortalité tardive a 12 mois et plus

De nombreuses études, ont retrouvé un taux de mortalité toutes causes a 12 mois post SCA
ST+ supérieur chez les femmes que chez les hommes en analyse uni-variée (14). Comme
dans 1’étude d’Otten et al qui a constaté un taux de mortalit¢ de 9,11% et 5,89%
respectivement pour les femmes et les hommes avec un risque relatif en défaveur des femmes
a 1,55 [1,29-1,86].

A contrario en analyse multi-variée, I’influence du sexe sur la mortalité a 12 mois n’était plus
significative dans la méta analyse de Pancholy et al (14) avec un risque relatif a 0,90 [0,69-
1,17].

Le registre Suédois de 2015 (51), a relevé un taux de mortalité toutes causes a 12 mois, chez
les hommes de 11,9%% et 18% chez les femmes, cependant dans le sous groupe des SCA
ST+, il n’a pas été constaté de lien statistique entre genre et mortalité aprés ajustement sur

I’age, le traitement recu et les comorbidités.

Dans ces différentes études, le nombre de femmes représentait toujours une minorité des
patients, entre 20 et 30% de I'effectif. De plus, dans les études de registre(50,51), elles étaient
plus agées, et avaient plus de comorbidités (HTA, diabete de type 2 et une tendance a étre
plus dyslipidémique) que I’homme. Ces facteurs confondants semblent expliquer

I’augmentation de la mortalité chez les femmes en post infarctus.

3) Insuffisance cardiague en post infarctus

a) Insuffisance cardiaque a la phase aigue de I’'IDM

Beaucoup d’études se sont intéressées a la survenue d’une insuffisance cardiaque en post SCA
et notamment a la recherche d’une différence de taux événements entre homme et femme. Peu

d’articles traitaient spécifiquement des patients atteints d’un SCA ST+.
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Lors de la prise en charge de I’IDM, plusieurs études ont rapporté un taux d’insuffisance

cardiaque supérieur chez les femmes par rapport aux hommes pendant I’hospitalisation.

L’étude GRACE (52) a retrouve un taux de SCA compliqué d’insuffisance cardiaque de 16%
pour les femmes contre 11% pour les hommes, avec un hazard ratio=1,25 [1,08-1,39](56).

L’¢tude APEXAMI (53) a rapporté des résultats similaires et conclut que le genre féminin est
un facteur prédictif d’insuffisance cardiaque lors d’un SCA ST+ : Odd ratio=1,59 [1,19-2,11]

en analyse uni-variée.

Une étude récente (3) portant sur des patients atteints de SCA entre 1995 et 2014 a retrouvé la
encore un taux significativement plus important d’insuffisance cardiaque au cours de
I’hospitalisation pour SCA chez les femmes par rapport aux hommes respectivement 41%
versus 31%, p<0,05 en uni-varié. Apres avoir analyse les résultats en analyse multi-variée, les
auteurs concluent que le genre féminin est un facteur prédictif d’insuffisance cardiaque au
cours d’une hospitalisation pour un SCA, avec un Odd ratio a 1,3[1,12-1,17] mais aussi de

survenue d’un choc cardiogénique lors d’un SCA ST+ avec un Odd ratio=1,31 [1,16-1,48].

Ces résultats semblent montrer que les femmes a la phase aigue d’un SCA et plus
spécifiquement du SCA ST+ développeraient plus souvent une insuffisance cardiaque et un
choc cardiogénique et cela y compris apres ajustement sur 1’age, le traitement recu et les
comorbidités. Ceci pourrait peut-étre expliquer la mortalité a 30 jours en post IDM plus
importante chez les femmes chez les hommes. Cependant les raisons d’un taux d’insuffisance
cardiaque plus élevé chez les femmes restent mal connues. Pour les patients de ces études
atteints d’'un SCA ST+, ’analyse multi-variée ne comportait pas le temps ischémie alors que
dans la littérature, il a été constaté un temps d’ischémie chez les femmes plus long par rapport

aux hommes (voir paragraphe I1l. B.).
b) Insuffisance cardiaque au cours du suivi des patients

Au long cours, en post IDM, la différence de pronostic pour la survenue d’insuffisance
cardiaque entre les femmes et les hommes est incertaine. Plusieurs études ont montré un taux
plus élevé d’insuffisance cardiaque chez les femmes par rapport aux hommes, comme dans
I’étude de Peres et al (4), qui a rapporté un taux d’insuffisance cardiaque en analyse uni-
variée chez les femmes de 15% versus 10% (p<0,05) chez les hommes apres 5ans de suivi.

Cependant, lorsqu’on analyse ce résultat en ajustant a 1’age, la différence n’était plus
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significative. Il est donc probable que le taux plus important d’insuffisance cardiaque durant
le suivi post IDM soit lié a 1’age plus avancé des femmes qui font en moyenne leur infarctus
une dizaine d’années plus tard que les hommes. De plus on observe que dans ces études, le
pourcentage de femme avec antécédent HTA et de diabéte est plus ¢élevé que chez I’homme.
Or I’HTA (54) et le diabéte (45) sont connus pour étre des facteurs prédictifs indépendants de

survenue d’insuffisance cardiaque en post infarctus.

D.Les femmes bénéficient moins souvent et plus

tardivement gue les hommes du traitement par

angioplastie

Dans le SCA ST+, la revascularisation par angioplastie premiére ou faisant suite a une
fibrinolyse est une recommandation de la société européenne de cardiologie (ESC) de classe
IA.

De nombreuses études ont retrouvé que les femmes avaient moins accés a l'angioplastie au
décours d’un SCA ST+. Pourtant, il semblerait que la re-perfusion du myocarde, par
angioplastie, ait des résultats au moins aussi bons en termes de réduction d'ischémie et de
mortalité chez la femme. Dans le registre Suédois (3), les femmes du sous groupes SCA ST+,
ont eu significativement moins acces a la coronarographie que les hommes, respectivement
75% contre 88% (p<0,001). D'Onofrio (7) dans son étude multicentrique aux Etats Unis,
entre 2008 et 2012, a montré que, méme chez les femmes jeunes (18 a 55ans), le taux de non
revascularisation, (par angioplastie ou thrombolyse) était plus important chez les femmes que

chez les hommes (9% versus 4% P<0,05).

Plus la revascularisation intervient rapidement plus le taux de déceés diminuent. L’étude de
Rathore et al (55) a relevé un taux de mortalité aprés un SCA ST+ de 3% pour un délai de
reperfusion de 45 minutes contre 9% pour un délai de 90 min (door to balloon : temps entre la
prise au urgence et la lere inflation du ballon en coronarographie). Dans plusieurs études
(7,51), les femmes avaient un temps d’ischémie (temps entre le début de la douleur et la dé-
occlusion coronaire) significativement plus long par rapport aux hommes. L’étude de Tomey
de 2015 (56) sur 1118 femmes et 334 hommes prise en charge pour un SCA ST+, a constaté

un temps moyen entre le début des symptomes et la 1% angioplastie de 196 [139-257] minutes
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pour les femmes contre 145,5 [117-199,5] minutes pour les hommes, Cette différence était
significative avec un p<0,001. De plus dans I’article de D’onofrio(7), il retrouvait un taux de
retard & la re-perfusion au-dela des recommandations (>24heures) plus important chez la
femme (41%) que chez les hommes (29%) et un délai moyen avant début de coronarographie,

de 75 min chez la femme, contre 65 min chez I'homme.

Finalement, il semble donc que les femmes bénéficient moins souvent d'une stratégie de re-

perfusion que I'homme et sont revascularisées plus tardivement.

L'atteinte coronaire des femmes semble aussi différente de celle des hommes avec, dans le
syndrome coronarien aigu (angor instable, SCA ST-, et SCA ST+), une proportion de
coronaires non occluses, plus importante (15% chez la femme contre 8% chez I'nomme,
p<0,01) et une prévalence d'atteinte tri-tronculaire, respectivement moins importante (23%
versus 26%, p<0,01) (50) (Figure 7).
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Figure 7: Données angiographiques aprés SCA (ACS) et les SCA ST+ (STEMI) (Berger JAMA 2009), en Foncée
les femmes et en clair les hommes(50)
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E. Traitements médicaux

Le traitement médical a la sortic d’hospitalisation d’un SCA ST+, recommandé par ’ESC en
classe | est: la double anti-agrégation plaquettaire, les statines, les Bbloguants en cas
d’insuffisance cardiaque ou dysfonction VG, les IEC ou ARAII en cas d’insuffisance
cardiaque ou de dysfonction VG, anti-aldostérone si FEVG<40% et en cas insuffisance
cardiaque. Les données de la littérature sur une différence de traitement en post infarctus chez

les femmes par rapport aux hommes sont contradictoires.

L’étude de Otten et all, n’a pas retrouvé de différence significative de prescription entre
hommes et femmes apres un SCA ST+ pour les BBloquant, IEC, aspirine, statine, et PLAVIX
sauf chez les femmes de moins de 65 ans a 12 mois de suivi ou elles avaient plus de
BBloquant et moins de IEC que les hommes respectivement 83% versus 79% et 49% versus
53% (p<0,05).

Dans le registre suédois de 2015 (3), les femmes du sous groupe SCA ST+ sortant de
I’hopital, recevaient moins de BBloquant, d’IEC ou ARAII, de statine, d’anti P2Y12 que les
hommes atteint d’'un SCA ST+. L’¢tude de TOMASEVIC et al, basée sur le registre
RESCUE, a constaté que 46,8% des femmes et 40,5% des hommes étaient sous traités
(manque d’au moins un traitement classe I) a la sortie de leur hospitalisation pour un SCA
ST+.

F. Taille d’infarctus et remodelage ventriculaire gauche

1) Etudes fondamentales

L'étude de Bouma (57) a révélé in vivo que les femelles lapins non ovarectomisées avaient
une taille d’IDM et un nombre de cardiomyocyte mort par la voie de 1’apoptose inférieur aux
lapins males et femelles ovarectomisées aprés une ischémie-reperfusion equivalente. Par
ailleurs, il a été montré que la perfusion de 17-cestrogéne (hormone féminine) diminuait la

taille de I’infarctus (58) et la mort cellulaire chez la souris femelles ovarectomisées (58).

Chez la souris jeunes (15), il a été décrit que, pour une méme occlusion coronaire et une taille
d'infarctus équivalente, la FEVG était significativement meilleure, ainsi que le volume télé-
diastolique et le volume télé-systolique plus petit chez les femelles par rapport aux males a 12

semaines de l'infarctus. Ces résultats suggerent un moindre remodelage chez la femelle. De
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plus, dans cette étude, le taux de rupture myocardique a été plus important chez les males,
dans les 7 premiers jours de l'infarctus que chez les femelles. 1l a été aussi observé que le taux
de macrophages au niveau des zones nécrosees, était plus important chez les males, ainsi que
l'activité des MMP (enzyme permettant la destruction de la matrice cellulaire) lors de la 1
semaine. Dans une étude similaire (16), retrouvant les mémes resultats, il a été montré que le
taux de TIMP-1 (inhibiteur des MMP) était plus important chez les femelles. Ceci pourrait
étre une explication de l'augmentation du remodelage ventriculaire gauche et du taux de
rupture myocardique plus important chez la souris male que chez la souris femelle. Lorsque
I'on traite les souris males par un inhibiteur des MMP en post-infarctus, le taux de rupture
myocardique diminue significativement (16). L'inflammation au niveau de la zone de nécrose
semble jouer un role important dans la survenue du remodelage, de la rupture myocardique et

sur la différence d’évolution liée au sexe.

2) Etudes clinigues

a) Taille de I’'IDM

Chez I’Homme, une étude de 2005 (59), portant sur des patients atteints d’un SCA ST+ traité
par angioplastie a cherché s’il existait une différence entre les hommes et les femmes en terme
de sauvetage myocardique, définit par la proportion de défect de perfusion initial gagné gréace
a la revascularisation. Les patients a leur prise en charge recevaient en plus du traitement
conventionnel (aspirine, Plavix, et héparine) une injection de Technetium-99m puis
bénéficiaient d’une revascularisation et d’une premicre scintigraphie quelques heures plus
tard. Une deuxiéme scintigraphie était réalisée 10 jours plus tard pour évaluer le défect de
perfusion persistant. Les auteurs ont retrouvé qu’avec un défect de perfusion initial équivalent
entre les hommes et les femmes, la proportion de myocarde sauvé par I’angioplastie était
supérieure chez les femmes par rapport aux hommes méme aprés ajustement sur 1’age et les
comorbidités. De plus ils ont constaté que la taille de I’infarctus a 10 jours (mesuré en
pourcentage de myocarde) était significativement plus petite dans le groupe des femmes que

dans celui des hommes.

Une étude de 2015 (56), a exploré par IRM la taille de I’IDM a 30 jours d’un SCAT ST+
antérieure, n’a pas relevé de différence significative de taille d’infarctus rapporté a la masse

myocardique entre les hommes et les femmes.
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b) Remodelage myocardique post IDM

L’étude de Canali et all (60), n’a pas retrouvé de différence significative de remodelage
ventriculaire gauche a 4 mois (avec la definition de remodelage basée sur une augmentation a
4 mois de plus de 20% du VTDVG) entre les femmes et les hommes, avec respectivement
18% et 19% de remodelage VG (p=0,804). L’étude de Savoye et al (22), portant sur des
patients ayant présenté un SCA ST+ antérieur, a rapporté que le genre féminin, était un
facteur de risque de remodelage ventriculaire en post IDM (augmentation a 12 mois de plus
de 20% du VTDVG) en uni-variée, mais aprées analyse multi-variée (ajustement sur le genre,
le pic de CPK, TIMI finale<3, pression artérielle systolique et diastolique, la FEVG et le

« wall motion score index ») le résultat n’était plus significatif (p>0,05).

Devant ces données contradictoires, I’objectif de notre étude était de déterminer si aprés un
syndrome coronarien aigue avec sus décalage du segment ST antérieur reperfusé, les femmes
évoluent difféeremment des hommes en termes de remodelage ventriculaire gauche et

d’évenements cliniques.
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IV. Résumeé :

Introduction : Dans la littérature, il existe des données contradictoires vis-a-vis d'une
éventuelle différence de mortalité, de taux d'insuffisance cardiaque et de remodelage

ventriculaire gauche entre les hommes et les femmes.

L'objectif de notre étude est de comparer, le remodelage ventriculaire gauche grace a
I'échographie cardiaque trans-thoracique et les évenements cliniques aprés un syndrome
coronarien aigu avec sus-décalage du segment ST antérieur entre un groupe de femmes et un

groupe d’hommes traités tous par angioplastie.

Méthode: Les patients de la cohorte de CIRCUS, atteints d'un SCA ST+ antérieur bénéficiant
d'une revascularisation par angioplastie, ont été séparés en deux groupes selon leur genre et
ont bénéficié d'une échographie cardiaque lors de leur hospitalisation, puis a 12 mois post
infarctus. Les évenements cliniques (déces et insuffisance cardiaque) ont été enregistrés

durant le suivi.

Résultats: 174 femmes et 796 hommes, ont été étudiés. L'évolution de la VTDVG en
pourcentage a 12 mois était de 12,81+/-26,93% chez les femmes et 18,53+/-31,95%
(p=0,107) chez les hommes. Le sexe masculin et I'dge étaient des facteurs prédictifs
indépendants d'un plus grand remodelage ventriculaire gauche (variation en pourcentage de la
VTDVG a 12 mois) avec un coefficient respectivement de 12,58 [5,84 ; 19,32] ; 0,23 [0,024 ;
0,445]. Le taux de déces a lan était de 6,89% chez les femmes et 5,40% chez les hommes
(p=0,440). Le taux d'insuffisance cardiaque a 1 an était de 25,28% chez les femmes et 16,83%
chez les hommes (p=0,009) mais en analyse multi-variée, le genre féminin n'était pas un

facteur de risque significatif hazard ratio a 1,03 [0,632-1,679], (P=0,905).

Conclusion: Nous avons retrouvé que le sexe féminin, en soit, n’est pas un facteur de mauvais
pronostic (taux de mortalité et insuffisance cardiaque a 12 mois) et apparait méme étre un

facteur prédictif indépendant de moindre remodelage ventriculaire gauche.
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V. Etude

A. Matériel et Méthode :

1) Population

L’ensemble des données des patients de notre étude sont basés sur l‘étude CIRCUS
(Cyclosporine ImpRove Clinical oUtcome in ST elevation myocardial infarction patients),
PHRC national du Pr Ovize (61). Il s’agissait d’une étude multicentrique (France, Belgique,
Espagne), en double aveugle, prospective, randomise, en intention de traiter, contre placebo.
L’objectif de cette étude était de déterminer si I’injection de CYCLOSPORINE, 2,5mg/kg
avant angioplastie (post conditionnement) pouvait améliorer 1’évolution clinique du syndrome

coronarien aigue (SCA) avec sus décalage du ST (ST+) antérieur.

Les résultats de 1’étude CIRCUS sont négatifs et ont été recemment publiés en septembre
2015 (61).

Nous avons inclus dans notre étude tous les patients de 1’étude CIRCUS qui ont eu une
échographie cardiaque en post IDM immédiat puis a 12 mois et ceux sans distinction entre les
patients qui ont regu le placebo ou la CYCLOSPORINE car I’étude CIRCUS n’a pas montré
de différence significatif entre les deux groupes ni pour le critére principal ni pour les criteres

secondaire de jugement et aucun différence significatif entre les hommes et les femmes.

2) _criteres d’inclusion

Les criteres d’inclusion étaient : des patients agés de plus de 18ans, présentant un syndrome
coronarien aigue ST+ (sus décalage du segment ST>0,2mV dans deux dérivations contigues)
antérieur de moins de 12 heures par rapport au début de la douleur thoracique, et présentant a
la coronarographie une occlusion ou TIMI 1 au niveau de I’artére inter-ventriculaire antérieur

(IVA), qui ont donné leur consentement.
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3) _critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion des patients étaient: patients ayant perdu connaissances, en choc
cardiogénique, avec une lésion coupable du SCA autre que I'ITVA, existence de collatérale dans la
région a risque, une insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine <30mL/min/m2),
insuffisance hépatique, une hypertension artérielle non contr6lé (pression artérielle>180/110mmhg),
allergie a la CYCLOSPORINE ou aux ceufs, patients traités par Stiripentol ou Aliskiren ou Bosentan
ou Rosuvastatine, femme enceinte, femme non ménopausée sans contraceptif et patients qui ont
présenté une maladie auto-immune dans les 6 derniers mois, patient atteint d’un cancer ou d’une
hémopathie maligne ou d’une hépatite ou présentant une sérologie VIH positive. L’existence de
collatéralité était défini par un score de Rentrop (62) supérieur ou égale a 2 pour la zone a risque
(score a 2=remplissage partiel de I’artére épicardique par les artéres collatérales du segment a risque et
score a 3=remplissage complet de I’artére épicardique par les artéres collatérale). Les patients avec un

score supérieur ou égal a 2 étaient exclus de 1’étude lors de la coronarographie.

4) L’intervention

Les patients éligibles en salle de coronarographie, apres leur consentement, étaient

randomiseés par ordinateur (stratification par centre) dans 1’un des deux groupes.

Les patients étaient suivis cliniquement et bénéficiaient d’une échographie cardiaque (ETT)
avant la sortie de 1’hopital et a 12 mois de I’infarctus. Dans I’intervalle, les patients étaient
contactés par téléphone & 1 mois, 3 mois et 6 mois. Avant la sortie de 1’hdpital et a 12 mois de

I’infarctus

Les ETT ont été relues de facon centralisée (Corelab d’échocardiographie, Hopital Louis
Pradel, Lyon). La mesure du volume télé-diastolique (VTDVG), télé-systolique (VTSVG) et
la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) a été réalisées par la technique de Simpson

biplan.

Les évenements cliniques (insuffisance cardiaque et déces), rapportes par les centres ayant

inclus les patients, ont été ensuite approuvés par un comité expert centralisé.

L’insuffisance cardiaque était définie par 1’apparition de signe clinique type : crépitant
pulmonaire, prise de point rapide, cedéme des membres inférieurs, ou reflux hépato-jugulaire

combiné a un examen complémentaire retrouvant soit un cedéme pulmonaire a la radio de
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thorax, soit une augmentation significative du BNP/ nt pro-BNP par rapport a 1’état basal soit
altération de la FEVG avec des pressions de remplissage ventriculaire gauche augmentées.
De plus 1’état clinique du patient devait nécessiter I’introduction ou I’augmentation du
traitement de I’insuffisance de cardiaque (diurétique intraveineux, amines, ventilation non
invasive ou invasive, contre-pulsion, assistance circulatoire ou transplantation cardiaque).
L’insuffisance cardiaque pouvait survenir soit aprés 1’inclusion lors de 1’hospitalisation

initiale soit a distance lors d’une nouvelle hospitalisation

5) Criteres de jugement

Les patients ont été séparés en 2 groupes: femmes et hommes afin de comparer leur
caractéristique (age, indice de masse corporel, facteurs de risque cardio-vasculaire,
médicament utilisé en pré-hospitalier, classe Killip initiale au moment de la prise en charge,
thrombolyse et le temps d’ischémie avant angioplastie). Nous avons comparé les données de
la coronarographie : flux TIMI initial et final, statut coronaire, utilisation de la thrombo-
aspiration, mise en place de stent, no reflow et durée total d’ischémie (début de la douleur
jusqu’a reperfusion) et par catégorie (<3 heures, et >3heures). Les données de I’ETT collectés
ont été : la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG), le VTDVG, le VTSVG en post
infarctus (J2 a J4) et a 1an

Le critere principal de jugement était: variation en pourcentage du volume télé-diastolique
ventriculaire gauche VTDVG indexé a 12 mois mesuré par ETT avec la méthode du Simpson

bi-plan.

Les criteres secondaires étaient : la variation en pourcentage du VTSVG indexé a 12 mois
mesuré par ETT avec la méthode du Simpson bi-plan, le pourcentage de remodelage VG
deéfinit par une augmentation de la VTDVG a 12 mois >15%, le taux d’insuffisance cardiaque

et le taux de déces (survenus apres 1’inclusion et validés par un comité centrale) a 1 an.

6) Analyses statistiques

L’analyse des variables continu a été faite par le test de Student si la distribution était

normale, ou par le test de Mann-Whitney si la distribution n’était pas normale. Les variables
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catégorielles ont été analysees par le test du Ki-2. La valeur de p<0,05 était considérée comme

statistiquement significative. L’ensemble des valeurs est exprimé en moyenne +/- écart type.

La différence entre les femmes et les hommes pour le critére principal et les critéres
secondaires a été analysée en uni puis multi-varié ajusté aux facteurs susceptibles d’influencer
ces criteres (age, temps d’ischémie, flux TIMI final, VIDVG de départ, antécédent

d’hypertension artérielle, genre) grace a la méthode d’ajustement proportionnel de Cox.

La comparaison de nos deux groupes en terme de mortalité toutes causes et d’insuffisance
cardiaque a éte faite gréce a une courbe de Kaplan Meier et un log rank. L’analyse uni-variee
et multi-variée a été réalisée par un test de Cox. L’analyse multi-variée a été ajusté aux
facteurs susceptibles d’influencer les événements clinique (&ge, temps d’ischémie, antécédent
hypertension artérielle, genre). L’analyse statistique a été réalisée par des statisticiens avec le
logiciel STATA.
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B. Résultats :

1) Caracteristiques de la population

Femmes

Hommes

Significativité (p)

Nombre de patient

17,94% (174)

82,06% (796)

Age moyen (années) 65+/-14 58+/-12 P<0,001
Indice de masse 26,06+/-5 27,04+/-4 P=0,001
corporelle(IMC)
Surface corporelle 1,70+/-0,18 1,96+/-0,17 P<0,001
(m2)
Antécédent 52,87%(92) 33,79%(269) P<0,001
hypertension
artérielle
Dyslipidémie 41,95%(73) 37,69%(300) P=0,295
Diabete 14,37%(25) 12,31(98) P=0,460
Tabagisme actif 35,06%(61) 43,97%(350) P=0,031
Antécédent infarctus 5,17%(9) 5,65%(45) P=0,802
du myocarde
Antécédent de 4,02%(7) 7,04%(56) P=0,144
coronaropathie
Antécédent 1,72%(3) 2,51%(20) P=0,536
d’artériopathie
oblitérante des
membres inférieurs
Antécédent 0% 0,75%(6) P=0,251
insuffisance
cardiaque
Créatinémie a 67+/-15 86+/-23 P<0,001
I'inclusion en
pmol/L
Clairance de la 87+/-27 91+/-28 P=0,100
créatinine MDRD (en
ml/min/1,73)
Tableau 1: Caractéristiques de la population avant inclusion
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Les caracteristiques des deux groupes sont décrites dans le tableau 1.

Au total, 174 femmes et 796 hommes ont été inclus. Les femmes étaient en moyenne

significativement plus agées que les hommes 65+/-14 ans versus 58+/-12 ans (p<0,001).

Le pourcentage de diabétiques et de patients avec dyslipidémie n’était pas significativement
différent entre les deux groupes. En revanche, le taux d’hypertension artérielle connu est plus

important chez les femmes avec 52,8% contre 33,79% chez les hommes (p<0,001).

Les deux groupes étaient similaires en termes d’antécédents d’infarctus du myocarde, de

coronaropathie, et d’insuffisance cardiaque préexistante (p=0,251).
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2) Caracteéristiques des patients a la prise en charge en coronarographie de

leur SCA ST+

Les caracteristiques des patients a la prise en charge de leur syndrome coronarien aigue et

celles de la coronarographie sont présentées dans le tableau 2.

Femmes Hommes | Significativité
(p)

Temps d’ischémie en minute 290+/-171 259+/-163 P=0,005
Pourcentage de temps d’ischémie <3heures 26,44% 35,30% P=0,025
Pourcentage de temps d’ischémie >3heures 73,56% 64,70%
Pression artériel systolique 134+/-25 134+/-23 P=0,900
Fréquence cardiaque 79+/-16 78+/-16 P=0,503
Arrét cardio-respiratoire avant inclusion 2,87%(5) 2,64%(21) P=0,862
Classe Killip a I'inclusion. 1 78,71%(122) | 89,20%(628) P<0,001
Killip 4 2 15,48%(24) | 8,81%(62)

3 5,81%(9) 0,99%(7)

4 2,89%(5) 5,16%(43)
Flux TIMI initiale de la coronaire 0-1 92,21%(154) | 93,18%(810) P=0,596
gauche

2-3 7,79%(13) 6,83%(52)
Nombre de coronaires atteintes 1 64,37%(112) | 62,69(499) P=0,350

2 27,59%(48) | 25,25%(201)

3 7,47%(13) | 11,81%(94)

4 0,57%(1) 0,25%(2)
Segment de la sténose dans proximal | 50,57%(88) | 54,40%(433) P=0,580
I'interventriculaire antérieur(IVA)

moyen 50,57%(88) | 47,49%(378) P=0,545
Thrombo-aspiration 71,84%(125) | 76,88%(612) P=0,158
Anti-GP2B3A 47,70%(83) | 45,60%(363) P=0,615
Stenting lors de la 1¢r coronarographie 85,63%(149) | 88,94%(708) P=0,217
No-reflow 5,75%(10) 5,67%(45) P=0,961
Flux TIMI final 0-1 3,48%(6) 2,18%(17) P=0,313

2-3 96,51%(166) | 97,83%(765)
Tableau 2: Caractéristique de la population a la prise en charge de I'infarctus
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Le temps d’ischémie (temps entre le début de la douleur et la désocclusion de la coronaire)
était significativement plus important dans le groupe des femmes avec en moyenne 290+/-
171 versus 259+/-163 minutes chez les hommes, (p=0,005). Le pourcentage de femme avec
un temps d’ischémie inférieur a 3 heures était significativement plus bas a 26,44% contre
35,50% chez les hommes (p=0,025).

Le taux d’arrét cardiaque a la prise en charge n’était significativement pas différent entre les

femmes et les hommes respectivement 2,87% et 2,64% (p=0,862).

En revanche la classe KILLIP était significativement différent entre les femmes et les
hommes, avec plus de KILLIP 2 et 3 chez les femmes par rapport aux hommes. En revanche
il y avait plus de KILLIP 4 chez les hommes par rapport aux femmes.

La localisation du segment coupable (en angiographie) de I’IVA n’était pas différente entre
les deux groupes avec respectivement pour les femmes et les hommes, 50,57% versus 54,40%
(p=0,580) au niveau proximal et 50,57% versus 47,49% (p=0,545) au niveau moyen. Le statut
coronaire n’était pas différents entre les femmes et les hommes (p=0,350) de méme pour le
flux TIMI initial ; TIMI 0-1 respectivement 92,21% versus 93,18% ; TIMI 2-3 respectivement
7,79% versus 6,83% (p=0,596).

Il n’y a pas eu de différence significative au niveau du traitement interventionnelle entre les
deux groupes du point de vue de la thrombo-aspiration, utilisation de anti-GP2B3A, stenting
ni de survenue de no-reflow (p>0,05). Le flux TIMI final n’était pas différent chez les femmes
et chez les hommes respectivement TIMI 0-1: 3,48% versus 2,18% et TMI 2-3: 96,51%
versus 97,83% (p=0,313). A la sortie d’hospitalisation, le traitement recu par les deux groupes
n’était pas significativement différent (tableau 3) sauf pour les statines qui étaient davantage
prescrites chez les hommes que chez les femmes, respectivement, 96,57% contre 91,67% chez

les femmes.
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Femmes | Hommes | significativité
PLAVIX/PRASUGREL/TICAGRELOR | 94,05% 94,28% P=0,906
ASPIRINE 97,62% 97,84% P=0,859
IEC 86,90% 87,29% P=0,891
ARA2 5,36% 2,03% P=0,014
BBLOQUANT 93,45% 91,87% P=0,498
STATINE 91,67% 96,57% P=0,004
ALDACTONE 25% 24,08% P=0,760
AVK 8,39% 8,48% P=0,319

Tableau 3: Traitement a la sortie de I'hospitalisation pour SCA

3) Résultats initiaux en termes de taille d’IDM, régression du segment ST et

de données échographiques

Le tableau 4 regroupait les donnés échographiques de la 1% ETT et la taille de I'IDM exploré

avec le pic de CPK.

Femmes Hommes | Significativité(p)
Pic de CPK (UI/L) 3637+/- 4325+/- P=0,008
2423 2755

Pourcentage de résolution du <30% 18,39%(32) | 23,37%(186) P=0,154
segment ST aprés angioplastie

30-70% 42,53%(74) | 44,47%(354)

>70% 39,08%(68) | 32,16%(256)
FEVG (1 ETT) 47%+/-10 | 47%+/-10 P=0,846
VTDVG (1er ETT) en ml/m2 50+/-15 56+/-14 P<0,001
VTSVG (1¢r ETT) en ml/m2 27+/-14 29+/-11 P=0,008

Tableau 4: Pic de CPK, régression du ST et données échographiques a J2-J4 (1er ETT)

Le pic de troponine est significativement moins éleve chez les femmes que chez les hommes,
respectivement 3637+/-2423 UI/L contre 4325+/-2755 UI/L (p=0,008).

Lors de la 1* ETT, la FEVG n’est pas significativement différente entre les deux groupes

47+/-10 versus 47+/-10% (p=0,846). Le

volume télé-diastolique ventriculaire gauche

(VTDVG) est significativement plus faible chez les femmes avec 50+/-15 ml/m2 contre 56+/-

14 ml/m2 chez les hommes (p<0,001). Le volume télé-systolique ventriculaire gauche
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(VTSVG) est significativement plus faible chez les femmes avec 27+/-14 ml/m2 contre 29+/-

11mL/m2 chez les hommes (p<0,001).

Les pourcentages de résolution du segment ST entre les deux groupes apres la

coronarographie n’étaient pas différent (p>0,05).

4) Résultats a 12 mois en termes de données échographiques

Femmes Hommes Significativité

FEVG (2éme ETT) 52+/-12 52+/-10 P=0,143
VTDVG (2éme ETT) en ml/m2 56+/-20 65+/-20 P<0,001
VTSVG (2éme ETT) en ml/m2 29+/-18 33+/-16 P<0,001
Evolution du VTDVG a 12mois (ml/m2) 6+/-15 9+/-17 p=0,09
Evolution du VTSVG a 12mois (ml/m2) 2+/-13 4+/-12 P=0,23
Evolution FEVG a 12mois 4+/-10% 3+/-9% P=0,247
Remodelage VG a 12mois (VTDVG 62,07%(108) | 65,08%(626) P=0,453
augmentent de plus de 15%)

Evolution du VTDVG en pourcentage 12,81%+/- 18,53%+/- P=0,107

26,93 31,95

Tableau 5: Données échographiques a 12mois

Aprés 12 mois de suivi, I’évolution de la VTDVG en pourcentage a été de 12,81+/-26,93%
pour les femmes et 18,53+/-31,95% pour les hommes. Cette tendance en faveur des femmes
était non significative (p=0,107).. L’augmentation de la VTDVG était : chez les femmes 6+/-
15 ml/m2 et  9+/-17ml/m2 chez
L’augmentation de la VTSVG n’était pas différente entre les deux groupes : chez les femmes

les hommes, résultat non significatif (p=0,09).

4+/-21mL et 7+/-24mL chez les hommes (p=0,099). L’augmentation de la FEVG n’était pas

non plus différente entre les deux groupes ; chez la femme 4+/-10% et 3+/-9% chez les

hommes (p=0,247). Le taux de remodelage ventriculaire gauche définit par I’augmentation du
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VTDVG de plus de 15%, a été de 62,07% chez la femme versus 65,08% chez I’homme
(p=0,453).

En analyse multi-variée intégrant le genre, age, HTA, VTDVG initial, le pic de CPK, le TIMI
final, le temps ischémie, les facteurs prédictifs indépendants d’une augmentation du VIDVG

en pourcentage étaient : le genre masculin, 1’age, le VTDVG initial et le pic de CPK (tableau
6).

Coefficient | Intervalle de confiance | Significativité
Genre masculin 12,58 5,839; 19,320 P<0,001
Age 0,23 0,024; 0,445 P=0,029
HTA 2,83 -2,380; 8,038 P=0,287
VTVGala 1er ETT -0,39 -0,49;-0,304 P<0,001
Pic de CPK 0,006 0,005; 0,007 P<0,001
Flux TIMI final -2,49 -8,223; 3,243 P=0,394
Temps d’'ischémie 0,004 -0,011; 0,019 P=0,929

Tableau 6: Facteurs influencant le remodelage ventriculaire, (variation en pourcentage de la
VTDVG a 12 mois), en analyse multi-variée (age, genre, HTA, flux TIMI final, VTDVG a la ler
ETT, temps d'ischémie, pic de CPK)
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5) Evenements cliniques

a) la mortalité

La figure 8 montre la survie a 1 an des deux groupes.

Kaplan-Meier all cause death estimates
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Figure 8: Kaplan Meyer, survie a 1an, dans le groupe des femmes (rouge) et le groupe des

hommes (bleu).

Le tableau.7 montre le pourcentage de déces toutes causes et 1’insuffisance cardiaque a 12 mois de
suivi. Le taux de décés a 1 an chez les femmes n’était pas significativement différents des hommes,
respectivement : 6,89 versus 5,40% (p=0,440).

Femmes Hommes | Significativité

Décés a 12 mois 6,89%(12) 5,40%(43) P=0,440

Insuffisance cardiaque lors des 12 mois de suivi | 25,28%(44) | 16,83%(134) P=0,009

Tableau 7: Pourcentage de déces et d'insuffisance cardiaque apres 12 mois de suivi

Aprés ajustement, le genre féminin, I’antécédent HTA n’étaient pas des facteurs prédictifs de
mortalité indépendants. A contrario, 1’age et le temps d’ischémie sont des facteurs prédictifs

indépendants de mortalité (tableau 8).
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Hazard Intervalle de confiance a Significativité
ratio 95%

Genre féminin en uni-variée 1,340 [0,685 -1,262] P=0,391
Genre féminin en multi- 0,820 [0,405 -1,656] P=0,579
variée,

Temps d’ischémie 1,002 [1,000-1,003] P=0,020
Age 1,075 [1,047-1,103] P<0,001
HTA 1,172 [0,641-2,142] P=0,605

Tableau 8: Hazard ratio avec la méthode proportionnelle de Cox, facteurs prédictifs de

mortalité a 12 mois, analyse uni et multi-variée
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b) Insuffisance cardiaque

La figure 9 représente la survie sans insuffisance cardiaque dans les deux groupes.

Kaplan-Meier Heart Failure estimates
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Figure 9: Kaplan Meier, survie sans insuffisance cardiaque dans le groupe des femmes (rouge)

et le groupe des hommes (bleu) sur lan

Le pourcentage d’insuffisance cardiaque était significativement plus important chez les femmes a
25,28% contre 16,83% dans le groupe homme (p=0,009) (tableau.5). En revanche lorsqu’on faisait
I’analyse en multi-varié de survenue d’insuffisance cardiaque a 12mois, le genre féminin n’est plus un
facteur prédictif indépendant avec un hazard ratio a 1,03 [0,632-1,679], (p=0,905). L’age était un
facteur indépendant et augmentait le risque d’insuffisance cardiaque a 12 mois avec un hazard ratio en
multi-varié & 1,06 [1,04-1,08] en multi-variée ainsi que 1’antécédent HTA avec un hazard ratio al, 85
[1,19-2,89] (tableau 9).

En analyse multi-varié comportant 1’age, le genre, antécédent d’HTA, temps d’ischémie,
I’augmentation de la VITDVG était un facteur prédictif indépendant de la survenue d’insuffisance

cardiaque.
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Hazard Intervalle de confiance a Significativité
ratio 95%
Genre féminin en uni-variée 1,785 [1,162-2,702] P=0,008
Age, en uni-variée 1,066 [1,049-1,083] P<0,001
Genre féminin en multi- 1,03 [0,632-1,679] P=0,905
variée
Age en multi-variée 1,061 [1,041-1,080] P<0,001
Temps d’ischémie 1,000 [0,999-1,001] P=0,586
HTA 1,849 [1,187-2,878] P=0,007

Tableau 9: Hazard ratio avec la méthode proportionnelle de Cox, facteurs prédictifs

d'insuffisance cardiaque a 12 mois, analyse uni et multi-variée
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C. Discussion :

Dans la cohorte CIRCUS, nous avons comparé¢ 1’évolution échographique et clinique des
hommes et des femmes apres un SCA ST+ antérieur traité par angioplastie-a la phase aigue.
Nous avons retrouvé que le sexe féminin, en soit, n’est pas un facteur de mauvais pronostic
(taux de mortalité et insuffisance cardiaque a 12 mois) et apparait méme étre un facteur

prédictif indépendant de moindre remodelage ventriculaire gauche.

1) Notre population

Dans notre étude, la population est composée en grande majorit¢é d’homme a 82,06% pour
17,96% de femmes. La prévalence du SCA ST+ est moins élevée chez la femme que chez
I’homme. Ainsi, le registre suédois, a rapporté que le sous-groupe des SCA ST+, comprenait
67% d’hommes et 33% de femmes. Par rapport a ces données, dans notre étude, les femmes
apparaissent donc sous-représentées. Par contre, si on compare nos chiffres aux autres études
prospectives portant sur le SCA ST+, on retrouve des proportions hommes/femmes
relativement proches. Par exemple : 1’étude de Barthélémy et al (63), de 2015, réalisée en
France, a inclus de maniére prospective, des patients atteints de SCA ST+ revascularisés afin
d’évaluer I’influence du genre sur le pronostic a 12 mois. Cette étude comportait 775 patients

dont 23,5% de femmes.

Cette sous-représentation des femmes dans les études cliniques, est probablement liée a un
délai de prise en charge du SCA ST+ chez les femmes plus tardif, atteignant plus
fréquemment un délai supérieur a 24 heures du début de la douleur, que chez les hommes
comme dans 1’étude de D’onofrio (7). Ceci peut expliquer en partie pourquoi les femmes sont
moins incluses dans les études prospectives qui ont souvent comme critére d’exclusion une
durée d’ischémie supérieure a 12 heures. De plus les études de registre retrouvent le plus
souvent que les femmes bénéficient moins d’une stratégie de reperfusion, ce qui diminue

d’autant leur recrutement dans des études étudiant les SCA ST+ revascularisés.

Dans notre population, les caractéristiques initiales qui différencient hommes et femmes sont:
I’age moyen plus élevé chez les femmes (65+/-14 ans contre 58+/-12ans chez les hommes),
I’existence plus fréquente d’une hypertension chez les femmes, une surface corporelle plus

faible chez la femme et un tabagisme plus important chez les hommes. Ces différences sont
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fréguemment rapportées dans les articles traitant du SCA ST+. En revanche les études de
Berger (50)et d’Otten (51), ont rapporté également que les femmes atteintes d’'un SCA ST+
avaient plus d’antécédent de diabéte et une tendance non significative a plus de dyslipidémie.
Ces deux articles étaient des études de registres. Cependant, dans 1’¢tude prospective de
Tomey (56), les femmes n’étaient pas significativement plus diabétiques ou dyslipidémiques

que les hommes.

Lors de la prise en charge, on note dans notre étude, un délai de prise en charge (temps
d’ischémie) plus élevé chez la femme. Cette différence a été¢ décrite dans I’étude prospective
de Tomey (56), 196 (139.0-257.0) versus 145.5 (117.0-199.5) ; et par le registre d’Otten (51),
pour les moins de 65 ans 218 (160—339) versus 200 (148—296), pour les plus de 65 ans 237
(178-364) versus 220 (164—315) avec un temps d’ischémie respectivement plus long pour les

femmes que pour les hommes.

2) Taille de I’infarctus du myocarde

Dans les deux groupes le niveau des lésions coronaires, le traitement médical et le flux TIMI
final n’étaient pas différents entre les femmes et les hommes (sauf pour les statines, moins
prescrites chez les femmes). Par contre, le temps d’ischémie était plus long chez les femmes
(30 minutes en moyenne). Pour explorer la taille de I’IDM, la seule donnée a notre disposition
était le pic de CPK qui est reconnu pour étre proportionnelle a la taille de 1’infarctus. Dans
notre étude le pic de CPK était significativement plus bas chez les femmes que chez les
hommes (respectivement 3637+/- 2423 et 4325+/-2755 ; p<0,05). Ceci sous- entendrait que la
taille de I’IDM serait moins importante chez les femmes par rapport aux hommes. Cependant
il existe un facteur confondant qui est la masse ventriculaire gauche probablement plus
importante chez les hommes que chez les femmes, qui pourrait expliquer un pic de CPK plus
¢levé. C’est pour cette raison que nous ne pouvons pas préjuger de la différence de taille de

I’IDM dans notre article.

Dans la littérature, 1’étude de Mehilli (59) a retrouvé en scintigraphie myocardique, a J7 post-
infarctus antérieur reperfusé, des tailles d’infarctus (% du VG) plus faibles chez les femmes

que chez les hommes, alors que les zones a risque initiales étaient équivalentes.

Par contre dans 1’étude récente INFUSE —AMI (56), recherchant une différence de taille
d’IDM entre les deux sexes a 30 jours d’un SCA ST+ antérieur, la taille de I’IDM explorée
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par IRM et exprimée en pourcentage par rapport a la masse du VG n’était pas différente entre
les femmes et les hommes (respectivement 17% versus 17,3% ; p=0,70). 1l faut cependant
mentionner que, dans cette étude, les femmes avaient un temps d’ischémie beaucoup plus
important que les hommes (50 minutes en moyenne) et que cet article ne rapporte pas

d’analyse multivariée incluant le sexe et la durée d’ischémie

3) Remodelage ventriculaire gauche

a) Femme et remodelage ventriculaire gauche

Dans notre étude, afin d’explorer le role du sexe sur le remodelage ventriculaire gauche,
indépendamment de la taille de 1’infarctus, nous avons inclus dans 1’analyse multivariée le
taux de CPK et la durée de 1’ischémie myocardique. Nous avons également inclus dans cette
analyse multi-variée les facteurs connus comme pouvant potentiellement influencer le

remodelage (age, HTA).

Nous avons retrouvé que le genre masculin est un facteur prédictif indépendant de dilatation
ventriculaire gauche en post-infarctus, avec un coefficient de 12,58 [5,839; 19,320] par

rapport aux femmes.

Cette association positive entre femmes et remodelage coincide avec plusieurs études chez la
souris, qui avaient rapporté pour une méme occlusion coronaire, une dilatation VG

significativement moins importante chez les femelles (15,57).

Au niveau clinique, la plupart des études s’intéressant a 1’effet du sexe sur le remodelage, ont
utilisé des définitions de remodelage avec des seuils elevés de variation de VITDVG et n’ont
pas mis en évidence de différence significative entre les hommes et les femmes. L’étude de
Savoye (22)comportant 266 patients (25% de femmes) et recherchant des facteurs prédictifs
en post-SCA ST+ antérieur de remodelage VG a 12 mois (augmentation de plus de 20% de la

VTDVG), n’a pas constaté que le sexe €tait un facteur indépendant de remodelage VG.

Cependant, nous avons choisis de baser nos analyses de remodelage ventriculaire gauche sur
la variation en pourcentage de la VTDVG a 12 mois. Il est a noter que notre choix parait
judicieux puisque dans notre étude, cette variation €tait associée a la survenue d’insuffisance
cardiaque a 12 mois (données non montrées !)
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b) Age et remodelage

Nous avons retrouvé que 1’dge était un facteur prédictif significatif de remodelage VG a 12
mois post-1IDM avec un coefficient=0,23 [0,024; 0,445] avec un p=0,029.

Or, plusieurs études traitant de ce sujet n’ont pas constaté association significative entre age et
remodelage VG. L’étude de Ennezat (44), avait pour objectif de rechercher un lien entre age
et remodelage VG, défini par une augmentation de plus de 20% de la VTDVG a 12 mois
apres un IDM antérieur. Il n’avait pas retrouvé que I’age était un facteur indépendant de
remodelage. Carraba (41), dans son étude portant sur des patients atteints d’un SCA traité par
angioplastie, avait défini le remodelage de la méme fagcon, mis a part un suivi limité a 6 mois.
Il n’avait pas réussi non plus a trouver une association significative entre age et remodelage.
Notre résultat discordant avec ces deux études, est probablement 1ié au fait que nous n’ayons

pas utilisé la méme définition de remodelage VG.

4) Taux de mortalité post infarctus a 12 mois

Nous avons constaté dans notre population un taux de mortalité toutes causes a 12 mois post
IDM antérieur de 6,89% chez les femmes et 5,40% chez les hommes. Cette différence n’était
pas significative (p=0,440) en uni et multi-varié avec un Hazard ratio=1,340 [0,685 -1,262].
Ce taux de mortalité est plus faible que dans le registre d’Otten, (population de SCA ST+
revascularisé) qui a relevé un taux de mortalité chez la femme de 9,5% et 6,3% chez les
hommes. On peut expliquer une partie de la différence par le fait que cette base de données a
été constituée entre 1998 et 2008. Or on sait que le taux de mortalité en France des SCA ST+
a 12 mois, est passé de 14,2% a 8,2% durant cette période. De plus, dans notre étude, les
patients en choc cardiogénique a I’inclusion étaient exclus, donc ceci a pu diminuer le taux

global de mortalité dans nos deux groupes.

Une méta-analyse de Pancholy (14) portant sur 32 études, traitant de la différence de survie en
post-IDM entre les deux sexes, rapporte que dans la majorité des études, les femmes avaient
un taux de mortalité supérieur aux hommes et concluaient a un risque relatif de mortalité chez
la femme a 12 mois en post-SCAST+ de 1,58[1,36-1,84] en non ajusté. Apres analyse multi-
variée, dans la majorité de ces études la différence devient non significative puisque les
femmes avaient un age plus avancé et une revascularisation par angioplastie moins fréquente

que les hommes. Nous n’avons pas retrouvé de différence de mortalité en analyse uni-variée.
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Cela vient probablement du fait que nos patients avaient des traitements medicamenteux
équivalents (mis a part les statines légerement moins prescrit chez les femmes (tableau 3)) et
étaient tous revascularisés (tableau2) malgré un temps d’ischémie un peu plus long chez les

femmes que les hommes.

Dans notre étude, 1’dge était un facteur de risque significatif de mortalité post IDM a 12 mois,
Hazard ratio= 1,074[1,047-1,09] en analyse multi-variée. Ce résultat est logique et concordant
avec I’étude de Alexander (10) qui retrouvait lui aussi un lien significatif entre &ge et déces
post-IDM a 12 mois.

5) Taux d’insuffisance cardiaque a 12 mois

Nous avons observé un taux de survenue d’insuffisance cardiaque sur 12 mois de 25,28 chez
les femmes et 16,83% chez les hommes. Cette différence est significative en uni-varié. Apres
ajustement, le genre féminin n’est plus associé a un sur-risque d’insuffisance cardiaque avec
un hazard ratio= 1,030 [0,632-1,679]. Par contre, notre étude retrouve que 1’age et ’HTA sont
des facteurs prédictifs indépendants d’insuffisance cardiaque a 12 mois post-SCA ST+, avec
respectivement un Haz ratio= 1,06 [1,041-1,080] et un Hazard ratio=1,849 [1,187-2,878]. Ces
deux caractéristiques sont justement ce qui différencie nos deux groupes car les femmes
étaient plus agées et avaient plus d’antécédent d’hypertension artérielle. La différence

significative en analyse uni-variée est donc liée a ces deux facteurs.

6) limitations

La premiére limitation de notre étude est que celle-ci porte sur 1’analyse de la cohorte de

I’étude CIRCUS et n’a donc pas éte construite dans le but de notre objectif principal actuel.

De plus, notre population est trés majoritairement composée d’hommes (82,06% vs. 17,94%

de femmes) ce qui a pu diminuer la puissance statistique de notre travail.
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D.Conclusion de P’article:

Dans la cohorte CIRCUS, nous avons comparé¢ 1’évolution échographique et clinique des
hommes et des femmes apres un SCA ST+ antérieur traité par angioplastie-a la phase aigue.
Nous avons retrouvé que le sexe féminin, en soit, n’est pas un facteur de mauvais pronostic
(taux de mortalité et insuffisance cardiaque a 12 mois) et apparait méme étre un facteur

prédictif indépendant de moindre remodelage ventriculaire gauche.
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CONCLUSIONS

Le nombre dinfarctus du myocarde en France est d'environ 120000 par an. Ceile pathologie touche
principalement les hommes avec une prévalence de 120 pour 100 000 hommes contre 43 pour 100 000
femmes. De nombreuse éudes ont retrouvé un taux de mortalité et une évolution vers |"insufTisance
cardiaque plus importante chez les femmes que chez les hommes. Cependant dans la plupart des études
clinigues porant sur Uinfaretus du myocarde, les femnumes sont sous-représentées, sont plus dpées, prises
en charge plus tardivement et moins blen traitdes que les hommes. Finalement. il semble que les
différences lides au genrc en terme d’évolution post-infarcius ne sofent plus significatives si 'on tient
compie de la différence d'dge, des comorbidites ef des traitements requs. Ainsi les scientifiques acluelles
en terme de pronestic post infarcius ot de remodelage ventriculaire gauche ne permefiaient pas de

conclure 5§l existait ou non une différence entre homme et femme.

L'objectif de notre tude, basce sur la cohorte CIRCUS (Cyclosporine ImpRove Clinical oUtcome in ST
elevation myocardial infarction patients ; PHRC national du Pr Ovize), était de déterminer, si aprés un
syndrome coronarien aigu avee sus-décalage du segment ST reperfusé par angioplasiie, les femmes
évoluaient différemment des hommes, en terme de remodelage ventriculaire gauche et d'événements

cliniques (décés et inseffisance cardiaque).

174 femmes et 798 hommes ont éié inclus. Les femmes daient significativement plus figées, prises en
charge plus tardivement et moins bicn traitées gue les hommes.

I."analyse des données échographiques & la phase aigile et 4 douze mois monirent que douze mois aprés
I'infarctus, le volume ventriculaite gauche des femme a tendance & moins gugmenter que celui des
hommes (vardation du volume télé-diastolique ventriculaite gauche (VTDWG) de 13+/-27% pour les
fermmes et 9-32% pour les hommes, p=0.10). En analyse multivariée intégrant le genre, I"dge,
I'hypertension artérielle, le VIDVG initial, la taille de Iinfarctus exploré par le pic de CPK, le flux TIMI
post-angioplastie et Je temps ischémie, le genre masculin est un facteur prédietil indépendant d'une
augmeniation du VTDVG en pourcentage {coctticient de 12,6 [5,8; 19,3]).

Le taux de décés 4 1 an chez les femmes n'est pas significativement différent de celui des hommes,
respeciivement : 6,89 versus 5,40% (p=0440), La survenue d'insaffisance cardiagque est plus fréquente
chew les femmes {25%) que chez les hommes (17% ; p=0,009) . Cependant cn analyse multivariée, le
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genre féminin n'est pas un facteur prédictif indépendant de survenue dinsuffisance cardiaque avec un

Hazard ratio 4 1,03 [0,632-1,679], (P=0,905). L'age est par conire un facteur prédictif indépendant de la
survenue d’insuffisance cardiaque

En conclusion, dans la cohorte de I'étude CIRCUS, nous avons comparé I'évolution échographique et
clinique des hommes et des femmes dans 1'année suivant la survenue d’un SCA ST+ antérieur traités par
angioplastie, Nous avons retrouvé que le genre féminin est un facteur prédictif’ indépendant de moindre
remodelage ventriculaire gauche et n'est pas un facteur de mauvais pronostic en terme de décés et

d’insuffisance cardiaque.
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Résumé :

Introduction : Dans la littérature, il existe des données contradictoires vis-a-vis d'une éventuelle différence de
mortalité, de taux d'insuffisance cardiaque et de remodelage ventriculaire gauche entre les hommes et les
femmes.

L'objectif de notre étude est de comparer le remodelage ventriculaire gauche grace a I'échographie cardiaque
trans-thoracique et les évenements cliniques aprés un syndrome coronarien aigu avec sus-décalage du segment
ST antérieur entre un groupe de femmes et un groupe d'hommes traités tous par angioplastie.

Méthode et Résultats:: Les patients de la cohorte de CIRCUS, atteints d'un SCA ST+ antérieur bénéficiant d'une
revascularisation par angioplastie, ont été séparés en deux groupes selon leur genre et ont bénéficié d'une
échographie cardiaque lors de leur hospitalisation, puis a 12 mois post infarctus. Les évenements cliniques
(décés et insuffisance cardiaque) ont été enregistrés durant le suivi. 174 femmes et 796 hommes, ont été
étudiés.. L'évolution de la VTDVG en pourcentage & 12 mois était de 12,81+/-26,93% chez les femmes et
18,53+/-31,95% (p=0,107) chez les hommes. Le sexe masculin et I'dge, étaient des facteurs prédictifs
indépendants d'un plus grand remodelage ventriculaire gauche (variation en pourcentage de la VTDVG a 12
mois) avec un coefficient respectivement de 12,58 [5,84 ; 19,32] ; 0,23 [0,024 ; 0,445] .Le taux de décés a lan
était de 6,89% chez les femmes et 5,40% chez les hommes (p=0,440). Le taux d'insuffisance cardiaque a 1 an
était de 25,28% chez les femmes et 16,83% chez les hommes (p=0,009), en analyse multi-variée, le genre
féminin n'était pas un facteur de risque significatif hazard ratio a 1,03 [0,632-1,679], (P=0,905).

Conclusion: Nous avons retrouvé que le sexe féminin, en soit, n’est pas un facteur de mauvais pronostic (taux
de mortalité et insuffisance cardiaque a 12 mois) et apparait méme étre un facteur prédictif indépendant de
moindre remodelage ventriculaire gauche
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